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Резюме
В настоящее время аксиоматичными в отношении 

особенностей течения пищевого ботулизма являются 
как минимум два постулата: 1) ботулизм – заболева-
ние острое и в хроническую форму не переходит; 2) бо-
тулизм не вызывает стойких остаточных явлений, 
а клинические проявления его обратимы и не приводят 
к инвалидности. Однако если первый постулат не вы-
зывает возражений, то данные последних десятилетий 
показывают, что пищевой ботулизм, во всяком слу-
чае типа А, будучи заболеванием токсического генеза 
с практически однократным и одномоментным воздей-
ствием ботулинического нейротоксина, способен про-
являться длительным, до 7 месяцев и более, персистиро-
ванием неврологической симптоматики с закономерным 
снижением трудоспособности. Такое положение вещей 
обусловлено ускользанием легкой цепи ботулинического 
нейротоксина типа А от воздействия убиквитин-про-
теасомной системы, призванной разрушать в клетке 
чужеродные белки, попадающие в цитозоль.

Нами детально проанализирована динамика обрат-
ного развития клинической картины ботулизма типа А 
у 97 пациентов от момента их госпитализации до 7-го 
месяца от момента начала заболевания, среди которых 
с исходно тяжелым течением ботулизма было 59 че-
ловек. Больных со среднетяжелым течением процесса 
было 38. Пациенты получали общепринятую при боту-
лизме терапию, включая обязательное введение 1 дозы 
противоботулинической сыворотки внутривенно. 
56 пациентам в целях неспецифической детоксикации 
и восстановления пропульсивной функции кишечника 
в комплексную терапию на госпитальном этапе лече-
ния было добавлено введение солевого энтерального 
раствора. 

Спустя 7 месяцев считали себя полностью выздоро-
вевшими 34 из 59 больных тяжелыми формами ботулиз-
ма (55,9%) и 27 из 38 пациентов со среднетяжелым те-
чением болезни (77, 1%). Остаточные явления (сохра-
няющаяся слабость, нарушение зрения вблизи и прочие 

Abstract
At present, at least two postulates are axiomatic in rela-

tion to the peculiarities of the course of foodborne botulism: 
botulism is an acute disease and does not turn into a chronic 
form, and that botulism does not cause persistent residual 
effects, and its clinical manifestations are reversible and do 
not lead to disability. However, if the first postulate does not 
raise objections, then the data of recent decades show that 
foodborne botulism, at least type A, being a disease of toxic 
genesis with almost single and simultaneous exposure to bot-
ulinum neurotoxin (BnT), can manifest itself for a long-term, 
up to 7 months or more, persistence of neurological symptoms 
with a natural decrease in working capacity. This state of af-
fairs is due to the escape of the Type A light chain BcT from 
the influence of the ubiquitin-proteasome system, designed 
to destroy foreign proteins in the cell that enter the cytosol.

We analyzed in detail the dynamics of the reverse de-
velopment of the clinical picture of botulism type A in 97 
patients from the moment of their hospitalization to the 7th 
month from the onset of the disease, among whom there were 
59 patients with the initially severe course of botulism. There 
were 38 patients with a moderate course of the process. Pa-
tients received conventional therapy for botulism, including 
mandatory administration of 1 dose of intravenous antibotu-
linum serum. In 56 patients, for the purpose of nonspecific 
detoxification and restoration of intestinal propulsion func-
tion, the administration of saline enteral solution was added 
to the complex therapy at the hospital stage of treatment. 

After 7 months, 34 out of 59 patients with severe forms of 
botulism (55.9%) and 27 out of 38 patients with a moderate 
course of the disease (77.1%) considered themselves fully 
recovered. Residual effects (persistent weakness, near vision 
impairment and other complaints that the patients associ-
ated with the hospital stage of the disease) occurred in 25 
patients with severe forms of botulism and in 11 patients with 
moderate-severe forms of the disease.

It is concluded that the use of saline enteral solution 
(SAS) significantly reduces the time of repair, but it is not a 
panacea – the situation urgently requires not only the devel-
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opment of radically new approaches to treatment (including 
at the molecular level), but also the streamlining of the cor-
responding stages of dispensary observation and rehabilita-
tion measures.

Key words: Botulism, SNARE proteins, botulinum neuro-
toxin type A light chain, ubiquitin-proteasome system, botu-
lism residues, saline enteral solution (SAS).

жалобы, которые пациенты связывали с перенесенной 
госпитальном этапе болезни) имели место у 25 больных 
тяжелыми формами ботулизма и у 11 больных средне-
тяжелыми формами болезни.

Сделан вывод, что применение солевого энтерально-
го раствора существенно сокращает сроки репарации, 
однако панацеей не является – ситуация настоятельно 
требует не только разработки кардинально новых под-
ходов к лечению (в том числе и на молекулярном уровне), 
но и упорядочения соответствующих этапов диспан-
серного наблюдения и реабилитационных мероприятий.

Ключевые слова: ботулизм, белки SNARE, легкая 
цепь ботулинического нейротоксина типа А, убикви-
тин-протеасомная система, остаточные явления бо-
тулизма, солевой энтеральный раствор.

В настоящее время аксиоматичными в отноше-
нии особенностей течения пищевого ботулизма 
являются как минимум 2 постулата:

1) ботулизм – заболевание острое и в хроничес-
кую форму не переходит;

2) ботулизм не вызывает стойких остаточных 
явлений, клинические проявления его обратимы 
и не приводят к инвалидности.

Первое заявление вполне оправдано и связано 
с особенностями C.botulinum, для которого ткани 
живого организма не являются благоприятной 
средой обитания, коей является трупный матери-
ал – богатая белком субстанция, лишенная ко все-
му прочему губительного для возбудителя кисло-
рода. Вырабатываемый C.botulinum нейротоксин 
(БнТ) и призван, собственно, превратить живой 
организм в труп, сформировав таким образом иде-
альную питательную базу для самого C.botulinum. 
В то время, пока макроорганизм-хозяин (жертва) 
еще жив, C.botulinum не активен и споры его не 
прорастают, т.е. сам возбудитель никакого уча-
стия в патогенезе заболевания не принимает. Вся 
«ответственность» за патологический процесс 
лежит на экзогенно выработанном в соответ-
ствующих субстратах БнТ. И только в случае на-
ступления летального исхода споры C.botulinum 
прорастут и начнут синтезировать токсин для под-
держания эпидемиологической цепочки. Исходя 
из этого, хронические формы пищевого ботулиз-
ма невозможны ни теоретически, ни практиче-
ски. Впрочем, в 2012 г. ветеринарами (!) все-таки 
было сделано заявление о возможности развития 
хронических форм ботулизма у фермеров, имею-
щих дело с силосом, контаминированным спорами 
C.botulinum [1, 2]. Однако доказать существование 
такой формы им не удалось, и подобный феномен 
более с тех пор не обсуждался. Не описаны и хро-
нические формы также ни при раневом ботулиз-
ме, ни при ботулизме грудных детей.

А вот второй постулат нуждается в уточнении, так 
как при ближайшем рассмотрении проблема пред-

ставляется совсем не простой и далеко не однознач-
ной. Так, например, для ботулизма типа А достаточно 
характерно длительное, до полугода и более, персис-
тирование неврологической симптоматики [3–5].

Так, ярким примером феноменально длитель-
ного течения ботулизма (типа А) является история 
болезни пациента Ц., проведшего на аппарате ис-
кусственной вентиляции 127 дней (4 месяца!), а на 
госпитальных койках (учитывая пребывание в раз-
личных стационарах) – 152 койко-дня, в том чис-
ле в реанимационных отделениях 145 сут. Спус тя 
более полугода после выписки самочувствие боль-
ного было в целом хорошим, но его продолжали 
беспокоить слабость и затруднения при чтении 
мелкого текста. К основной трудовой деятельнос-
ти пациент не вернулся даже через полгода после 
выписки [4]. 

Отсутствие при пищевом ботулизме реплика-
ции C.botulinum в кишечнике и синтеза токсина 
in vivo не позволяют говорить о хроническом тече-
нии болезни, но длительность процесса заставляет 
задуматься о ведении таких больных после выпис-
ки их из стационара. Острота проблемы возникла 
лишь в последнее время, с развитием современных 
методов реанимационного обеспечения, ибо даже 
в обозримом прошлом основная масса «тяжелых» 
больных просто погибала, тогда как перенесшие 
легкие формы ботулизма больные особых забот 
амбулаторной службе не доставляли.

Для понимания сути проблемы напомним, что 
передача импульса с нерва на мышцу осущест-
вляется ацетилхолином, выбрасываемым из аце-
тилхолинсодержащей везикулы в синаптическую 
щель в ответ на приходящий по аксону импульс, 
и что именно этот механизм и блокируется БнТ [6].

Принципиально важно, что существует энерге-
тический барьер, препятствующий естественному 
слиянию биологических мембран, в данном слу-
чае мембраны ацетилхолинсодержащей везику-
лы и пресинаптической мембраны. Белки SNARE 
(от англ. Soluble N-ethylmaleimide-s ensitive-factor 
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Attachment protein REceptor) [7] – большая группа 
белков, осуществляющих слияние внутриклеточ-
ных транспортных везикул с клеточной мембра-
ной внутри эукариотических клеток в целом и ней-
ронов в частности. Во время слияния мембран 
комплементарные SNARE, связанные с каждой из 
мембран, собираются в единый конгломерат, гене-
рируя необходимые для слияния силу и энергию 
[8]. Этот комплекс включает белок синаптобревин 
(везикулo-ассоциированный мембранный белок, 
он же VAMP), ответственный за фиксацию («за-
якоривание») ацетилхолинсодержащей везикулы 
(пузырька) в цитоплазме пресинаптического окон-
чания и расположенный в мембране пузырька, 
тогда как за контакт везикулы с мембраной аксона 
«отвечают» расположенные в акцепторной части 
пресинаптических мембран белки SNAP-25 и син-
таксин.

Как и почти все белковые токсины грампо-
ложительных бактерий [3], БнТ состоит из 2 по-
липептидных цепей, тяжелой (НС) и легкой (LC). 
Согласно принятой в настоящее время точке зре-
ния, т.е. гипотезе четырехступенчатого действия 
ботулинического нейротоксина (БнТ) [9–11], НС 
нейротоксина избирательно связывается с экто-
рецепторами на нервном окончании. Связываясь 
с рецепторами, БнТ пересекает плазматическую 
мембрану в процессе рецептор-опосредованного 
эндоцитоза, что приводит к захвату токсина в эн-
досомальной структуре (интернализация). Затем 
в результате АТФ-зависимого процесса внутриэн-
досомальный pH снижается до ~ 4,5, что приводит 
к конформационному изменению молекулы ток-
сина и разделению 2 цепей. Впоследствии гидро-
фобные домены N-третьей области НС встраива-
ются в эндосомальную мембрану, образуя канал 
для трансляции LC в цитозоль (транслокация). LC, 
как цинк-зависимая эндопептидаза, расщепляет 
свой субстрат в цитозоле (определенные белки 
SNARE), что является последним этапом внутри-
клеточного действия токсина [3, 9].

За последние десятилетие был сделан ряд важ-
ных открытий, которые продемонстрировали 
механизм молекулярного действия БнТ. Сравне-
ние последовательностей показало, что LC всех 
серотипов БнТ имеет высококонсервативный 
сегмент длиной 20 остаточных линий, располо-
женный в середине пептида, содержащий цинк-
связывающий домен цинк-зависимых эндопеп-
тидаз (протеаз) [10]. Каждый из 7 серотипов БнТ 
в качестве цинк-зависимой протеазы расщепляет 
1 из 3 белков SNARE, необходимых для слияния 
везикул в высвобождения трансмиттеров: синап-
тобревина (везикулo-ассоциированный мембран-
ный белок, VAMP), SNAP-25 (синаптосомальнo-
ассоциированный белок 25 кДа) и синтаксина [11]. 
В настоящее время установлено, что VAMP являет-

ся мишенью для БнТ типа B [12], типа D [13], типа F 
[14] и типа G [15]. Специфической мишенью для 
расщепления с помощью БнТ типа A и БнТ типа E 
является SNAP-25 [16], [17]. Целевым белком для 
БнТ типа C является синтаксин [18]. 

В настоящее время нет никаких доказательств 
того, что ботулинические токсины действуют на 
другие цитозольные субстраты. Кроме того, дан-
ные о том, что одновременное совместное воз-
действие БнТ типов А и Е не сопровождается ад-
дитивным эффектом, согласуется с предположе-
нием, что все их эффекты опосредованы только 
и исключительно расщеплением SNAP-25 [19]. 
В случае, если ботулиническая интоксикация не 
привела к смерти, выздоровление заключается 
в восстановлении нервно-мышечной передачи, 
что опосредовано, с одной стороны, синтезом но-
вых белков SNARE взамен денатуированных ток-
сином, а с другой – спрутингом, то есть образова-
нием боковых отростков от поврежденного аксона 
в обход пораженного синапса [3].

Однако краеугольным камнем в механизме 
выздоровления от ботулизма является все-таки 
судьба самого «виновника трагедии» – ботулини-
ческого нейротоксина. Интуитивно понятно, что 
для восстановления нейромышечной передачи его 
разрушительное действие на белки SNARE в тер-
минале аксона должно быть нейтрализовано, но 
вот механизм этого процесса не совсем ясен или, 
выражаясь более резко, не ясен совсем.

Есть основания полагать, что обратное разви-
тие паралитического синдрома при ботулизме свя-
зано с действием белка-убиквитина, вызывающе-
го деградацию БнT [20–23].

Считается, что различная токсичность и дли-
тельность персистенции БнТ в цитозоле связаны 
с различной устойчивостью последних к воздей-
ствию белков убиквитин-протеасомной системы 
(UPS) [24, 25].

Уместно подчеркнуть, что большая часть (до 
80–90%) внутриклеточного распада белков осу-
ществляется убиквитин-протеасомным путем 
[26–28]. Убиквитин-протеасомный путь присут-
ствует в ядре и цитоплазме эукариотических кле-
ток и играет важную роль в распаде нормальных 
и аномальных белков [29].

Убиквитин-протеасомный путь можно рассмат-
ривать как последовательность 3 процессов:

– распознавание белкового субстрата для рас-
пада; 

– ковалентное присоединение цепочки поли-
убиквитина в качестве «метки» подлежащего ути-
лизации белка;

– протеолиз белка комплексом 2500 кДа, назы-
ваемым протеасомой 26S [29].

После того как белок был определен в качестве 
субстрата для деградации, он ковалентно связыва-
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ется с белком убикветином, присутствующим во 
всех типах клеток и состоящим из 76 аминокислот-
ных остатков. 

Процесс присоединения убиквитина к субстра-
ту также включает 3 основные стадии: активация – 
конъюгация – лигирование, катализируемые соот-
ветствующими ферментами Е1 (убиквитинактиви-
рующий фермент), Е2 (убиквитинприсоединяю-
щий фермент) и Е3 (убиквитинсвязывающий фер-
мент – убиквитин-лигаза)[26]. На первой стадии 
под действием убиквитин-активирующего фермен-
та E1 происходит АТФ-зависимое аденилирование 
C-концевой карбоксильной группы убиквитина, 
которая далее участвует в образовании тиоэфир-
ной связи с каталитическим центром фермента Е1. 
После этого осуществляется перенос убиквитина с 
E1 на каталитический центр фермента Е2. На следу-
ющем этапе убиквитин-лигаза E3 взаимодействует 
с белком мишенью и ферментом E2, сближая их на 
расстояние, достаточное для переноса убиквитина 
на субстрат [28, 30, 31]. Именно ферменты E3 обла-
дают субстратной специ фичностью и, следователь-
но, высоким разнообразием. Е3 играет важную роль 
в распознавании субстрата белка для расщепления 
и в регулировании образования субстратного ком-
плекса Е2/Е3. Аналогичным способом дополнитель-
ные молекулы убиквитина присоединяются к суб-
страту, имеющему одну присоединенную молекулу 
убиквитина. Необходима цепочка по крайней мере 
из 4 молекул убиквитина для того, чтобы белки, 
«помеченные» несколькими молекулами убикви-
тина, были с легкостью распознаны и направлены к 
протеасоме 26S для расщепления

В клетках эукариот обнаружено 2 фермента 
типа E1, около 40 ферментов типа E2 и более 600 
ферментов типа E3 [31]. Ферменты E3 на основе 
структурного сходства, механизма переноса убик-
витина и функциональных классов субстратов, 
которые они распознают, группируются в 4 основ-
ных семейства: RING, HECT, RBR и U-box [32].

Наличие убиквитина на молекуле субстрата 
еще не гарантирует «дезинтеграцию» последнего. 
Убиквитин может быть удален с помощью цистеи-
новых протеаз – деубиквитинирующих фермен-
тов или деубиквитиназ (DUB) – путем расщеп-
ления изопептидной связи убиквитина на конце 
цепи (экзопептидазная активность) или внутри по-
лимера (эндопептидазная активность).

Классические деубиквитинирующие фермен-
ты относятся к семействам убиквитинпроцессин-
говых (UBP) и убиквитинкарбоксиконцевых ги-
дролаз (UBH). В целом, UBP удаляют убиквитин из 
полиубиквитинированных белков, в то время как 
UBH удаляют небольшие аддукты из убиквитина 
и регенерируют свободный мономер убиквитин. 
Генов, кодирующих деубиквитиназы, в геноме че-
ловека насчитывается около 100 [33].

Фактическое расщепление (утилизация) «убик-
витинированных» белков происходит во внутрен-
ней камере протеасомы, но молекулы убиквитина 
отщепляются первыми, поэтому могут быть ис-
пользованы повторно. Протеасома 26S является 
большим, состоящим из нескольких субъединиц 
комплексом, в который входит субъединица 20S 
в качестве протеолитического ядра с регулирую-
щим комплексом 19S, присоединенным к одному 
или обоим концам субъединицы 20S. Регулиру-
ющие субъединицы участвуют в распознавании 
меченых белков, удалении убиквитиновых меток, 
а также в АТФ-зависимых процессах разворачива-
ния белка и направления его в протеолитическое 
ядро субъединицы 20S, имеющее форму туннеля, 
где и происходит денатурация подлежащих ути-
лизации белков [26, 29]. Деградация происходит 
в центральной полости протеасомы, где белки раз-
рушаются до пептидов из 7–9 аминокислотных 
остатков (хотя их длина может варьировать от 4 до 
25 остатков в зависимости от вида клеток и суб-
страта)[34].

Образно выражаясь, протеосома представ-
ляет собой некий внутриклеточный кухонный 
комбайн, мясорубку, перерабатывающую под-
лежащие утилизации белки в мелкодисперстный 
«фарш» из коротких полипептидов. Однако что-
бы этот комбайн не зашел в своих устремлениях 
слишком далеко и в «трудовом порыве» ошибочно 
не переработал нужные клетке белки, существует 
некое надзорное ведомство в виде деубиквитизи-
рующей системы, которая не позволяет протеа-
соме устроить внутриклеточный антибелковый 
погром. Эта система выводит необходимые клет-
ке белки из-под удара, лишая их «черной метки» 
пиратов из «Острова сокровищ» Р. Стивенсона 
(1883), т.е. разрушая их связь с убиквитином или 
препятствуя возникновению этой связи (рис. 1).

В 2004 г. Aaron Ciechanover, Avram Hershko 
и Irwin Rose были удостоены Нобелевской премии 
по химии «за открытие убиквитин-зависимой де-
градации белка» [36].

По логике вещей при прекращении поступле-
ния новых молекул БнТ в нервные клетки, что 
достигается введением противоботулинической 
сыворотки, UPS должна нейтрализовывать моле-
кулы уже интернализованного БнT достаточно 
быстро – если не за дни, то хотя бы за недели. Па-
раллельно должна идти наработка новых молекул 
белков SNARE взамен разрушенных. Очевидно, 
что процессам восстановления нейромышечной 
передачи мешает неспецифическая интоксика-
ция, закономерно развивающаяся при ботулизме, 
однако ее роль нельзя считать первостепенной. 

Таким образом, длительность «острой» фазы 
болезни, затягивающейся иногда на месяцы [5]
[19], требует своего объяснения. 
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Все описанные выше процессы приведены нами 
не из любви к теоретической медицине и биологии, 
а исключительно для понимания динамики раз-
вития ботулинической интоксикации. Очевидно, 
что способствовать персистенции клинических 
проявлений ботулизма могут несколько факторов, 
однако относительное время жизни легких цепей 
БнТ в пресинаптическом окончании, по-видимому, 
играет преобладающую роль [25, 38, 39].

Одной из характерных особенностей интокси-
кации БнT, особенно серотипом А, который бло-
кирует нейротрансмиссию путем расщепления 
SNAP-25, является персистенция параличей, для-
щаяся до 2–6 месяцев после однократного воздей-
ствия токсина [5, 25]. Однако возможность столь 
продолжительного активного функционирования 
чужеродной (микробной) эндопептидазы в цито-
золе мотонейронов должна иметь хоть какое-то 
разумное объяснение.

В конце 1990-х гг. Eleopra R., et al. [19] было 
высказано предположение, что расщепленный 
токсином типа А SNAP-25, который в этом случае 
сохраняет более 95% своих аминокислотных по-
следовательностей, уже не выполняет своих пря-
мых функций, но и не изменяется до такой сте-
пени, чтобы быть удаленным из цитозоля аксона 
в такой же степени, как SNAP-25, расщепленный 
токсином типа E, который при этом теряет более 
13% своих последовательностей. Иными словами, 

предполагалось, что SNAP-25, сильно поврежден-
ный токсином типа Е, изменяется до такой степе-
ни, что нервная клетка это быстро обнаруживает, 
удаляет и заменяет вновь синтезированными мо-
лекулами SNAP-25 с параллельным более быстрым 
восстановлением функций, чего не наблюдается 
в случае воздействия токсина типа А [19].

Исследования последних лет показали, что ка-
талитическая легкая цепь БнТ типа Е (LCE), кото-
рая, как и легкая цепь БнТ типа А (LCА), также рас-
щепляет SNAP-25, но вызывает значительно более 
кратковременное заболевание, относительно бы-
стро разрушается в результате убиквитинации 
убиквитин-лигазой Е3 TRAF2 [24]. Напротив, лег-
кая LCА довольно стабильна [24], что согласуется 
с ее протеолитической активностью, остающейся 
обнаруживаемой в культурах нейронов в течение 
нескольких месяцев [40, 41]. Активность убикви-
тин-лигаз по отношению к белкам очень специ-
фична: несмотря на 35% идентичность последо-
вательностей между легкими цепями БнТ типов 
А и Е, нет никаких доказательств того, что TRAF2 
убиквитинирует также и высокостабильную LCА 
[24, 42].

В работе Tsai Y.C. et al. (2017) [25] было доказа-
но, что клеточная деубиквитиназа DUB VCIP135 
играет доминирующую роль в стабилизации LCA 
в клетках, взаимодействуя с С-концевой областью 
LCA, деубиквитинируя токсин и спасая его от про-

Рис. 1. Схематичное изображение убиквитин-зависимой деградации белкового субстрата протеасомой. 
Убиквитинирование белкового субстрата осуществляется в результате АТФ-зависимого ковалентного присоединения 
убиквитина (Уб) каскадом убиквитин-активирующих ферментов (Е1), убиквитин-конъюгирущих ферментов 
(Е2) и убиквитинлигаз (Е3). Повторяющиеся действия этих 3 ферментов вызывают полиубиквитинирование 
субстрата с последующей его деградацией протеасомой и высвобождением свободных молекул убиквитина. 
Полиубиквитинированные субстраты также могут быть деубиквитинированы ферментами, называемыми 
деубиквитиназами (DUB), что приводит к высвобождению свободных молекул убиквитина и субстрата  
(Поденкова У.И. и др., 2023)[35]
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теасомной деградации [25]. LCA сохраняет актив-
ность, уклоняясь от протеасомного разрушения 
из-за своей ассоциации с валозин-содержащим 
белком (VCP) массой 135 кДа (VCIP135), кото-
рый является деубиквитинирующим ферментом 
(DUB), известным также как VCPIP1. DUB VCIP135 
стабилизирует LCA, разрывая связь убиквитина с 
LCA, тем самым ограничивая его полиубиквити-
нацию и дальнейшую деградацию протеасомой. 
В отсутствие DUB VCIP135 легкая цепь БнТ типа А 
быстро подвергается разрушению после взаимо-
действия с убиквитин-лигазой HECTD2. Функци-
ональный антагонизм между HECTD2 и VCIP135 
и определяет время жизни LCA и, следовательно, 
стойкость токсина [25]. В этой связи в настоящее 
время изучаются методы лечения ботулизма и 
ускорения процессов восстановления после боту-
лизма за счет ускорения распада, интернализован-
ного БнT путем соответствующих воздействий на 
UPS в целом и (или) на ее компоненты в частности 
[43, 44].

Есть основания полагать, что персистенцию 
функционирования токсина можно преодолеть, 
подвергнув LCА протеасомной деградации с помо-
щью модифицированных, «дизайнерских» убик-
витиновых лигаз либо путем использования малых 
молекул, способных непосредственно проникать в 
клетки и перенацеливать другие убиквитин-лига-
зы на БнТ типа A [24].

С другой стороны, все существующие работы, 
посвященные длительности персистирования БнТ 
в цитозоле аксонов (исходя из данных доступной 
нам литературы), касаются лишь 2 типов ботули-
нической интоксикации – А и Е. При этом цити-
руемые работы носят экспериментальный харак-
тер и не касаются последовательной – от момента 
начала заболевания до полного выздоровления – 
оценки динамики клинических проявлений бо-
тулизма у человека. Единичные же клинические 
работы ограничиваются описанием отдельных 
случаев и не позволяют составить достоверную 
картину динамики обратного развития паралити-
ческого синдрома при ботулизме. 

В этой связи чрезвычайно важным и интерес-
ным как с научной, так и с практической точки 
зрения представляется проведенный нами ка-
тамнестический анализ течения ботулинической 
интоксикации типа А у 97 больных (вспышка бо-
тулизма летом 2024 г.), динамика которой просле-
жена нами от момента заражения (12–14 июня 
2024 г.) до 20 марта 2025 г., то есть в течение 9 меся-
цев с промежуточным анкетированием в середине 
января 2025 г. (7 месяцев наблюдения). Одновре-
менно нам хотелось выяснить влияние на ход вы-
здоровления включения в комплексную терапию 
солевого энтерального раствора (СЭР), который на 
госпитальном этапе с целью восстановления мото-

рики кишечника и устранения неспецифичес кой 
интоксикации получали 56 пациентов из 97. 

Принципиально важно, что в доступной нам ли-
тературе не встретилось ни одной работы, в кото-
рой бы анализировалась динамика более чем полу-
годового обратного развития клинических прояв-
лений ботулинической интоксикации, вызванной 
одним типом токсина (в нашем случае типа А) у 
достаточно молодой и однородной группы постра-
давших (средний возраст чуть более 30 лет) при от-
сутствии выраженной сопутствующей патологии. 

В период с 13.06.2024 по 30.06.2024 в 11 субъ-
ектах Российской Федерации было госпитализи-
ровано 417 человек с подозрением на ботулизм. 
В г. Москве пострадавших оказалось 317. Все они 
употребляли в пищу салат «Лобио» производства 
«Кухня на районе» ООО «Локалкитчен». В основ-
ном в г. Москве лечение больных осуществлялось 
в Инфекционной клинической больнице № 1. В со-
ответствии с «Временными методическими реко-
мендациями …» (2024) к легкой форме заболева-
ния относили случаи с малой выраженностью всей 
симптоматики ботулизма. Таких пациентов в на-
шем исследовании не было. К среднетяжелой фор-
ме ботулизма относили случаи, протекавшие с вы-
раженными неврологическими проявлениями, но 
без признаков декомпенсированной острой дыха-
тельной недостаточности (ОДН) и при сохранен-
ной способности к глотанию жидкости. Тяжелая 
форма ботулизма диагностировалась у пациентов 
с максимальной выраженностью всех симптомов 
болезни и, в первую очередь, с признаками ОДН 
(к которой относилось даже малейшее чувство не-
хватки воздуха) и затруднениями при глотании 
воды (слюны) любой степени выраженности.

Базисная терапия в стационаре проводилась 
в полном соответствии с «Временными методичес-
кими рекомендациями по диагностике и лечению 
ботулизма…» (2024) [45]. Специфическая антиток-
сическая терапия осуществлялась с использовани-
ем 1 дозы противоботулинической сыворотки ти-
пов А, В и Е, вводимой внутривенно. Тип БнТ опре-
делен Центром гигиены и эпидемиологии в городе 
Москве в салате «Лобио» как тип А (регистраци-
онный № исследования 04-01045-04 от 01.07.2024). 
В крови пациентов токсин указанным выше уч-
реждением Роспотребнадзора по неизвестной нам 
причине не определялся. 

Части больных в целях неспецифической де-
токсикации и восстановления пропульсивной 
функции кишечника в комплексную терапию 
было добавлено назначение солевого энтерально-
го раствора (СЭР, Свидетельство о государствен-
ной регистрации №RU.77.99.32.004.R.000813.03.22 
от 17.03.2022) [46], который вводится per os или, 
при нарушении глотания жидкости, через назога-
стральный зонд (при условии отсутствия застоя в 
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желудке) в объеме 2 л в сутки в течение 3–6 дней 
пребывания в стационаре. 

Сроки выписки больных ботулизмом из стаци-
онара в РФ в настоящее время не регламентирова-
ны никакими официальными документами. В опи-
сываемой ситуации с «массовым» и растянутым 
по времени поступлением больных ботулизмом в 
стационар выписка больных на амбулаторное ле-
чение производилась при отсутствии затруднений 
при глотании жидкости (при полном восстанов-
лении глотания жидкости), выраженной положи-
тельной динамике со стороны основных невроло-
гических проявлений болезни и при удовлетвори-
тельном общем самочувствии пациентов. Учиты-
вая наиболее трудоспособный возраст пациентов, 
часть из них выписывались из стационара ввиду 
производственной необходимости. 

Первоначально нами планировалось проведе-
ние телефонного опроса по тем номерам сотовых 
телефонов, которые имелись в медицинских доку-
ментах пациентов. Однако практически сразу вы-
яснилось, что большинство абонентов не отвечают 
на звонки с неизвестного им номера. Тогда мы раз-
работали анкету с минимальным набором самых 
важных вопросов и разослали ее с помощью мес-
сенджера Telegram.

В разосланную анкету были включены следую-
щие вопросы:

• Считаете ли Вы себя полностью выздоро-
вевшими? (Да, нет)

• Когда восстановилось глотание твердой 
пищи?

• Когда восстановилось зрение (исчезли дво-
ение и туман перед глазами)?

• Когда перестала беспокоить сухость во рту?
• Когда исчезла общая слабость?
Мы осознавали, что вся информация (характер 

жалоб), вносимая пациентами в предложенную 
им анкету, носила сугубо субъективный характер. 
Мы не можем ни доказать, ни опровергнуть декла-
рируемые больными динамику угасания тех или 
иных симптомов и наличие или отсутствие оста-
точных явлений перенесенной ботулинической 
интоксикации на момент опроса. Справедливости 
ради необходимо отметить, что обоснованность та-
ких жалоб, как общая мышечная слабость, затруд-
нение глотания твердой пищи, ощущение сухости 
во рту, наличие диплопии и трудности при чтении 
мелкого шрифта даже при объективном осмотре 
не может опровергнуть ни один специалист, будь 
то невролог, окулист, терапевт или гастроэнтеро-
лог.

Негативный ответ («Нет») на вопрос о полном 
выздоровлении включал в себя не только наличие 
симптомов, прямо связанных с действием БнТ (на-
рушение зрения, мышечная слабость, сухость во 
рту и пр.), но и любые жалобы, связь возникнове-

ния которых с действием БнТ прямо не прослежи-
вается (головокружение, боли в позвоночнике, па-
нические атаки и пр.), но пациенты связывали их 
появление именно с ботулизмом. 

К сожалению, имел место разный уровень об-
разования больных, ввиду чего их ответы не отли-
чались единообразием ни по форме, ни по содер-
жанию, что существенно затрудняло оценку полу-
ченной информации и ее обработку. Ответы типа 
«В ноябре месяце 2024 г. у меня зажало нервы, 
пошел абстинентный синдром после ботулизма» 
от пациентки Б.А.А. (35 лет) и близкие к таковым 
мы, по понятным причинам, взять в разработку не 
могли. В некоторых анкетах были ответы не на все 
вопросы или ответы «Не помню». 

В результате было проанализировано обратное 
развитие ботулизма по данным более или менее 
полных ответов в анкетах у 97 пациентов, среди 
которых с исходно тяжелым течением ботулизма 
было 59 человек, 16 из которых ввиду развития 
ОДН потребовалась искусственная вентиляция 
легких по стандартным методикам. Больных со 
среднетяжелым течением процесса было 38.

Средний возраст пациентов составил 
32,84±7,98 лет с колебаниями от 19 до 52 лет. Муж-
чин было 47, женщин – 50. В то же время распре-
деление по полу в группах с тяжелым и средне-
тяжелым течением ботулизма было различным: 
в группе больных с тяжелыми формами ботулиз-
ма преобладали женщины (37 из 59, или 62,7%), 
а в группе со среднетяжелым течением болезни – 
мужчины, которых было 25 из 38 (65,8%). 

Достаточно молодой возраст пациентов обусло-
вил и отсутствие (у 44 пациентов) существенной 
сопутствующей патологии, которая могла бы зна-
чимо повлиять негативным образом на течение ос-
новного процесса. 

У остальных 53 больных имелась та или иная со-
путствующая патология, которая, однако, не ока-
зала значительного влияния на течение основного 
процесса, что представлено в таблице 1. 

Таблица 1

Характер и частота сопутствующей патологии*  
у больных ботулизмом**

Характер патологии Количество
наблюдений

Гипертоническая болезнь 4

Хронический простатит 3

Гастрит, тонзиллит 2

Гастрит, миопия 2

Аутоиммунный тиреоидит 2

Поллиноз 2

Атопический дерматит 2
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Характер патологии Количество
наблюдений

Рак правой почки в анамнезе, анемия 1

Бронхиальная астма 1

Варикозное расширение вен нижних 
конечностей (ВРВНК)

1

Подагра 1

Бронхиальная астма, атопический дерматит, 
ВРВНК

1

Хронический гастрит 1

Узловатый зоб, эутиреоз, ожирение 1

Железодефицитная анемия 1

Остеохондроз 1

Хронический гастрит, хронический синусит, 
гипертоническая болезнь II степени

1

Многоузловой зоб 1

Остеохондроз позвоночника, синдром 
вегетативной дисфункции, инсомния

1

Псориаз 1

Мигрень (с аурой) 1

Синдром Жильбера 1

Миопия 1

Хронический тонзиллит 1

Тревожное расстройство 1

Хронический гастрит, ВРВНК 1

Обсессивно-компульсивное расстройство, 
наблюдается у психиатра

1

Гипертоническая болезнь, сахарный диабет  
2 типа, ожирение

1

Хронический пиелонефрит 1

Хронический тонзиллит, остеохондроз 
шейного и грудного отделов позвоночника

1

Сахарный диабет 1 типа 1

Язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, анемия

1

Эндометриоз 1

Хронический тонзиллит, вегетососудистая 
дистония

1

Депрессия 1

Эндометриоз (наблюдается у гинеколога), 
миопия лёгкой степени, астигматизм, 
фокальная нодулярная гиперплазия печени

1

Гипертоническая болезнь, ХОБЛ 1

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 1

Врожденная дисплазия тазобедренного 
сустава, пролапс митрального клапана  
1 степени, хронический тонзиллит

1

Тромбоцитопеническая пурпура 1

Характер патологии Количество
наблюдений

Хронический атрофический гастрит, 
жировой гепатоз

1

Гипотериоз субклинический 1

Бронхиальная астма, тревожное 
расстройство 

1

Итого 53

* со слов пациентов; 
** сопутствующие диагнозы у 1 больного перечислены 
через запятую.

Спустя 7 месяцев считали себя полностью вы-
здоровевшими 61 (62,9%) из 97 ответивших на 
вопросы анкеты пациентов (34 из 59 больных тя-
желыми формами ботулизма и 27 из 38 пациен-
тов со среднетяжелым течением болезни), тогда 
как остальные 36 (37,1%) респондентов отмечали 
у себя те или иные остаточные явления перенесен-
ного заболевания. Так, остаточные явления (со-
храняющаяся слабость, нарушение зрения вблизи 
и прочие жалобы1, которые пациенты связывали 
с перенесенной госпитальной фазой ботулизма 
имели место у 25 больных тяжелыми формами бо-
тулизма, и у 11 больных со среднетяжелым течени-
ем болезни, что представлено в таблице 2. 

Таблица 2

Обратное развитие клинических проявлений 
ботулизма (после 7 месяцев наблюдения)

Тяжесть течения Полное 
выздоровление 

(количество 
пациентов)

Имеются 
остаточные 

явления 
(количество 
пациентов)

Всего 
(количество 
пациентов)

Тяжелое 
течение

34 25 59

Среднетяжелое 
течение

27 11 38

ВСЕГО 61 (62.9%) 36(37.1%) 97(100%)

Влияние использования СЭР в комплексной те-
рапии больных ботулизмом на госпитальном этапе 
на динамику обратного развития основного про-
цесса (после 7 месяцев наблюдения) представлено 
в таблице 3. Как и следовало ожидать, наиболее 
долго у пациентов сохранялись нарушение зрения 
в виде трудности (невозможности) чтения мелкого 
шрифта (парез аккомодации) (рис. 2) и общая мы-
шечная слабость (рис. 3). 

1 3 больных тяжелыми формами ботулизма (не получавшие СЭР) в качестве остаточных явлений назвали появившиеся после 
госпитализации панические атаки и головокружение (1 больная), боли в спине, пояснице и шейном отделе позвоночника (1 больная) 
и «гинекологические проблемы» (так в тексте ответа) (1 больная).

Продолжение таблицы 1 Окончание таблицы 1



Проблемная статья

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №2, 2025 13

Таблица 3

Влияние использования СЭР в комплексной терапии больных ботулизмом на госпитальном этапе  
на динамику обратного развития основного процесса (после 7 месяцев наблюдения)

Тяжесть течения Получали СЭР
(количество пациентов)

Не получали СЭР
(количество пациентов)

Всего
(количество пациентов)

Тяжелое течение 37 22 59

Из них:
полностью выздоровели имеются 
остаточные явления

25
12

9
13

34
25

Р˂0,05

Среднетяжелое течение  19 19 38

Из них:
полностью выздоровели имеются 
остаточные явления

13
6

14
5

27
11

Р˃0,05

Рис. 2. Динамика обратного развития нарушений зрения (пареза аккомодации) у больных с тяжелым течением 
ботулизма

Рис. 3. Динамика обратного развития миастенического синдрома у больных с тяжелым течением ботулизма
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7-й месяцы наблюдения. Есть основания полагать, 
что данная ситуация во многом была опосредована 
процессом спрутинга, раннее начало которого и 
большая выраженность были стимулированы при-
менением СЭР на госпитальном этапе. 

Слабость к 7-му месяцу наблюдения переста-
ла беспокоить 34 из 37 больных, получавших СЭР 
(92%), против 16 из 22 (73%), его не получавших.

Что касается динамики обратного развития 
симптоматики у пациентов, течение заболевания 
у которых было расценено как среднетяжелое, то 
она в целом повторяла таковую у больных тяжелы-
ми формами ботулизма, но в более сжатые сроки.

С целью окончательного выяснения возможной 
длительности клинических проявлений ботулини-
ческой интоксикации мы в середине марта 2025 г., 
через 9 месяцев от начала заболевания, отправили 
повторные сообщения (вторая анкета) через мес-
сенджер Telegram тем 36 больным из 97, которые 
в январе 2025 г., после 7 месяцев от начала «острой 
фазы» болезни, жаловались на те или иные оста-
точные явления ботулизма, с просьбой оценить 
свое состояние и самочувствие на данный период 
времени (25 пациентов с исходно тяжелой формой 
ботулизма, 11 – со среднетяжелой). На запрос от-
ветили 25 больных, среди которых 18 больных ис-
ходно тяжелыми формами ботулизма и 7 – сред-
нетяжелыми. Всё еще не считали себя полностью 
выздоровевшими 17 пациентов (то есть 17,5% от 
исходных 97 пациентов, участвовавших в первич-
ном анкетировании). Отсутствие ответа 11 паци-
ентов на наш запрос мы с некоторой долей упро-
щения посчитали свидетельством их (пациентов) 
окончательного выздоровления. 

Зрение не полностью восстановилось у 14 боль-
ных с исходно тяжелыми формами ботулизма 
(см. рис. 2). 2 больных продолжали носить очки, 
причем у одной пациентки (Е.М.М., 31 года) из-
менения зрения носили уникальный характер: 
«У меня зрение было минус 4, я носила линзы. Из-
за отравления у меня появился плюс и до сих пор 
не уходит. Сейчас мне необходимо носить очки +» 
(стиль изложения полностью сохранен). Еще одна 
пациентка (Л.Е.С., 24 года) остаточные нарушения 
зрения описала следующим образом: «Вблизи дво-
ятся буквы и мелкие детали, и я вижу длинные лучи, 
исходящие от источника света» (стиль изложения 
полностью сохранен). У 11 оставшихся пациентов 
нарушения были достаточно однотипными и сво-
дились к жалобам на трудности при чтении мелкого 
шрифта, что усиливалось при плохом освещении. 

Сохраняющуюся и на 9-м месяце от начала 
заболевания слабость отметили 5 пациентов (из 
18 больных тяжелыми формами болезни, ответив-
ших на вопросы второй анкеты), причем у всех 
параллельно сохранялись и нарушения зрения 
(см. рис. 3).

Наиболее информативным в плане изучения 
динамики обратного развития ботулизма пред-
ставляется процесс восстановления зрения (чте-
ние мелкого текста вблизи) у больных тяжелыми 
формами ботулизма, что представлено на рисун-
ке 2. Его анализ показывает, что аккомодация вос-
станавливалась медленно , но достаточно равно-
мерно, однако даже к 7-му месяцу от начала за-
болевания сохраняющиеся нарушения зрения 
беспокоили 22 (37,3%) больных из 59, причем 5 па-
циентов с исходно «хорошим зрением» (со слов 
больных) вынуждены были начать носить очки 
для чтения (+ D). 

Динамика угасания такого симптомокомплек-
са, как мышечная слабость, была близка к дина-
мике восстановления зрения, что представлено на 
рисунке 3. Так, к 7-му месяцу от начала заболева-
ния она сохранялась у 9 (15,3%) из 59 больных тя-
желыми формами ботулизма. Впрочем, понятия 
«Слабость» и «Мышечная слабость» являются бо-
лее субъективными, нежели чем четко фиксируе-
мые и доставляющие больше неудобств затрудне-
ния при чтении мелкого шрифта.

Что касается нарушения глотания, то полнос-
тью это проявление ботулизма перестало беспоко-
ить всех без исключения пациентов к 3,5 месяцам 
от момента начала заболевания. 

Не поддается анализу и динамика исчезнове-
ния такого симптома ботулизма, как сухость во 
рту. Некоторая часть опрошенных по непонятной 
нам причине этот вопрос проигнорировала, тогда 
как нередки были и ответы «Не помню».

Анализ эффективности применения СЭР в ком-
плексной терапии больных ботулизмом показыва-
ет, что назначение солевого энтерального раство-
ра по описанной выше методике привело к сущес-
твенному ускорению обратного развития всей 
симптоматики ботулизма (см. табл. 3). При этом 
зрение восстановилось к 7-му месяцу наблюдения 
у 25 из 37 больных (парез аккомодации сохранялся 
лишь у 12 из 37 пациентов), получавших СЭР, про-
тив 12 из 22, его не получавших (парез аккомода-
ции сохранялся у 10 из 22 пациентов) (рис. 4). 

Для более наглядного отображения воздействия 
СЭР на динамику обратного развития нарушений 
зрения мы представили этот процесс в виде гра-
фика (рис. 5), где на оси ординат обозначена доля 
выздоровевших пациентов (жалобы на нарушение 
зрения отсутствуют) в группах, получавших и не 
получавших СЭР на госпитальном этапе (в про-
центах от общего числа больных в группе), а на 
оси абсцисс – длительность заболевания в меся-
цах. Анализ полученных результатов показывает, 
что темпы восстановления зрения в группе паци-
ентов, получавших СЭР, существенно опережали 
динамику обратного развития «глазной симпто-
матики» у группы сравнения на этапах со 2-го по 
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Рис. 5. Динамика восстановления зрения (количество выздоровевших пациентов в % от общего числа пострадавших)  
по месяцам наблюдения в зависимости от характера комплексной терапии – с применением СЭР и без него. 
Пояснения в тексте

Рис. 4. Динамика обратного развития пареза аккомодации у больных с тяжелым течением ботулизма в зависимости  
от характера комплексной терапии – с применением СЭР и без него
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Из 7 больных исходно среднетяжелыми формами 
ботулизма, ответивших на вопросы второй анкеты, у 
3 сохранялись жалобы на снижение зрения вблизи, 
1 пациентка отметила полное выздоровление. 

У остальных 3 больных среднетяжелыми фор-
мами ботулизма на фоне исчезновения патогномо-
ничных для ботулизма жалоб в период между 7-м 
и 9-м месяцами катамнестического наблюдения 
появились не вписывающиеся в общие представ-
ления о патогенезе и клинической картине боту-
лизма жалобы (стиль изложения полностью сохра-
нен):

Пациент Б.А.В., 42 лет: «Почему-то увеличились 
все внутренние органы (печень, селезенка и пр.). 
Тоже грешу на следствие ботулизма».

Пациентка Ч.П.А., 26 лет: «Остался синдром та-
зовой боли (так в тексте анкеты – прим. авт.), не-
вролог связывает это с ботулизмом»

Пациент П.В.Ю., 28 лет: «Появились бессон-
ница и незначительные подергивания различных 
час тей тела».

Мы считаем, что данные жалобы отношения к 
ботулизму все-таки не имеют и отражают какие-то 
другие проблемы со здоровьем у данных пациентов.

Что касается влияния приема СЭР на столь 
длительно сохраняющиеся нарушения зрения, то 
к 9-му месяцу наблюдения разница в динамике 
обратного процесса у больных, получавших СЭР 
(основная группа) и не получавших СЭР на госпи-
тальном этапе (контрольная группа), практически 
нивелировалась: указанные жалобы сохранялись 
у 9 больных из 37 основной группы (24%) и у 5 из 
22 пациентов (23%) контрольной группы с исходно 
тяжелыми формами ботулизма. Есть основания 
полагать, что сохраняющиеся остаточные явления 
в виде пареза аккомодации (как, впрочем, и миа-
стенического синдрома) после 6–7-го месяца на-
блюдения и далее могут обусловливаться уже не 
только и не столько действием БнТ, сколько деге-
неративными изменениями в иннервируемых по-
раженными нервами мышцах, на что указывали 
отечественные авторы еще в конце ХХ в. [47, 48]. 
На сегодняшний день нам не известны терапевти-
ческие средства и методы лечения, положительно 
воздействующие на купирование этих изменений. 

Списать все перечисленные жалобы на ипо-
хондрию или иные психосоматические особенно-
сти респондентов не представляется возможным, 
хотя исключить полностью элемент неосознан-
ной аггравации нельзя, т.к. ситуация с массовым 
заболеванием ботулизмом летом 2024 г. имела ко 
всему прочему и несомненный психотравмирую-
щий эффект. Следует признать, что на сегодняш-
нем уровне представлений об интимных механиз-
мах патогенеза ботулинической интоксикации 
столь длительная персистенция ее наиболее спец-
ифических клинических проявлений (нарушение 

зрения, мышечная слабость) не находит своего 
объяснения даже с учетом «блокирования» бо-
тулиническим токсином типа А убиквитин-про-
теасомной системы. Неясна и целесообразность 
такой персис тенции: в реальных жизненных ус-
ловиях для достижения конечной цели – смерти 
макроорганизма (то есть создания среды обита-
ния C.botulinum), возбудителю вполне хватает и 
нескольких суток…. Впрочем, как уже отмечалось 
выше, нельзя исключить, что сохраняющиеся 6–9 
месяцев и более остаточные явления (затруднения 
при чтении мелкого шрифта, миастенический син-
дром) могут быть обусловлены вторичными мор-
фологическими изменениями мышц в результате 
длительной токсин-опосредованной частичной де-
нервации. При этом, если у пациентов со средне-
тяжелым исходным течением ботулизма остаточ-
ные нарушения зрения к 9-му месяцу наблюдения 
сохраняются лишь в 8% случаев (у 3 из 38 постра-
давших), то при тяжелом течении эти показатели 
возрастают до более чем 25% (у 14 из 59 больных). 

Таким образом, в настоящее время патогенез бо-
тулизма не укладывается в единую, стройную кар-
тину – «пазл» не складывается. Любой вопрос по 
этой теме, казавшийся ранее простым, при совре-
менном анализе распадается на множество мелких, 
причем все более сложных, а полученные ответы 
между собой не стыкуются. При этом C. botulinum 
вкупе с БнТ прекрасно живут в природе, чего не 
скажешь о его жертвах. Вероятнее всего, мы просто 
не знаем ключа к разгадке, поворот которого рас-
ставит все на свои места, как легкое встряхивание 
переохлажденной воды приводит к мгновенной ее 
кристаллизации… В этой связи есть все основания 
говорить о пищевом ботулизме (во всяком случае 
типа А) как об уникальном заболевании токсиче-
ского генеза с чрезвычайно длительным (более 9 
месяцев) периодом обратного развития симптома-
тики. Применение СЭР, в частности, существенно 
сокращает сроки репарации, однако панацеей дан-
ное мероприятие не является – ситуация настоя-
тельно требует не только разработки кардинально 
новых подходов к лечению (в том числе и на моле-
кулярном уровне), но и упорядочения соответству-
ющих этапов диспансерного наблюдения (с уча-
стием инфекционистов, окулистов и неврологов) 
и реабилитационных мероприятий для пациентов, 
перенесших ботулизм. 

Работа проведена в соответствии с протоколом 
заседания Этического комитета Государственно-
го бюджетного учреждении здравоохранения го-
рода Москвы «Инфекционная клиническая боль-
ница №1 Департамента здравоохранения города 
Москвы» № 4 от 25 апреля 2024 г. «О разрешении 
проведения наблюдательного исследования но 
протоколу: «Открытое сравнительное наблюда-
тельное исследование эффективности солевого 
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энтерального раствора «Солтспсол®» / «СЭР» в 
комплексной терапии больных ботулизмом» на 
базе Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения города Москвы «Инфекционная 
клиническая больница № 1 Департамента здраво-
охранения города Москвы».
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Введение

Вирус герпеса человека 6 типа (HHV-6), как 
и другие представители семейства Herpesviridae, 
распространен повсеместно и после первичного 
инфицирования пожизненно персистирует в ор-
ганизме человека с периодической реактиваци-
ей [1, 2]. Будучи впервые выделенным в 1986 г. от 
пациентов с лимфомами, HHV-6 первоначально 
считался патогеном исключительно иммуноком-
прометированных лиц [3]. Впоследствии была до-
казана его этиопатогенетическая роль в развитии 
многих заболеваний у людей с различным иммун-
ным статусом и в разных возрастных группах, что 
сделало изучение HHV-6 ещё более актуальным 
[1, 2]. За последние 10 лет стали известны биоло-

гические свойства вируса, открыта его тропность 
к большому ряду клеток организма, стали понятны 
основные аспекты патогенеза инфекции, дока-
зана связь реактивации вируса с развитием ряда 
клинических состояний. Появились исследования, 
рассматривающие HHV-6 в качестве триггера ау-
тоиммунных и неврологических заболеваний. Од-
нако многие вопросы патогенеза HHV-6-инфекции 
остаются открытыми, затрудняя стандартизацию 
критериев лабораторной диагностики и дальней-
ший выбор тактики лечения инфекции.

Цель исследования – анализ актуальных ли-
тературных данных о биологических свойствах 
вируса герпеса человека 6 типа, вызываемых им 
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Резюме
Несмотря на практически всеобщую инфицирован-

ность населения вирусом герпеса человека 6 типа во 
всем мире (до 90% людей считаются серопозитивны-
ми), герпес-ассоциированные заболевания остаются 
малоизученными. За последние 10 лет представления об 
этом микроорганизме значительно уточнились. В обзо-
ре представлены современные данные о биологических 
свойствах вируса герпеса человека 6 типа, освещены 
эпидемиология, разнообразие клинических форм и ва-
риантов течения инфекции, патогенез заболевания. 
Описаны специфические патогенетические особен-
ности вируса герпеса человека 6 типа, определяющие 
труднос ти лабораторной диагностики инфекции и по-
становки диагноза и создающие проблемы при выборе 
тактики лечения.

Ключевые слова: вирус герпеса человека 6 типа, 
HHV-6, инфекция, патогенез.

Abstract
Despite almost universal detection of human herpesvi-

rus 6 in general population (up to 90% of individuals are 
considered seropositive), human herpesvirus 6-associated 
diseases remain poorly explored. Knowledge of this micro-
organism has greatly increased over the recent 10 years. The 
review presents modern data on the biological properties of 
the human herpesvirus 6, highlights the epidemiology, vari-
ety of clinical forms and variants of the course of the disease, 
pathogenesis of the infection. Specific features of the human 
herpesvirus 6 were described. They determine difficulties of 
laboratory diagnostics of the infection and create problems 
in choosing treatment tactics.

Key words: human herpesvirus 6, HHV-6, infection, 
pathogenesis.
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клинических состояниях, патогенезе и патомор-
фологии инфекции.

Материалы и методы исследования

Проведен анализ научных публикаций, содер-
жащих данные о вирусе герпеса человека 6 типа. 
Среди источников информации, представленных 
в базах данных PubMed, Embase, Web of Science, 
Science Direct, e-library, анализировались статьи 
и монографии, опубликованные в течении послед-
них 10 лет.

Таксономия и вирусология

Вирус герпеса человека 6 типа (HHV-6) от-
носится к семейству Herpesviridae, подсемей-
ству Betaherpesvirinae, роду Roseolovirus [1]. Вви-
ду различий в строении генома были выделены 
2 близкородственных варианта вируса: Human 
herpesvirus 6А (HHV-6А) и Human herpesvirus 6B 
(HHV-6B). Позднее выяснили, что варианты от-
личаются и по другим характеристикам: особен-
ности эпидемиологии, тропизм к разным клеткам, 
ассоциация с неодинаковыми патологическими 
состояниями. 20 лет спустя после их открытия 
различия между вариантами были сочтены доста-
точно значимыми, чтобы рекомендовать рассма-
тривать HHV-6A и HHV-6B как 2 разных вида [2]. 
Термин HHV-6, используемый в данном обзоре, 
традиционно употребляется в отношении 2 видов 
в совокупности. 

Вирион герпес-вирусов состоит из генома, 
капсида, тегумента (вирусного матрикса) и су-
перкапсида. Диаметр вирусных частиц варьиру-
ет от 150 до 200 нм. Капсид имеет икосаэдричес-
кую форму. Геном представлен линейной двух-
цепочечной ДНК, приблизительной величиной 
160–170 kb [3]. Как и у других герпес-вирусов, 
в геноме HHV-6 выделяют 7 групп генов, ко-
дирующих структурные компоненты вирио-
на и ферменты, необходимые для метаболизма 
нуклеотидов и репликации вирусной ДНК [1]. 
2 гена HHV-6 являются уникальными. Ген U83 
кодирует белок, обладающий хемотаксическим 
действием по отношению к мононуклеарам [4]. 
Патогенетическая роль второго гена, U94, до-
стоверно не установлена. Предполагается, что 
синтезируемые на нем белки ингибируют ми-
грацию клеток, индуцируют выработку цитоки-
нов и модулируют ангиогенез [5]. Терминальные 
повторы ДНК представлены гексануклеотидами 
GGGTTA, гомологичными с теломерными повто-
рами человека. Считается, что эти повторы необ-
ходимы для поддержания вирусного генома в ла-
тентно инфицированных клетках, а у некоторых 
индивидов – для интеграции ДНК вируса в ге-
ном хозяина [6, 7]. По аминокислотному составу 
HHV-6А и HHV-6B различаются приблизительно 

на 10%; для обоих видов характерен внутривидо-
вой генетический полиморфизм [1]. 

Эпидемиология

Впервые HHV-6 был выделен в 1986 г. от паци-
ентов с лимфомами при попытке выявить неиз-
вестные раннее лимфотропные человеческие ви-
русы [3]. Впоследствии молекулярно-генетически-
ми и серологическими методами была доказана 
широкая распространённость вируса в общей по-
пуляции. Антитела к нему выявляются у 70–90% 
клинически здоровых людей во всех возрастных 
группах [8–11]. 

В развитых странах первичные инфекции эти-
ологически преимущественно связаны с HHV-
6B [12]; заражение HHV-6А происходит позднее 
и обычно протекает бессимптомно [1]. Масштаб-
ных многоцентровых эпидемиологических ис-
следований HHV-6 на территории России не про-
водилось. Никольский М.А., Вязовая А.А. и др. 
выявили абсолютное превалирование HHV-6B 
в обследованной популяции [13]. Первичные HHV-
6А-ассоциированные инфекции широко распрос-
транены в странах тропической Африки [14]. 

Согласно проведенному в США популяцион-
ному исследованию, антитела к HHV-6 несколько 
чаще обнаруживаются у женщин, а также у детей, 
имеющих старших братьев и сестер. Пик заболе-
ваемости приходится на весну и осень [12]. Пути 
передачи вируса: воздушно-капельный (слюна), 
артифициальный (пересадка костного мозга и дру-
гих органов), вертикальный (через генетический 
материал, трансплацентарно). Несмотря на обна-
ружение ДНК HHV-6 в разных видах биологиче-
ского материала, другие пути передачи (перина-
тальный, фекально-оральный) считаются малове-
роятными [15]. Продолжительность инкубацион-
ного периода значительно варьирует в зависимос-
ти от пути заражения и конкретных клинических 
форм; в среднем соответствует 1–2 неделям [16].

Врожденная HHV-6-инфекция (первичное за-
ражение эмбриона или плода во время беремен-
ности) выявляется у 1% новорожденных в общей 
популяции [1]. В действительности, вероятно, уро-
вень врожденной инфицированности значительно 
выше, к чему предрасполагает ряд факторов: спо-
собность вируса передаваться потомству вместе 
с ДНК половых клеток, латентное течение инфек-
ции и отсутствие рутинных скрининговых иссле-
дований новорожденных. Наиболее часто зараже-
ние происходит после 6-го месяца жизни ребёнка, 
когда исчезают антитела к HHV-6, полученные от 
матери [10]. Собственные антитела выявляются 
у большинства детей старше 1 года [9]. К 2 годам 
жизни серопозитивными к HHV-6 являются 77% 
детей [12], к 5 годам – более 90% детей, к 17 го-
дам – 98% [10, 17].
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Клинические состояния

У взрослых здоровых людей HHV-6-инфекция 
обычно протекает бессимптомно [18]. В редких 
случаях, по неизвестным пока причинам, у имму-
нокомпетентных лиц встречается тяжёлое течение 
инфекции, в частности, описаны случаи герпес-
ассоциированного фульминантного гепатита [19]. 
Как правило, манифестное клиническое течение 
наблюдается у впервые инфицированных HHV-6 
детей, а также у иммунокомпроментированных 
взрослых в результате реактивации хронической 
инфекции или реже при первичном инфицирова-
нии. Однако даже у детей первичная острая инфек-
ция HHV-6 в значительной доле случаев протекает 
бессимптомно (по данным Мелехиной Е.В. и др., 
клинические симптомы отсутствовали у 34–49% 
впервые зараженных детей грудного и дошколь-
ного возрастов) [20]. К группе риска развития 
тяжёлых клинических форм с высокой вероятно-
стью инвалидизации или наступления летального 
исхода относятся иммуносупрессированные лица 
(больные ВИЧ в стадии СПИД; онкобольные, на-
ходящиеся на цитостатической терапии; реципи-
енты стволовых клеток и органов) [1, 21].

Манифестные клинические формы характе-
ризуются гетерогенностью органных поражений 
и различной тяжестью течения: от субклиниче-
ской и лёгкой до тяжёлой с летальным исходом. 
У новорожденных и детей раннего возраста (пре-
имущественно от 6 месяцев до 2 лет) доказана эти-
ологическая роль HHV-6 в развитии многоформ-
ной крапивницы [22] и внезапной экзантемы [23], 
которая в 15% случаев протекает с фебрильными 
судорогами [24]. Описаны вызываемые HHV-6 
менингит [25], энцефалит [26–28], гепатит [19, 
29, 30], интерстициальная пневмония [31]. Как у 
иммунокомпрометированных, так и у здоровых 
людей вирус способен вызывать острый лимфаде-
нит и мононуклеозоподобный синдром [32], стать 
триггером для развития гемофагоцитарного лим-
фогистиоцитоза [33–35]. 

Наличие онкогенного потенциала у HHV-6 не 
подтверждено. Выдвигались гипотезы, что HHV-6 
может потенцировать развитие лимфопролифера-
тивных заболеваний (ангиоиммунобластическая 
Т-клеточная лимфома, ходжкинская лимфома) 
[32, 37, 38] и опухолей головного мозга (низкодиф-
ференцированная глиома) [39]. Однако недавние 
исследования, основанные на применении кри-
териев Международного агентства по изучению 
рака (МАИР, англ. IARC), показали недостаточное 
количество доказательств для утверждения HHV-6 
в качестве онкогенного вируса [40].

HHV-6 признан одним из ведущих патогенов 
у реципиентов аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток. Клинические симптомы, ассоции-

рованные с HHV-6-инфекцией, выявляются у 30–
50% реципиентов [41]. Заражение HHV-6 после 
трансплантации солидных органов (почка, печень, 
сердце) происходит значительно реже и более ак-
туально для педиатрической практики [42]. HHV-6-
инфекция обычно развивается в течение 1 месяца 
после трансплантации [41]. Отечественные иссле-
дователи также продемонстрировали раннюю ре-
активацию HHV-6: на 25±4 день после трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток. При 
этом реактивация HHV-6 происходила достоверно 
чаще реактивации цитомегаловируса и вируса Эп-
штейна – Барр [43]. У 2,5% реципиентов возникают 
тяжёлые клинические формы, частыми посттран-
сплантационными осложнениями являются реак-
ция в виде HHV-6-ассоциированного миелита или 
энцефалита [41]. Другими относительно частыми 
посттрансплантационными осложнениями являют-
ся реакция «Трансплантат против хозяина», тром-
ботическая микроангиопатия, гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз, колиты и пневмонии [35, 43–
45]. Однако влияние непосредственно HHV-6 на 
развитие перечисленных состояний остаётся дис-
куссионным ввиду их мультифакторной природы.

В последнее время всё чаще обсуждается воз-
можное патогенетическое значение реактивации 
латентной HHV-6-инфекции (вероятнее, HHV-6B) 
в ткани головного мозга в манифестации височной 
эпилепсии, болезни Альцгеймера и рассеянного 
склероза [46–48].

Рассеянный склероз не единственное аутоим-
мунное заболевание, в этиопатогенезе которо-
го потенциально участвует HHV-6. Реактивация 
HHV-6-инфекции выявляется у пациентов с си-
стемной склеродермией, системной красной вол-
чанкой, ревматоидным артритом, воспалительны-
ми заболеваниями кишечника. Однако непонятна 
взаимосвязь этих состояний: HHV-6 выступает 
одним из триггеров к развитию вышеперечислен-
ных состояний или аутоиммунные заболевания 
провоцируют реактивацию HHV-6 инфекции [49]. 
В наиболее убедительных клинико-лабораторных 
и экспериментальных исследованиях HHV-6 рас-
сматривается в качестве ведущего этиологическо-
го фактора аутоиммунного тиреоидита [49–52]. 

Патогенез и цикл репликации

Внедряясь в организм через дыхательные 
пути или попадая непосредственно в кровенос-
ное русло, HHV-6 поражает разнообразные тка-
ни человека. Комплементарным рецептором кле-
точной мембраны для адгезии HHV-6А является 
CD46 (экспрессируется на всех ядерных клетках), 
HHV-6B использует CD134 (экспрессируется на 
Т-лимфоцитах) [1]. Практически повсеместная 
распространенность этих рецепторов определяет 
разнообразие клеточного тропизма HHV-6. In vivo 
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вирус обнаруживали в ряде органов: центральная 
нервная система [53, 54], лимфатические узлы [32], 
слюнные железы [55], почки [35], печень [19, 30], 
кожа [56], щитовидная железа [49–52]. Тем не ме-
нее, эффективность репликации в перечисленных 
органах зависит от пока еще неизвестных факто-
ров. Доказано, что наибольший тропизм HHV-6 
проявляет по отношению к активированным CD4+ 
Т-лимфоцитам, внутри которых происходит его 
активное размножение и миграция по организ-
му [1]. Для HHV-6А также характерен выражен-
ный тропизм к CD8+ Т-лимфоцитам [57]. Помимо 
Т-лимфоцитов, вирус поражает натуральные кил-
леры [58], моноциты и макрофаги [59], дендритные 
клетки [16], фибробласты [56], эндотелиальные 
клетки кровеносных и лимфатических сосудов 
[60], олигодендроциты [53, 54] и некоторые эпите-
лиальные клетки (в частности, тироциты) [50]. 

Механизм перемещения вируса во внутрен-
ней среде организма недостаточно изучен. До-
пускается возможность перемещения вирионов 
«от клетки – к клетке» благодаря кодированию 
вирусного белка, ответственному за экспрессию 
специфичес кого мембранного рецептора U51. 
Этот фактор делает вирус «невидимым» для им-
мунной системы хозяина [61].

Есть предпосылки считать, что HHV-6А и HHV-6B 
имеют тропизм к разным органам-мишеням и вы-
зывают неодинаковые клинические формы ин-
фекции. Так, в случаях герпес-ассоциированных 
энцефалитов в тканях головного мозга значительно 
чаще обнаруживается HHV-6А [47]. HHV-6А также 
является одним из потенциальных триггеров для 
развития тиреоидита Хашимото [50]. Напротив, 
в биоптатах кожи, полученных от больных внезап-
ной экзантемой, выявляется HHV-6B [23]. Однако 
в большинстве публикаций отсутствует уточнение 
вида HHV-6, в частности, из-за отсутствия доступ-
ных видоспецифических серологичес ких тестов. 
Кроме того, у многих (если не у большинства) 
взрослых людей в общей популяции в крови и тка-
нях выявляются признаки хронического инфи-
цирования HHV-6A и HHV-6B одновременно [6]. 
Всё это затрудняет оценку этиопатогенетического 
значения конкретных видов HHV-6.

Во время первичного инфицирования воздуш-
но-капельным путём вирус проникает в клетки 
слюнных желез, где активно реплицируется, и, 
как следствие, в этот период вирионы в большом 
количестве присутствует в слюне [11, 55]. Неред-
ко вирус может проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер, поражая гиппокамп и клинически 
проявляясь фебрильными судорогами [25]. Иссле-
дования показали, что предрасполагает к этому 
высокий уровень металлопротеиназы-9 и метал-
лопротеиназы-1 в сыворотке крови младенцев, ин-
фицированных HHV-6 [62].

Внутриклеточное размножение HHV-6 про-
исходит аналогично размножению других пред-
ставителей герпес-вирусов [1]. После адгезии 
вирион проникает в клетку посредством слия-
ния вирусной оболочки с клеточной мембраной 
при участии гликопротеинов B и H. По системе 
микротрубочек вирусная частица перемещает-
ся в цитоплазме и попадает в ядро клетки через 
ядерные поры. В ядре высвобождается вирусная 
ДНК и происходит экспрессия непосредственно-
ранних генов (IE). Белки HHV-6 IE, синтезируясь 
в течение нескольких часов после инфициро-
вания клетки, регулируют экспрессию ранних 
генов (E). Кодируемые HHV-6 E белки обладают 
ферментативной активностью и необходимы для 
осуществления метаболизма нуклеотидов и син-
теза ДНК-полимеразы. Поздние гены (L) кодиру-
ют белки, служащие компонентами зрелых вирус-
ных частиц. Синтезированные дочерние вирус-
ные частицы перемещаются в комплекс Гольджи, 
в транс-сети которого они приобретают тегумент 
и суперкапсид. Зрелые вирионы высвобождаются 
во внеклеточное пространство путем экзоцитоза [1, 
16]. Особенность созревания HHV-6 – отсутствие 
встраивания вирусных гликопротеинов в клеточ-
ную мембрану инфицированной клетки в процес-
се созревания. Один цикл репликации занимает 
примерно 72 ч [1]. 

Уникальной особенностью HHV-6, отличающей 
его от других герпес-вирусов, является способ-
ность к интеграции вирусного генома с геномом 
клетки хозяина. ДНК HHV-6 обнаруживается в об-
ласти теломер клеточных хромосом (ciHHV-6). 
При этом вирус способен встраиваться в ДНК как 
соматических клеток, так и половых [63]. Остается 
неясным, происходит ли интеграция во время пер-
вичной инфекции или в результате реактивации. 
Такой феномен был продемонстрирован у 1% об-
щей популяции (что соответствует почти 70 млн лю-
дей, учитывая широту распространенности виру-
са). Интегрированный вирус неопределённо долго 
находится в латентном состоянии [64]. Встроенная 
в геном половых клеток ДНК может быть передана 
потомству вместе с хромосомной ДНК, а также ре-
ципиентам препаратов крови или органов от доно-
ров-носителей ci-HHV-6 [63, 65]. Именно наслед-
ственная передача ciHHV-6 – основная причина 
врождённых HHV-6-ассоциированных инфекций 
(86%); на долю трансплацентарного пути зараже-
ния приходится не более 14% [66]. Патогенетиче-
ское значение экспрессии генов вируса, интегри-
рованного в ДНК клетки макроорганизма, всё еще 
не определено. Ряд исследователей, основываясь 
на клиническом и лабораторном анализе случаев, 
говорят об асимптомном или субклиническом те-
чении инфекции в случае носительства ciHHV-6 
[63, 67–68].
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Механизмы, лежащие в основе манифестного 
или бессимптомного клинического течения HHV-
6-инфекций, изучены недостаточно. Гипотетиче-
ски на это могут влиять структурные и функцио-
нальные характеристики интерферон-индуциро-
ванного белка МхА и СС-рецептора хемокина-5. 
Белок МхА определяет чувствительность клеток 
к стимулирующему действию интерферонов 
I типа. Было показано, что пациенты младше 4 лет 
с клиническими проявлениями HHV-6-инфекций 
в 4–5 раз чаще являются носителями гетерозигот-
ного генотипа MхА, по сравнению с клинически 
здоровыми детьми [20].

Считается, что в иммунном ответе основную 
роль играет клеточный иммунитет. Это объясняет 
тяжёлое течение HHV-6-ассоциированных инфек-
ций на фоне истощения Т-клеток у пациентов со 
СПИДом и реципиентов стволовых клеток [21]. 
Как и другие герпес-вирусы, HHV-6 в процессе 
эволюции приобрел механизмы уклонения от им-
мунного ответа макроорганизма и способы его мо-
делирования. Во многом этому способствует «им-
мунтропность» вируса. Было показано, что HHV-6 
снижает функциональную активность иммунных 
клеток путём изменения профиля секретируемых 
ими медиаторов. Подавляя экспрессию клеточно-
го рецептора CD46, HHV-6 нарушает регуляцию 
активации комплемента. Также было показано, 
что HHV-6 повышает экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов в инфицированных клетках [69].

HHV-6, как и другие герпес-вирусы, способен 
сохраняться в латентном состоянии на протяже-
нии всей жизни хозяина и реактивироваться в пе-
риоды относительной иммуносупрессии макроор-
ганизма [1, 32]. Из ряда публикаций следует, что 
для HHV-6 латентных инфекций характерны оба 
варианта персистирования вируса: истинное ла-
тентное состояние (без продукции вируса), наблю-
дающееся в тканях слюнных желез [55] и мозговой 
ткани [53]; хроническая низкоуровневая реплика-
ция, происходящая в моноцитах, макрофагах [59] 
и гемопоэтических стволовых клетках [70]. При 
этом в обоих случаях клинические проявления ин-
фекции отсутствуют.

Патологическая анатомия

Данные о патоморфологии HHV-6-инфекций 
на сегодняшний день остаются скудными. В ра-
боте Balakrishna J.P., Bhavsar T. et al. проводилось 
гистологическое исследование образцов лимфа-
тических узлов, пораженных HHV-6 (идентифи-
кация иммуногистохимическим и ПЦР-методами). 
Во всех фрагментах описано полное или частичное 
сглаживание архитектоники узла с выраженной 
паракортикальной гиперплазией. При этом в па-
ракортикальной зоне обнаруживались многочис-
ленные крупные атипичные лимфоидные клетки 

с плеоморфными ядрами и выраженными эози-
нофильными внутриядерными включениями. Од-
нако ни в одном из исследованных образцов не 
было обнаружено отдельных клеток с вирусны-
ми включениями [32]. De Rose D.U., Auriti C. et al. 
опуб ликовали клинический случай тяжёлой HHV-
6-ассоциированной интерстициальной пневмонии 
с летальным исходом у новорождённого. Морфо-
логически в лёгких выявлен выраженный фиброз 
[31]. По нашему мнению, приведенные случаи яв-
ляются недостаточно демонстративными для опи-
сания характерных морфологических признаков 
HHV-6-инфекции из-за мультифакторной приро-
ды представленных патологий.

В последние годы для выявления HHV-6 в тканях 
используются не только молекулярно-генетичес-
кие методы (ПЦР и FISH), но и иммуногистохими-
ческий метод. Это позволило пролить свет на мор-
фологический субстрат HHV-6-ассоциированных 
клинических состояний. В основе методики – ис-
пользование анти-HHV-6 мышиного моноклональ-
ного IgG (sc-65463), связывающегося со специфи-
ческим вирусным белком U94. Наиболее активно 
исследуются пораженные герпесом фрагменты 
головного мозга. Было показано, что HHV-6 распо-
лагается преимущественно внутри олигодендро-
цитов, астроцитов и эндотелиоцитов в белом веще-
стве височной доли и в области гиппокампа. В ис-
следованиях исключались перекрестные реакции 
на экспрессию белков вирусов HHV-7 и HCMV [53, 
54]. При этом, по данным одной группы исследо-
вателей, в сером веществе, окружающем патоло-
гический очаг, обнаруживалось большое количе-
ство диффузно расположенных активированных 
макрофагов [53], другая группа ученых показала 
отсутствие воспалительной инфильтрации [54]. 
Sultanova A., Cistjakovs M. et. al. охарактеризовали 
гистологические изменения фрагментов щитовид-
ных желез, пораженных HHV-6. Экспрессия бел-
ков HHV-6 была выявлена в тироцитах (клетках, 
формирующих стенку фолликула), а также внутри 
фолликула в виде внутриклеточных скоплений 
среди коллоидных масс. В большинстве образцов 
тканей присутствовала лимфоцитарная инфиль-
трация, в том числе были обнаружены HHV-6-
положительные лимфоциты, некоторые из кото-
рых располагались рядом с разрушенными фолли-
кулярными клетками [52].

Лабораторная диагностика

Формальное установление этиологической 
роли HHV-6 в развитии заболевания затруднено 
из-за всеобщей инфицированности, неопределен-
ной роли патогена в развитии ряда клинических 
состояний, существования 2 разных видов HHV-6 
и ограниченности возможностей существующих 
лабораторных методов. В клинической практике 



Обзор

Том 17, №2, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ26

для диагностики HHV-6 используются как сероло-
гические, так и молекулярно-генетические методы 
[6].

Наиболее широкое распространение в рутинной 
практике получила количественная оценка вирус-
ной ДНК в крови, ликворе, слюне и фрагментах ор-
ганов посредством ПЦР в режиме реального време-
ни. Преимуществами метода являются его безопас-
ность, быстрота и доступность. Более того, методика 
позволяет дифференцировать HHV-6А и HHV-6B, 
в том числе в случаях смешанной инфекции. До сих 
пор не было окончательно определено количество 
копий, разграничивающее латентные и активные 
HHV-6-инфекции. В качестве предварительного зна-
чения определён порог в 1000 эквивалентных копий 
ДНК HHV-6 на 1 мл цельной крови [6, 67]. Значитель-
ные трудности возникают при установлении диагно-
за у пациентов, являющихся носителями ciHHV-6. 
Число копий ДНК HHV-6 у них может превышать 
десятки тысяч при фактическом латентном бессим-
птомном течении инфекции [67, 68]. 

Серологические методы основаны на непрямой 
реакции иммунофлюоресценции (нРИФ). Серо-
позитивной к HHV-6 считается большая часть на-
селения мира. Выявленные быстрое нарастание 
титра антител IgG и наличие антител IgM являются 
малоспецифичными для диагностики острых пер-
вичных инфекций, поскольку эти явления также 
могут быть связаны с реактивацией вируса. Се-
рологический профиль может быть нетипичным 
в случае выраженной иммуносупрессии или но-
сительстве ciHHV-6. Сообщалось о перекрестной 
реактивности между антителами к бета-герпес-ви-
русам человека, т.е. HHV-6, HHV-7 и HCMV. Метод 
не позволяет дифференцировать HHV-6А и HHV-
6B между собой. Всё это определяет ограниченное 
использование серологического метода в диагнос-
тике HHV-6 инфекций у взрослых в настоящее 
время. Серодиагностика остаётся актуальной в пе-
диатрической практике для выявления первичной 
HHV-6-инфекции и в крупных популяционных ис-
следованиях для определения распространенно-
сти вируса [6]. 

Лечение

Против активных HHV-6-инфекций эффектив-
ны противовирусные лекарственные средства: 
ганцикловир, фоскарнет и цидофовир. Однако 
конкретные показания к лечению, а также условия 
введения препаратов на сегодняшний день офици-
ально не разработаны [6]. По мнению Kharbat A.F., 
Lakshmi-Narasimhan et al., гипердиагностика HHV-
6 и нерационально назначенное лечение приводят 
к серьёзным последствиям, в частности – к разви-
тию тяжёлой нейтропении на фоне нерациональ-
но назначенных противовирусных препаратов 
[68]. 

Заключение

Понимание HHV-6 за последние 10 лет стало бо-
лее глубоким. Тем не менее, многие вопросы оста-
ются открытыми. Малопонятным является разно-
образие степени тяжести течения инфекции у раз-
ных людей. Есть достаточно веские основания счи-
тать, что HHV-6 может быть вовлечен в патогенез 
ряда неврологических и аутоиммунных заболева-
ний, однако требуются дальнейшие исследования 
для объяснения механизма. Характерные мор-
фологические признаки HHV-6-ассциированных 
инфекций не описаны. Существует очевидная не-
обходимость в стандартизации используемых мо-
лекулярно-генетических методов, чтобы разрабо-
тать критерии постановки диагноза острых HHV-
6-инфекций, обеспечить сравнение результатов, 
полученных в различных лабораториях, и опреде-
лить показания для назначения терапии. 
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Введение

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) вызы-
вает медленно прогрессирующее заболевание, при-
водящее к синдрому приобретенного иммунодефи-
цита (СПИД). В 2023 г. во всем мире насчитывалось 
39,9 млн человек, живущих с ВИЧ, из них 1,4 млн – 
дети в возрасте от 0 до 14 лет [1]. Согласно Резолю-
ции Генеральной Ассамблеи ООН (8 июня 2016 г.), 
главы государств и правительств и представители 
государств и правительств ООН приняли обязатель-
ство по завершению эпидемии СПИДа к 2030 г. [2]. 

Для подавления вируса и ограничения его пе-
редачи применяется антиретровирусная терапия 
(АРТ). Согласно объединенной программе Орга-
низации Объединенных Наций по ВИЧ/СПИДу 
(ЮНЭЙДС), 77% всех людей, живущих с вирусом 
иммунодефицита человека, получают АРТ, в том 
числе 83% беременных женщин и 57% детей в воз-
расте 0–14 лет, живущих с ВИЧ. Вирусной су-
прессии достигли 93% людей с ВИЧ-инфекцией, 
получающих АРТ, или 72% от всех людей, живу-
щих с ВИЧ [1]. 

Резюме
В статье представлены современные взгляды на 

причины формирования лекарственно устойчивых 
штаммов вируса иммунодефицита человека. Основны-
ми причинами неэффективности антиретровирусной 
терапии являются низкая приверженность пациентов 
к лечению, отсутствие комбинированной терапии, вы-
сокая скорость рекомбинации вируса, что приводит 
к появлению мутаций лекарственной устойчивости 
вируса иммунодефицита человека. Проведен анализ 
данных о мутациях лекарственной устойчивости виру-
са иммунодефицита человека, их распространенности 
в различных популяциях. Наиболее распространенные 
мутации лекарственной устойчивости вируса имму-
нодефицита человека M184V и K103N обнаруживают-
ся как при приобретенной, так и при передаваемой ле-
карственной устойчивости вируса иммунодефицита 
человека, данные мутации вызывают лекарственную 
устойчивость к нуклеозидным и ненуклеозидным ин-
гибиторам обратной транскриптазы и встречаются 
у людей, живущих с вирусом иммунодефицита человека. 
Вследствие высокого распространения лекарственно 
устойчивых штаммов необходимо тестирование людей 
с ВИЧ-инфекцией на мутации лекарственной устойчи-
вости вируса иммунодефицита человека при неэффек-
тивности терапии, а также у пациентов в тех регио-
нах, где высок процент передаваемой лекарственной 
устойчивости. 

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, 
субтипы вируса иммунодефицита человека, резистент-
ность к антиретровирусной терапии.

Abstract
The article presents modern views on the causes of the 

formation of drug-resistant HIV strains. The main reasons for 
the ineffectiveness of antiretroviral therapy are low patient 
adherence to treatment, lack of combination therapy, and 
high rate of viral recombination, which leads to the emer-
gence of HIV drug resistance mutations. The data on HIV 
drug resistance mutations and their prevalence in different 
populations and in different age groups were analyzed. The 
most common HIV drug resistance mutations M184V and 
K103N are found in both acquired and transmitted HIV drug 
resistance, these mutations cause drug resistance to nucleo-
side and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors and 
are found in people living with HIV. Due to the high preva-
lence of drug-resistant strains, testing of people with HIV 
infection for HIV drug resistance mutations is necessary in 
cases of treatment failure and in patients in areas where the 
percentage of transmitted drug resistance is high.

Key words: human immunodeficiency virus, HIV sub-
types, HIV drug resistance.
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В 2023 г. в России АРТ получали 61,3% людей, жи-
вущих с ВИЧ-инфекцией. При этом неопределяе-
мая вирусная нагрузка достигнута у 77,2% пациен-
тов, получавших АРТ, или у 48,9% от числа людей, 
живущих с диагнозом «ВИЧ-инфекция» [3]. Среди 
детей с ВИЧ-инфекцией охват и результативность 
лечения в России лучше, чем у взрослых. Так, по 
данным на 2017 г., в Российской Федерации 99% 
всех детей, имеющих диагноз «ВИЧ-инфекция», 
находятся на диспансерном наблюдении, среди 
них более 90% получают АРТ, неопределяемая ви-
русная нагрузка достигнута у 88% детей [4]. 

Одной из причин затруднения ликвидации ВИЧ к 
2030 г. может явиться формирование лекарственно 
устойчивых штаммов ВИЧ. Выделяют три категории 
лекарственной устойчивости ВИЧ: 1) приобретен-
ная лекарственная устойчивость ВИЧ (мутации ВИЧ 
возникают в результате репликации вируса среди 
лиц, получающих антиретровирусные препараты 
(АРВП)); 2) передаваемая лекарственная устойчи-
вость ВИЧ (инфицирование ВИЧ, имеющим мута-
ции лекарственной устойчивости); 3) лекарственная 
устойчивость ВИЧ до лечения (лекарственно устой-
чивый вирус, обнаруженный у лиц, ранее не при-
нимавших АРВП и начавших АРТ, или у лиц, ранее 
принимавших АРВП, которые начинают или возоб-
новляют АРТ первого ряда), таким образом, третья 
категория объединяет в себе первые две [6].

Цель исследования – провести поиск и ана-
лиз данных литературы о ВИЧ и его мутациях, де-
терминирующих формирование лекарственной 
устойчивости ВИЧ к антиретровирусной терапии. 

Материалы и методы исследования

Выполнен структурированный поиск лите-
ратуры в период с 2004 по 2024 г. в базах данных 
PubMed, WoS и Scopus с использованием комби-
нации ключевых слов: «ВИЧ», «субтипы ВИЧ», 
«антиретровирусная терапия», «фармакорези-
стентные штаммы ВИЧ», «мутации лекарственной 
устойчивости ВИЧ».

Вирус иммунодефицита человека: подтипы, 
рекомбинантные формы ВИЧ  
и их распространенность в различных 
регионах

ВИЧ принадлежит к семейству Retroviridae, 
подсемейству Orthoretrovirinae и роду Lentivirus. 
В настоящее время выделяют 2 генетически раз-
личных типа лентивируса – ВИЧ-1 и ВИЧ-2. 

ВИЧ 1 типа имеет большее значение в возникно-
вении эпидемии во всем мире. Источником данного 
типа вируса была межвидовая передача вируса им-
мунодефицита обезьян (SIV) человеку. Выявлены 
популяции шимпанзе (Pan troglodytes troglodytes) 
на юге Камеруна, носящие SIV, наиболее тесно свя-

занные с пандемической линией ВИЧ-1, группы M 
[7]. Межвидовые передачи привели к появлению 
отдельных групп ВИЧ-1: M, O, N, P. Наибольший 
вклад в развитие пандемии внесла группа M, а груп-
пы O, N и P не получили широкого распростране-
ния и в основном ограничены Камеруном. Центром 
происхождения пандемической группы М ВИЧ-1 
был район Киншасы (на территории современной 
Демократической Республики Конго). Выделяют 9 
субтипов группы M: A–D, F–H, J, K [8].

ВИЧ 2 типа впервые обнаружен в 1986 г. 
у 2 португальских пациентов. Его источником 
является вирус иммунодефицита обезьян дымча-
тых мангобеев (SIVsmm). ВИЧ-2 распространен 
в Западной Африке, но присутствует в Европе, 
главным образом его выявляют у пациентов, про-
живающих в Португалии, Франции, Индии и Со-
единенных Штатах Америки. Выделяют 9 групп 
ВИЧ-2, идентифицируемых по буквам от А до I. 
Передача ВИЧ-2 происходит реже, чем ВИЧ-1, 
что связано с низкой вирусной нагрузкой при ин-
фекциях ВИЧ-2 [9]. 

Заражение различными штаммами ВИЧ-1, одно-
временное (коинфекция) или последовательное 
(суперинфекция), то есть так называемая двойная 
инфекция, может привести к образованию рекомби-
нантных вирусов, тем самым еще больше увеличивая 
генетическое разнообразие ВИЧ-1 [10]. Рекомбина-
ция позволяет вирусу уклоняться от иммунной систе-
мы хозяина и антиретровирусного лечения [11, 12]. 

Рекомбинант – это вирусная последователь-
ность, содержащая участки 2 или более различ-
ных родительских штаммов [11]. Процесс генети-
ческой рекомбинации лежит в основе появления 
«мозаичных» штаммов, называемых циркулиру-
ющими рекомбинантными формами (circulating 
recombinant form, CRF). То есть CRF представляет 
собой комбинацию вирусных геномов разных суб-
типов у людей с двойной инфекцией. Когда эти 
рекомбинанты передаются и распространяются 
среди населения, их приз нают штаммами, цирку-
лирующими в эпидемии ВИЧ, и классифицируют 
как CRF. Вирус должен быть обнаружен как ми-
нимум у 3 эпидемиологически не связанных ин-
дивидуумов и полностью секвенирован [10, 11]. 
CRF довольно распространены. На сегодняшний 
день в базе данных последовательностей ВИЧ Лос-
Аламосской национальной лаборатории (США) 
идентифицировано и обновлено 154 CRF [13]. Они 
обозначаются последовательной нумерацией по 
мере их обнаружения и сообщения и по рекомби-
нантным субтипам, образующим геномную струк-
туру [10, 11]. Наиболее распространенными CRF в 
глобальной эпидемии ВИЧ-1 являются CRF01_AE 
и CRF02_AG. CRF, состоящие из 3 и более раз-
личных субтипов ВИЧ-1, обозначаются как «cpx» 
(complex, комплекс) [10]. 
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Кроме того, существует другой вариант реком-
бинантных форм ВИЧ – уникальные рекомби-
нантные формы (unique recombinant form, URF), 
которые состоят из смеси субтипов, имеющих 
уникальные точечные разрывы, сформировавши-
еся при рекомбинации. В отличие от CRF, их об-
разцы были получены только один раз от одного 
человека с множественной инфекцией [11]. 

Рекомбинация между субтипами ВИЧ-1 может 
привести к созданию новых эпидемиологически 
важных штаммов-основателей. Оценка всех случа-
ев заражения ВИЧ-1 во всем мире в 2010–2015 гг. 
показывает, что субтип C ответственен за 46,6% ин-
фекций, субтип B – за 12,1%, субтип A – за 10,3%, 
субтип G – за 4,6%, субтип D – за 2,7%, все вместе 
F, H, J, K – за 0,9%, CRF02_AG – за 7,7%, CRF01_
AE – за 5,3%, другие CRF – за 3,7% и URF – за 
6,1% [10]. В глобальном масштабе субтип B наибо-
лее распространен в Америке, Европе, Северной 
Африке и Океании, субтип C – в Южной Африке 
и Индии, субтип A – в России и странах бывшего 
СССР, а также некоторых частях Восточной Аф-
рики, CRF01_AE – в Азии и CRF02_AG – в За-
падной и Центральной Африке [10–12]. В России 
наиболее распространен субсубтип A6 (IDU-A), ко-
торый ранее классифицировали как A1 [14]. Фило-
генетика показала, что «русский А1» отличается от 
африканского А1, что привело к классификации 
субсубтипа А6 внутри субтипа А [15]. 

Генетическая изменчивость ВИЧ-1 способ-
на влиять на способ передачи и взаимодействие 
между вирусом и клеткой-мишенью, клиническое 
течение самой инфекции и реакцию на лечение, 
о чем свидетельствуют специфичные для субтипа 
различия в скорости передачи и прогрессирова-
ния заболевания [10]. Рекомбинация может при-
вести к появлению вариантов, устойчивых к АРВП 
[12].

По данным Sarafianos S.G. et al. (2004), регистри-
руется рост количества субтипов ВИЧ-1, устой-
чивых к АРТ, особенно вызванных быстрой и 
склонной к ошибкам репликацией вируса. Так, за 
один цикл репликации вирус накапливает одну ну-
клеотидную мутацию [16]. Nastri B.M. et al. (2023) 
высказывают предположение, что у нелеченых 
людей каждый день вырабатывается экспоненци-
альное количество вирионов, что приводит к бес-
численным вариантам вируса [17]. 

Таким образом, высокая скорость рекомбина-
ции, быстрая и подверженная ошибкам реплика-
ция вируса определяют появление значительного 
количества различных штаммов ВИЧ-1, резистент-
ных к АРТ. ВИЧ-1 вносит наибольший вклад в раз-
витие эпидемии ВИЧ/СПИД во всем мире. В связи 
с этим представленная ниже информация акцен-
тирована на данный тип ВИЧ. 

АРВП, ВИЧ и лекарственная устойчивость

В настоящее время применяется комплексная 
схема терапии ВИЧ-инфекции [18]. АРТ может 
включать комбинацию нуклеозидных ингибито-
ров обратной транскриптазы (НИОТ), ненукле-
озидных ингибиторов обратной транскриптазы 
(ННИОТ), ингибиторов протеазы (ИП), ингиби-
торов интегразы (ИИ) и ингибиторов слияния. 
Обычно два НИОТ используются в сочетании 
с препаратом другой группы, например ННИОТ, 
ИИ или ИП [17, 18].

Данные группы препаратов воздействуют на 
разные этапы жизненного цикла вируса. НИОТ 
и ННИОТ препятствуют превращению РНК ВИЧ 
в провирусную ДНК, ингибируя полимеразную 
активность обратной транскриптазы ВИЧ [17]. 
Производству зрелых вирулентных вирионов пре-
пятствуют ИП, они не блокируют инфицирова-
ние вирусными частицами, но в присутствии ИП 
образуются только неинфекционные и незрелые 
вирусные частицы [19]. Интеграза ВИЧ катали-
зирует вставку вирусной ДНК в геном хозяина. 
Ингибиторы интегразы блокируют этап переноса 
цепи интеграции вирусной ДНК в геном хозяина. 
Ингибиторы слияния предотвращают проникно-
вение вируса в клетку, связывая CCR5 и gp41 [17].

Из широкого спектра лекарственных препара-
тов, направленных на борьбу с ВИЧ-инфекцией, 
лекарственная устойчивость чаще формируется 
к ННИОТ и НИОТ [20, 21]. Мутация лекарствен-
ной устойчивости к НИОТ M184I/V часто иденти-
фицируется во всех основных субтипах ВИЧ [22]. 
Данная мутация вызывает устойчивость к лами-
вудину, эмтрицитабину, а также при наличии до-
полнительных мутаций резистентности – к абака-
виру [23, 24]. Кроме того, высокая частота встре-
чаемости в различных субтипах ВИЧ наблюдается 
у мутации лекарственной устойчивости K103N 
к ННИОТ, вызывающей резистентность к эфави-
рензу и невирапину [23]. Некоторые мутации ле-
карственной устойчивости ВИЧ характерны для 
определенных субтипов. Сообщается о резистент-
ности к ННИОТ у субсубтипов A6, A1, CRF02_AG 
с характерными для данных штаммов мутациями 
лекарственной устойчивости ВИЧ G190S, K103N, 
K101E, E138Q. Субсубтипы A6, A1, субтип G име-
ют характерные для них мутации лекарственной 
устойчивости к НИОТ A62V, K65R, M41L, D67N, 
T215F. К ИП возникала резистентость в субтипах 
B, G с мутациями лекарственной устойчивости 
L90M, I54AV [15, 22, 25]. 

Отмечаются более высокие риски обнаруже-
ния передаваемых мутаций лекарственной устой-
чивости при заражении определенным штаммом 
ВИЧ. Так, жители Израиля младше 50 лет, являю-
щиеся носителями субтипа А1, имели самый вы-
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сокий риск развития передаваемых мутаций ле-
карственной устойчивости ВИЧ [22]. Кроме того, 
исследователи из Пекина отмечают, что пациенты 
в возрасте 40–59 лет с субтипом CRF08_BC были 
идентифицированы как имеющие более высокий 
риск получения передаваемых мутаций лекар-
ственной устойчивости [26]. 

Вместе с тем, авторы свидетельствуют о на-
личии в определенном субтипе мутаций ВИЧ, де-
терминирующих приобретенную лекарственную 
устойчивость. Так, в провинции Сычуань (Китай) 
вероятность лекарственной резистентности среди 
пациентов с неэффективностью АРТ была выше 
при субтипе CRF01_AE [21].

Многие авторы отмечают низкую частоту 
встречаемости мутаций лекарственной устойчи-
вости к ИП, которая вызвана высоким генетичес-
ким барьером данной группы препаратов [24, 27].

К препаратам группы ингибиторов интегразы 
также могут формироваться мутации лекарствен-
ной устойчивости, при этом препараты первого 
поколения менее устойчивы к формированию му-
таций, чем препараты второго поколения. К препа-
ратам первого поколения относят ралтегравир и эл-
витегравир. Восприимчивость к ралтегравиру сни-
жают мутации N155H, Q148R, Y143R, которые так-
же обусловливают перекрестную устойчивость к 
элвитегравиру, за исключением мутации Y143C/R. 
Для препаратов второго поколения (долутегравир, 
биктегравир, каботегравир) характерна мутация 
лекарственной устойчивости Q148R/H [17, 28].

Препарат из группы ингибиторов слияния, 
энфувиртид, обладает низким генетическим ба-
рьером, при появлении одной мутации воспри-
имчивость к энфувиртиду снижается примерно 
в 10 раз, тогда как 2 мутации приводят к сниже-
нию восприимчивости примерно в 100 раз. Наи-
более распространенными мутациями для данного 
препарата являются G36DEV, V38EA, Q40H, N42T 
и N43D [17].

Фактором развития лекарственной 
устойчивос ти к АРВП является наличие гистоге-
матических барьеров, то есть лекарства не могут 
проникать во все ткани и клетки с одинаковой 
эффективнос тью и могут существовать «убе-
жища» лекарств. Поэтому устойчивость к АРВП 
может развиться относительно быстро, если 
не применять комбинированную терапию [29]. 
При этом стоит учитывать лекарственные взаи-
модействия, которые могут препятствовать эф-
фективной терапии в результате увеличения или 
уменьшения концентрации лекарственных пре-
паратов. Кроме того, при выборе схемы терапии 
необходимо принимать во внимание длитель-
ность поддержания необходимой концентрации 
препарата в крови, то есть фармакологический 
барьер резистентности. Чем он выше, тем мень-

ше риск развития мутаций лекарственной устой-
чивости ВИЧ даже при пропуске очередного 
приема препарата [28]. 

Высокая частота мутаций ВИЧ и низкая привер-
женность лечению у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
способствуют распространению мутаций лекар-
ственной устойчивости ВИЧ [5, 17, 30]. На привер-
женность пациента наблюдению и лечению влияют 
его отношение к заболеванию, сложность принима-
емых схем терапии и наличие побочных эффектов, 
состояние психического здоровья, упот ребление 
психоактивных веществ, семейное положение, со-
циальный статус, проживание в сельской или го-
родской местности [28, 31]. Кроме того, привержен-
ность лечению варьирует в зависимости от региона 
проживания, а также от возраста людей, живущих с 
ВИЧ-инфекцией. Так, в Руанде в 2011 г. антиретро-
вирусную терапию получали 93% взрослых и 52% 
от всех ВИЧ-инфицированных детей [32]. В Каме-
руне приверженность лечению среди подростков 
составляет, по разным данным, от 25,2% до 74,9% 
[33]. Низкая приверженность и неоптимальная ан-
тиретровирусная терапия, детерминирующая раз-
витие фармакорезистентности, могут приводить к 
селекции устойчивых к препаратам вирусов. При 
репликации вируса в присутствии субоптимальных 
концентраций лекарственного препарата отбира-
ются устойчивые к данному препарату вирусы, ко-
торые имеют преимущество по сравнению с виру-
сом дикого типа при размножении в присутствии 
лекарств, что приводит к дальнейшему накоплению 
мутаций лекарственной устойчивости [17]. К одной 
из причин вариативности концентрации препа-
ратов в плазме крови и, как следствие, неэффек-
тивности терапии следует отнести генетические 
особенности людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, 
а именно наличие полиморфных вариантов в ге-
нах – метаболизаторах и генах – транспортерах 
АРВП [34, 35].

Также распространению и увеличению мута-
ций лекарственной устойчивости ВИЧ способ-
ствует ВИЧ-инфекция у беременных, у которых 
физиологически во время беременности подавля-
ется иммунная функция [36], а также особенности 
применения профилактической комбинирован-
ной АРТ у беременных для снижения риска пере-
дачи инфекции плоду. Препараты, назначаемые 
для профилактики передачи ВИЧ-инфекции от ма-
тери ребенку, при их неоптимальном введении мо-
гут привести к появлению лекарственно устойчи-
вых штаммов ВИЧ с дальнейшей их передачей ре-
бенку и появлением неблагоприятных клиничес-
ких эффектов [37–40].

Таким образом, низкая приверженность к тера-
пии и отсутствие комбинированной терапии, суб-
оптимальные концентрации препаратов в крови 
пациента, длительный характер ВИЧ-инфекции, 
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быстрый жизненный цикл вируса и высокая ча-
стота мутаций, характерная для РНК-вируса, опре-
деляют формирование мутаций лекарственной 
устойчивости вируса и, как следствие, формиро-
вание фармакорезистентных штаммов.

Распространенность лекарственно 
устойчивых штаммов ВИЧ в разных странах  
и популяциях

Как указано выше, ВОЗ рекомендует выделять 
3 категории лекарственной устойчивости ВИЧ 
у лиц, живущих с ВИЧ, однако результаты литера-
турного поиска свидетельствуют о наличии анали-

за распространенности лекарственно устойчивых 
штаммов ВИЧ в 2 категориях лиц, живущих с ВИЧ. 
К первой категории относят лиц, у которых мута-
ции ВИЧ возникают на фоне проводимой АРТ, – 
это так называемая приобретенная лекарственная 
устойчивость ВИЧ. Ко второй категории относят 
лиц, инфицированных ВИЧ и уже имеющих му-
тации лекарственной устойчивости, – передава-
емая лекарственная устойчивость ВИЧ. В таблице 
представлены данные о штаммах и мутациях ВИЧ, 
детерминирующих лекарственную резистент-
ность у обеих категорий ВИЧ-положительных па-
циентов в разных странах мира. 

Таблица  

Данные по преобладающим штаммам и мутациям лекарственной устойчивости и их 
распространенности у взрослых с ВИЧ-инфекцией

Страна Преобладающие 
штаммы ВИЧ

Категория лекарственной устойчивости ВИЧ Ссылка

передаваемая приобретенная 

распространенность распространенные 
мутации

распространенность распространенные 
мутации

Россия Субсубтип A6 Нет данных Нет данных Нет данных M184V, K65R, 
K103N, Y181C, 
G190A, K101E, 
M46I/L/V, 
I50V/L 

[15]

Россия 
(Ленинградская 
область)

Субсубтип A6 Нет данных Нет данных 95,79% * M184V, Q151M, 
K101E, Y181C, 
K65R, D67N, 
K103N, E138A, 
G190S, V90I

[14]

Россия (Санкт-
Петербург)

Субтипы A1, B, 
CRF06_cpx

11% A62V, E138A Нет данных Нет данных [41]

Россия (ПФО) Субтипы А1, B, 
CRF03_AB

3,1% М46I, К103N, 
Р225Н

47,5% * M184V, T215F, 
D67N,
G190S, K103N, 
K101E

[42]

Россия (СФО) Нет данных Нет данных Нет данных 28,4% в когорте 
лиц, получающих 
АРТ

M184V, K103N, 
G190S, K101E

[20]

Россия 
(Иркутская 
область)

Субтипы А1, В, 
CRF02_AG

Нет данных Нет данных 63% * M184V/I, 
G190S/A/C, 
K103N/S, K101E, 
L74V/I

[43]

Россия 
(Приморский 
край)

Субтипы B, C, A Нет данных Нет данных 58,5% * M184V, L74V, 
D67N, K70R, 
Y115F, K103N, 
V106M, E138A, 
Y181C

[44]

Узбекистан CRF02_AG и 
субтип A1

2,96% K103N 77,4% * M184V/I, K65R, 
K103N, G190S

[25]

Китай (Пекин) Нет данных 6,68% M41L/LM, 
M184V/MV/
MI, K103N/KN, 
Y181C/YC

Нет данных Нет данных [26]

Китай 
(провинция 
Сычуань)

CRF07_BC, 
CRF01_AE, 
CRF08_BC, 
субтип B и C

Нет данных Нет данных 5,47% * K103, M184, A71, 
Y181, G190, D67, 
V90, V106

 [21]
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Частота выявления приобретенных мутаций 
лекарственной устойчивости ВИЧ в когорте лиц с 
вирусологической неэффективностью АРТ варьи-
рует от 5,47% до 95,79%. В работах по изучению при-
обретенных мутаций лекарственной устойчивости 
ВИЧ в основном не проводится определения мута-
ций лекарственной устойчивости у людей с ВИЧ 
до начала терапии (передаваемой лекарственной 
устойчивости ВИЧ), поэтому не представляется 
возможным определить точную распространен-
ность приобретенных мутаций лекарственной 
устойчивости ВИЧ. Во всех представленных рабо-
тах наиболее часто встречаемыми приобретенны-
ми мутациями лекарственной устойчивости ВИЧ 
были M184V, K103N и G190S, при этом больше 
всего различий по сравнению с другими странами 
наблюдается для мутаций лекарственной устойчи-
вости в индийской популяции. 

Общая распространенность передаваемой 
лекарственной устойчивости ВИЧ варьирует от 
2,96% до 17,2%. Спектр наиболее распространен-
ных передаваемых мутаций лекарственной устой-
чивости ВИЧ разнороден, чаще всего встречаются 
мутации K103N, M184V и M41L. В некоторых стра-
нах отмечается увеличение числа передаваемой 
лекарственной устойчивости. Так, общая распрос-
траненность передаваемой лекарственной устой-
чивости ВИЧ-1 в Китае (Пекин) составила 6,68%, 
при этом исследователи констатируют увеличение 
данного показателя по сравнению с предыдущи-
ми годами [26]. В Узбекистане наблюдается вы-
сокая распространенность как передаваемой, так 
и приобретенной лекарственной устойчивости: 

среди взрослых пациентов, не принимающих АРТ, 
у каждого была обнаружена по крайней мере одна 
мутация лекарственной устойчивости ВИЧ. У па-
циентов, принимающих терапию, 77,4% вирусов 
содержали хотя бы одну мутацию против одной из 
групп АРВП [25]. 

Данные о наиболее распространенных штам-
мах и мутациях лекарственной устойчивости ВИЧ 
в России сопоставимы с общемировыми, но не-
обходимо увеличение количества исследований 
и пуб ликаций о ВИЧ и мутациях лекарственной 
устойчивости ВИЧ, особенно в регионах с его 
высокой распространённостью, так как в России 
недостаточно высокий уровень публикаций, осо-
бенно в регионах с неблагоприятной ситуацией по 
ВИЧ [48].

Таким образом, общая распространенность пе-
редаваемой лекарственной устойчивости ВИЧ со-
ставляет от 2,96% до 17,4%, а частота приобретен-
ной лекарственной устойчивости ВИЧ варьирует 
от 5,47% до 95,79%. Представленные данные не 
позволяют проследить различия в наиболее рас-
пространенных мутациях лекарственной устой-
чивости ВИЧ у пациентов, принимающих АРТ, 
и у пациентов, планирующих начало АРТ. В обеих 
категориях лиц, живущих с ВИЧ, встречались му-
тации M184V и K103N. 

Заключение

В настоящее время выявлен широкий спектр му-
таций лекарственной устойчивости ВИЧ, формиру-
ющий фармакорезистентность к антиретровирус-
ным препаратам, особенно к ненуклеозидным инги-

Страна Преобладающие 
штаммы ВИЧ

Категория лекарственной устойчивости ВИЧ Ссылка

передаваемая приобретенная 

распространенность распространенные 
мутации

распространенность распространенные 
мутации

Германия Субтип B, URF, 
субтип А1

17,2% E138A, K103N, 
V179D, M41L, 
T215S, L90M

Нет данных Нет данных [27]

Венгрия Субтипы B, F, А, 
С, CRF01_AE, 
CRF02_AG, 
CRF06_cpx

5,8% M41L, T215E, 
D30N, I47V, 
M46L, K103N, 
P225H, Y181C, 
T66A

Нет данных Нет данных [45]

Израиль Субтипы B, A (A6 
и A1), субтип C

12,1% L90M, A62V, 
M184IV, K103N, 
E138A, E138Q

Нет данных Нет данных [22]

Латинская 
Америка

Субтип B 7,7% K101E, K103N, 
G190A, M184V, 
M41L, L90M

Нет данных Нет данных [46]

Индия 
(Манипур)

Субтип С, 
рекомбинантные 
формы и субтип В

Нет данных Нет данных Нет данных M184V, T215Y, 
M41L, V108I, 
H221Y, M46I, 
I47V

[47]

* – в когорте лиц с вирусологической неэффективностью АРТ.

Окончание таблицы
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биторам обратной транскриптазы и нуклеозидным 
ингибиторам обратной транскриптазы. Наиболее 
часто встречающимися мутациями лекарственной 
устойчивости для данных групп препаратов явля-
ются M184V и K103N, которые обнаруживают как 
при приобретенной, так и при передаваемой лекар-
ственной устойчивости. При этом к ингибиторам 
протеазы и ингибиторам интегразы фармакорези-
стентность формируется реже вследствие высоко-
го генетического барьера данных препаратов. 

К основным причинам формирования лекар-
ственно устойчивых штаммов следует отнести вы-
сокую частоту мутаций ВИЧ вследствие быстрой 
и подверженной ошибкам рекомбинации вируса, 
а также низкую приверженность пациентов к те-
рапии и лекарственные взаимодействия. Вслед-
ствие данных причин создаются субоптимальные 
концентрации лекарственных препаратов в крови, 
благоприятные для селекции фармакорезистент-
ных штаммов ВИЧ. Поэтому схема комбинирован-
ной АРТ должна подбираться на основе наличия 
у пациента мутаций лекарственной устойчивости 
ВИЧ, а также должна предусматривать распро-
страненность фармакорезистентных штаммов 
ВИЧ в конкретной популяции.

Литература
1. Информационный бюллетень– Глобальная стати-

стика по ВИЧ. ЮНЭЙДС. Доступно по адресу: https://
www.unaids.org/ru/resources/fact-sheet. [Дата обращения: 
31.10.2024]. 

2. Генеральная Ассамблея, Политическая деклара-
ция по ВИЧ и СПИДу: ускоренными темпами к активи-
зации борьбы с ВИЧ и прекращению эпидемии СПИДа к 
2030 году: Резолюция, принятая Генеральной Ассамблеей, 
A/RES/70/266, 22 июня 2016. Доступно по адресу: www.
unaids.org/sites/default/files/media_asset/2016-political-
declaration-HIV-AIDS_ru.pdf. [Дата обращения: 01.02.2024].

3. Справка ВИЧ в России на 31.12.2023. Федеральный 
научно-методический Центр по профилактике и борьбе со 
СПИДом. Доступно по адресу: http://www.hivrussia.info/
wp-content/uploads/2024/09/spravka-vich-v-rossii-2023-god.
pdf. [Дата обращения: 31.10.2024].

4. Латышева, И.Б. ВИЧ-инфекция у детей в Российской 
Федерации / И.Б. Латышева, Е.Е. Воронин // Актуальные 
вопросы ВИЧ-инфекции. Охрана здоровья детей с ВИЧ-
инфекцией: Материалы конференции. СПб.: Человек и его 
здоровье. – 2018. – С. 9–12. 

5. Самбялова, А.Ю. Вирусологическая неэффектив-
ность антиретровирусной терапии и связанные с ней со-
циальные и клинические факторы у детей и подростков, 
живущих с ВИЧ-инфекцией / А.Ю. Самбялова [и др.] // 
Журнал инфектологии. – 2022. – Т. 14, №. 5. – С. 51–59. 
doi: 10.22625/2072-6732-2022-14-5-51-59.

6. HIV drug resistance report 2021. World Health Or-
ganization. Доступно по адресу: https://www.who.int/
publications/i/item/9789240038608. [Дата обращения: 
15.02.2024].

7. Keele, B.F. Chimpanzee reservoirs of pandemic and non-
pandemic HIV-1 / B.F. Keele, F. Van Heuverswyn, Y. Li et al. 
// Science. – 2006. – Vol. 313, No. 5786. – P. 523–6. doi: 
10.1126/science.1126531.

8. Faria, N.R. HIV epidemiology. The early spread and epi-
demic ignition of HIV-1 in human populations / N.R. Faria, A. 
Rambaut, M.A. Suchard et al. // Science. – 2014. – Vol. 346, 
No. 6205. – P. 56-61. doi: 10.1126/science.1256739.

9. Visseaux, B. HIV-2 molecular epidemiology / B. Vis-
seaux, F. Damond, S. Matheron et al. // Infection, genetics and 
evolution: journal of molecular epidemiology and evolutionary 
genetics in infectious diseases. – 2016. – Vol. 46. – P. 233–
240. doi: 10.1016/j.meegid.2016.08.010.

10. Giovanetti, M. Molecular Epidemiology of HIV-1 in Afri-
can Countries: A Comprehensive Overview / M. Giovanetti, M. 
Ciccozzi, C. Parolin et al. // Pathogens. – 2020. – Vol. 9, No. 
12. – P. 1072. doi: 10.3390/pathogens9121072.

11. Bbosa, N. HIV subtype diversity worldwide / N. Bbosa, 
P. Kaleebu, D. Ssemwanga // Current Opinion in HIV and 
AIDS. – 2019. – Vol. 14, No. 3. – P. 153-160. doi: 10.1097/
COH.0000000000000534.

12. Zhang, M. The role of recombination in the emergence 
of a complex and dynamic HIV epidemic / M. Zhang, B. Foley, 
A.K. Schultz et al. // Retrovirology. – 2010. – Vol. 7. – P. 25. 
doi: 10.1186/1742-4690-7-25.

13. HIV Circulating Recombinant Forms (CRFs). Доступно 
по адресу: https://www.hiv.lanl.gov/components/sequence/
HIV/crfdb/crfs.comp. [Дата обращения: 05.11.24].

14. Щемелев, А.Н. Генетическое разнообразие и мута-
ции лекарственной устойчивости ВИЧ-1 в Ленинградской 
области / А.Н. Щемелев [и др.] // Журнал микробиологии, 
эпидемиологии и иммунобиологии. – 2022. – №. 1. – С. 28-
37. doi: 10.36233/0372-9311-216.

15. Schlösser, M. HIV-1 sub-subtype A6: settings for nor-
malised identification and molecular epidemiology in the 
Southern Federal District, Russia / M. Schlösser, V.V. Karta-
shev, V.H. Mikkola et al. // Viruses. – 2020. – Vol. 12, No. 
4. – P. 475. doi: 10.3390/v12040475.

16. Sarafianos, S.G. Designing anti-AIDS drugs targeting 
the major mechanism of HIV-1 RT resistance to nucleoside 
analog drugs / S.G. Sarafianos, S.H. Hughes, E. Arnold // The 
international journal of biochemistry & cell biology. – 2004. – 
Vol. 36, No. 9. – P. 1706-15. doi: 10.1016/j.biocel.2004.02.027. 

17. Nastri, B.M. HIV and Drug-Resistant Subtypes / B.M. 
Nastri, P. Pagliano, C. Zannella et al. // Microorganisms. – 
2023. – Vol. 11, No. 1. – P. 221. doi: 10.3390/microorgan-
isms11010221.

18. Клинические рекомендации. ВИЧ-инфекция у взрос-
лых. Национальная ассоциация специалистов по профи-
лактике, диагностике и лечению ВИЧ-инфекции. Доступно 
по адресу: http://rushiv.ru/klinicheskie-rekomendatsii-vich-
infektsiya-u-vzroslyh-2020/. [Дата обращения: 07.03.2024].

19. Ghosh, A.K. Recent Progress in the Development of 
HIV-1 Protease Inhibitors for the Treatment of HIV/AIDS / A.K. 
Ghosh, H.L. Osswald, G. Prato // Journal of medicinal chemis-
try. – 2016. – Vol. 59, No. 11. – P. 5172-208. doi: 10.1021/acs.
jmedchem.5b01697.

20. Shtrek, S. Prevalence and Spectrum of HIV-1 Resistance 
Mutations in the Siberian Federal District / S. Shtrek, L. Le-
vakhina, A. Blokh et al. // Viruses. – 2022. – Vol. 14, No. 10. 
– P. 2117. doi: 10.3390/v14102117.

21. Dong, K. Prevalence of HIV-1 Drug Resistance among 
Patients with Antiretroviral Therapy Failure in Sichuan, China, 
2010-2016 / K. Dong, L. Ye, Y. Leng et al. // Tohoku J. Exp. Med. 
– 2019. – Vol. 247, No. 1. – P. 1-12. doi: 10.1620/tjem.247.1.

22. Wagner, T. Epidemiology and Transmitted HIV-1 Drug 
Resistance among Treatment-Naïve Individuals in Israel, 2010-
2018 / T.Wagner, N.S. Zuckerman, T. Halperin et al. // Viruses. 
– 2021. – Vol. 14, No. 1. – P. 71. doi: 10.3390/v14010071.

23. Wensing, A.M. 2022 update of the drug resistance muta-
tions in HIV-1 / A.M. Wensing, V. Calvez, F. Ceccherini-Silber-



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №2, 2025 39

stein et al. // Topics in antiviral medicine. – 2022. – Vol. 30, 
No. 4. – P. 559-574.

24. Мирджамалова, Ф.О. Случаи развития множествен-
ной лекарственной устойчивости ВИЧ-1 у детей в Новоси-
бирской области / Ф.О. Мирджамалова [и др.] // Сибир-
ский научный медицинский журнал. – 2012. – Т. 32, № 6. 
– С. 46-54.

25. Mamatkulov, A. Prevalence of Antiretroviral Drug Re-
sistance Mutations Among Pretreatment and Antiretroviral 
Therapy-Failure HIV Patients in Uzbekistan / A. Mamatkulov, 
E. Kazakova, N. Ibadullaeva et al. // AIDS research and human 
retroviruses. – 2021. – Vol. 37, No. 1. – P. 38-43. doi: 10.1089/
AID.2020.0096.

26. Li, R. Prevalence of transmitted drug resistance among 
ART-naïve HIV-infected individuals, Beijing, 2015-2018 / R. Li, 
C. Song, D. Chen et al. // J. Glob. Antimicrob. Resist. – 2022. 
– Vol. 28. – P. 241-248. doi: 10.1016/j.jgar.2022.01.017.

27. Machnowska, P. German HIV-1 Seroconverter Study 
Group. Prevalence and persistence of transmitted drug resis-
tance mutations in the German HIV-1 Seroconverter Study 
Cohort / P. Machnowska, K. Meixenberger, D. Schmidt et al. 
// PLoS One. – 2019. – Vol. 14, No. 1. – P. e0209605. doi: 
10.1371/journal.pone.0209605.

28. Ожмегова, Е. Н. Лекарственная устойчивость ВИЧ: 
прежние и современные тенденции / Е. Н. Ожмегова, М. Р. 
Бобкова // Вопросы вирусологии. – 2022. – Т. 67, № 3. – 
C. 193-205. doi: 10.36233/0507-4088-113.

29. Perelson, A.S. Modeling the within-host dynamics of 
HIV infection / A.S. Perelson, R.M. Ribeiro // BMC biology. – 
2013. – Vol. 11. – P. 96. doi: 10.1186/1741-7007-11-96.

30. Лебедева, Н.Н. Индикаторы раннего предупрежде-
ния лекарственной устойчивости ВИЧ и их оценка в не-
которых регионах России / Н.Н. Лебедева [и др.] // ВИЧ-
инфекция и иммуносупрессии. – 2018. – Т.10, № 4. – С. 
67-75. doi: 10.22328/2077-9828-2018-10-4-67-75.

31. Самбялова, А.Ю. Лекарственный мониторинг анти-
ретровирусных препаратов у детей с перинатальной ВИЧ-
инфекцией / Самбялова А.Ю. [и др.] // Acta Biomedica 
Scientifica. – 2024. – Т. 9, № 3. – С. 102-110. doi: 10.29413/
ABS.2024-9.3.10.

32. Mutwa, P.R. Long-term effectiveness of combination 
antiretroviral therapy and prevalence of HIV drug resistance in 
HIV-1-infected children and adolescents in Rwanda / P.R. Mut-
wa, K.R. Boer, J. Rusine et al. // The Pediatric infectious dis-
ease journal. – 2014. – Vol. 33, No. 1. – P. 63-9. doi: 10.1097/
INF.0b013e31829e6b9f.

33. Fokam, J. Archiving of mutations in HIV-1 cellular res-
ervoirs among vertically infected adolescents is contingent with 
clinical stages and plasma viral load: Evidence from the EDCTP-
READY study / J. Fokam, M.L. Mpouel Bala, M.M. Santoro et 
al. // HIV medicine. – 2022. – Vol. 23, No. 6. – P. 629-638. 
doi: 10.1111/hiv.13220.

34. Самбялова, А.Ю. Роль фармакогенетики в безопас-
ности и эффективности терапии ингибиторами протеаз 
ВИЧ-инфицированных пациентов / А.Ю. Самбялова [и др.] 
// Acta Biomedica Scientifica. – 2021. – Т. 6, № 6-2. – С. 113-
124. doi: 10.29413/ABS.2021-6.6-2.12.

35. Самбялова, А.Ю. Некоторые фармакогенетические 
аспекты гена ABCB1 в вариативности концентрации лопи-
навира / ритонавира у детей с ВИЧ-инфекцией: пилотное 
исследование / А.Ю. Самбялова [и др.] // Acta Biomedica 
Scientifica. – 2022. – Т. 7, №5-1. – С. 53-61. doi: 10.29413/
ABS.2022-7.5-1.7.

36. Рашидова, М.А. ВИЧ и беременность: реалии XXI 
века / М.А. Рашидова [и др.] // Сибирский научный ме-
дицинский журнал. – 2022. – Т. 42, № 2. – С. 10-17. doi: 
10.18699/SSMJ20220202.

37. Petrova, A. Impact of combined antiretroviral prophy-
laxis on health outcomes in HIV exposed neonates / A. Petro-
va, A. Vaniarkina, J. Plotnikova et al. // Archives of Disease in 
Childhood. – 2019. – Vol. 104, No. S3. – Р. A4. doi: 10.1136/
archdischild-2019-epa.9.

38. Shugaeva, S. Health problems in neonates with perinatal 
HIV exposure / S. Shugaeva, A. Petrova, A. Vaniarkina et al. // 
Archives of Disease in Childhood. – 2019. – Vol. 104, No. S3. 
– Р. A143. doi: 10.1136/archdischild-2019-epa.329.

39. Петрова, А. Г. Перинатальная ВИЧ-инфекция / А. Г. 
Петрова. – Изд. 2-е, испр. и доп. – Иркутск: ИНЦХТ, 2020. 
– 256 с.

40. Петрова, А. Г. Варианты прогрессирования пери-
натальной ВИЧ-инфекции и манифестация ВИЧ-ассоци-
ированной патологии у детей / А. Г. Петрова [и др.] // Си-
бирский медицинский журнал. – 2009. – Т. 87, № 4. – С. 
98–100.

41. Ингабире, Т. Первичная лекарственная устойчи-
вость среди впервые выявленных пациентов с ВИЧ-1 в 
Санкт-Петербурге / Т. Ингабире [и др.] // ВИЧ-инфекция 
и иммуносупрессии. – 2021. – Т. 13, № 1. – С. 70-79. doi: 
10.22328/2077-9828-2021-13-1-70-79.

42. Казеннова, Е.В. Анализ резистентности ВИЧ в При-
волжском федеральном округе Российской Федерации / 
Е.В. Казеннова [и др.] // ВИЧ-инфекция и иммуносупрес-
сии. – 2015. – Т. 7, № 3. – С. 56-66. doi: 10.22328/2077-9828-
2015-7-3-56-66.

43. Пономарева, О. А. Генетическое разнообразие ВИЧ-
1 на территории Иркутской области / О. А. Пономарева [и 
др.] // Лабораторная служба. – 2016. – Т. 5, № 1. – С. 33-
37.

44. Елисеева, В.С. Распространенность мутаций рези-
стентности ВИЧ-1 к препаратам АРВТ в Приморском крае 
/ В.С. Елисеева [и др.] // ВИЧ-инфекция и иммуносупрес-
сии. – 2015. – Т. 7, № 2. – С. 49-54. doi: 10.22328/2077-9828-
2015-7-2-49-55.

45. Áy, É. Prevalence of resistance mutations associated 
with integrase inhibitors in therapy-naive HIV-positive patients 
in Hungary / É. Áy, Á. Pocskay, B. Lakatos et al. // Acta Micro-
biol. Immunol. Hung. – 2021. – Vol. 68, No. 2. – P. 87-91. doi: 
10.1556/030.2021.01433.

46. Avila-Rios, S. Surveillance of HIV Transmitted Drug Re-
sistance in Latin America and the Caribbean: A Systematic Re-
view and Meta-Analysis / S. Avila-Rios, O. Sued, S.Y. Rhee et 
al. // PLoS One. – 2016. – Vol. 11, No. 6. – P. e0158560. doi: 
10.1371/journal.pone.0158560.

47. Lakhikumar Sharma, A. Prevalence of Drug Resistance 
Associated Mutations Among the Anti Retroviral Therapy Ex-
posed HIV-1 Infected Individuals in Manipur, Northeast India 
/ A. Lakhikumar Sharma, T. Ramsing Singh, K. Ranjana Devi 
et al. // Current HIV research. – 2016. – Vol. 14, No. 4. – P. 
360-70. doi: 10.2174/1570162x14666160401131426.

48. Gray Neils, M.E. A geospatial bibliometric review of the 
HIV/AIDS epidemic in the Russian Federation / M.E. Gray Neils, 
H.OI Pfaeffle, A.T. Kulatti et al. // Frontiers in public health. – 
2020. – Vol. 8. – P. 75. doi: 10.3389/fpubh.2020.00075.

References
1. Global HIV & AIDS statistics – Fact sheet. UNAIDS. 

Available from: https://www.unaids.org/ru/resources/fact-
sheet. [Accessed: 31st October 2024]. 

2. UN General Assembly, Political Declaration on HIV and 
AIDS: On the Fast Track to Accelerating the Fight against HIV 
and to Ending the AIDS Epidemic by 2030: resolution / ad-
opted by the General Assembly, A/RES/70/266, 22 June 2016. 
Available from: www.unaids.org/sites/default/files/media_



Обзор

Том 17, №2, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ40

asset/2016-political-declaration-HIV-AIDS_ru.pdf. [Accessed: 
1st February 2024].

3. Certificate of HIV in Russia dated December 31, 2023. 
Federal Scientific and Methodological Center for the Preven-
tion and Control of AIDS. Available from: http://www.hivrus-
sia.info/wp-content/uploads/2024/09/spravka-vich-v-rossii-
2023-god.pdf. [Accessed: 31st October 2024].

4. Latysheva, I.B. HIV infection in children in the Russian 
Federation / I.B. Latysheva, E.E. Voronin // Aktualnye voprosy 
VICh-infektsii. Okhrana zdorovya materi i rebenka: Materia-
ly konferentsii. SPb.: Chelovek i ego zdorovye. – 2018. – P. 
9–12. 

5. Sambyalova, A.Yu. Virological failure of antiretroviral 
therapy and associated social and clinical factors in children 
and adolescents living with HIV / A.Yu. Sambyalova, T.A. Bai-
rova, T.L. Manaenkova // Journal Infectology. – 2022. – Vol. 
14, No. 5. – P. 51-59. doi: 10.22625/2072-6732-2022-14-5-51-59.

6. HIV drug resistance report 2021. World Health Organi-
zation. Available from: https://www.who.int/publications/i/
item/9789240038608. [Accessed: 15th February 2024].

7. Keele, B.F. Chimpanzee reservoirs of pandemic and non-
pandemic HIV-1 / B.F. Keele, F. Van Heuverswyn, Y. Li et al. 
// Science. – 2006. – Vol. 313, No. 5786. – P. 523–6. doi: 
10.1126/science.1126531.

8. Faria, N.R. HIV epidemiology. The early spread and epi-
demic ignition of HIV-1 in human populations / N.R. Faria, A. 
Rambaut, M.A. Suchard et al. // Science. – 2014. – Vol. 346, 
No. 6205. – P. 56-61. doi: 10.1126/science.1256739.

9. Visseaux, B. HIV-2 molecular epidemiology / B. Vis-
seaux, F. Damond, S. Matheron et al. // Infection, genetics and 
evolution: journal of molecular epidemiology and evolutionary 
genetics in infectious diseases. – 2016. – Vol. 46. – P. 233–
240. doi: 10.1016/j.meegid.2016.08.010.

10. Giovanetti, M. Molecular Epidemiology of HIV-1 in Afri-
can Countries: A Comprehensive Overview / M. Giovanetti, M. 
Ciccozzi, C. Parolin et al. // Pathogens. – 2020. – Vol. 9, No. 
12. – P. 1072. doi: 10.3390/pathogens9121072.

11. Bbosa, N. HIV subtype diversity worldwide / N. Bbosa, 
P. Kaleebu, D. Ssemwanga // Current Opinion in HIV and 
AIDS. – 2019. – Vol. 14, No. 3. – P. 153-160. doi: 10.1097/
COH.0000000000000534.

12. Zhang, M. The role of recombination in the emergence 
of a complex and dynamic HIV epidemic / M. Zhang, B. Foley, 
A.K. Schultz et al. // Retrovirology. – 2010. – Vol. 7. – P. 25. 
doi: 10.1186/1742-4690-7-25.

13. HIV Circulating Recombinant Forms (CRFs). Available 
from: https://www.hiv.lanl.gov/components/sequence/HIV/
crfdb/crfs.comp. [Accessed: 5th November 2024].

14. Shchemelev, A.N. Genetic diversity and drug resistance 
mutations of HIV-1 in Leningrad Region / A.N. Shchemelev, 
A.V. Semenov, Y.V. Ostankova et al. // Journal of microbiol-
ogy, epidemiology and immunobiology. – 2022. – Vol. 99, No. 
1. – P. 28-37. doi: 10.36233/0372-9311-216.

15. Schlüsser, M. HIV-1 sub-subtype A6: settings for nor-
malised identification and molecular epidemiology in the 
Southern Federal District, Russia / M. Schlüsser, V.V. Karta-
shev, V.H. Mikkola et al. // Viruses. – 2020. – Vol. 12, No. 
4. – P. 475. doi: 10.3390/v12040475.

16. Sarafianos, S.G. Designing anti-AIDS drugs targeting 
the major mechanism of HIV-1 RT resistance to nucleoside 
analog drugs / S.G. Sarafianos, S.H. Hughes, E. Arnold // The 
international journal of biochemistry & cell biology. – 2004. – 
Vol. 36, No. 9. – P. 1706-15. doi: 10.1016/j.biocel.2004.02.027. 

17. Nastri, B.M. HIV and Drug-Resistant Subtypes / B.M. 
Nastri, P. Pagliano, C. Zannella et al. // Microorganisms. – 
2023. – Vol. 11, No. 1. – P. 221. doi: 10.3390/microorgan-
isms11010221.

18. Clinical recommendations. HIV infection in adults. Na-
tional Association of HIV Prevention, Diagnosis and Treatment 
Specialists. Available from: http://rushiv.ru/klinicheskie-reko-
mendatsii-vich-infektsiya-u-vzroslyh-2020/. [Accessed: 7th 
March 2024].

19. Ghosh, A.K. Recent Progress in the Development of 
HIV-1 Protease Inhibitors for the Treatment of HIV/AIDS / A.K. 
Ghosh, H.L. Osswald, G. Prato // Journal of medicinal chemis-
try. – 2016. – Vol. 59, No. 11. – P. 5172-208. doi: 10.1021/acs.
jmedchem.5b01697.

20. Shtrek, S. Prevalence and Spectrum of HIV-1 Resistance 
Mutations in the Siberian Federal District / S. Shtrek, L. Le-
vakhina, A. Blokh et al. // Viruses. – 2022. – Vol. 14, No. 10. 
– P. 2117. doi: 10.3390/v14102117.

21. Dong, K. Prevalence of HIV-1 Drug Resistance among 
Patients with Antiretroviral Therapy Failure in Sichuan, China, 
2010-2016 / K. Dong, L. Ye, Y. Leng et al. // Tohoku J. Exp. Med. 
– 2019. – Vol. 247, No. 1. – P. 1-12. doi: 10.1620/tjem.247.1.

22. Wagner, T. Epidemiology and Transmitted HIV-1 Drug 
Resistance among Treatment-Naïve Individuals in Israel, 2010-
2018 / T.Wagner, N.S. Zuckerman, T. Halperin et al. // Viruses. 
– 2021. – Vol. 14, No. 1. – P. 71. doi: 10.3390/v14010071.

23. Wensing, A.M. 2022 update of the drug resistance muta-
tions in HIV-1 / A.M. Wensing, V. Calvez, F. Ceccherini-Silber-
stein et al. // Topics in antiviral medicine. – 2022. – Vol. 30, 
No. 4. – P. 559-574.

24. Mirdzhamalova, F.O. The case of multi-drug resistant 
HIV-1 in children of Novosibirsk region / F.O. Mirdzhamalova, 
Yu.V. Meshcheryakova, Ye.V. Kazaeva et al. // The Siberian 
Scientific Medical Journal. – 2012. – Vol. 32, No. 6. – P. 46-
54.

25. Mamatkulov, A. Prevalence of Antiretroviral Drug Re-
sistance Mutations Among Pretreatment and Antiretroviral 
Therapy-Failure HIV Patients in Uzbekistan / A. Mamatkulov, 
E. Kazakova, N. Ibadullaeva et al. // AIDS research and human 
retroviruses. – 2021. – Vol. 37, No. 1. – P. 38-43. doi: 10.1089/
AID.2020.0096.

26. Li, R. Prevalence of transmitted drug resistance among 
ART-naüve HIV-infected individuals, Beijing, 2015-2018 / R. Li, 
C. Song, D. Chen et al. // J. Glob. Antimicrob. Resist. – 2022. 
– Vol. 28. – P. 241-248. doi: 10.1016/j.jgar.2022.01.017.

27. Machnowska, P. German HIV-1 Seroconverter Study 
Group. Prevalence and persistence of transmitted drug resis-
tance mutations in the German HIV-1 Seroconverter Study 
Cohort / P. Machnowska, K. Meixenberger, D. Schmidt et al. 
// PLoS One. – 2019. – Vol. 14, No. 1. – P. e0209605. doi: 
10.1371/journal.pone.0209605.

28. Ozhmegova, E.N. HIV drug resistance: past and cur-
rent trends / E.N. Ozhmegova, M.R. Bobkova // Problems of 
Virology (Voprosy Virusologii). – 2022. – Vol. 67, No. 3. – P. 
193–205. doi: 10.36233/0507-4088-113. 

29. Perelson, A.S. Modeling the within-host dynamics of 
HIV infection / A.S. Perelson, R.M. Ribeiro // BMC biology. – 
2013. – Vol. 11. – P. 96. doi: 10.1186/1741-7007-11-96.

30. Lebedeva, N.N. HIV drug resistance early warning in-
dicators and their assessment in some regions of Russia / N.N. 
Lebedeva, S.Ya. Zverev, V.V. Kulagin et al. // HIV Infection and 
Immunosuppressive Disorders. – 2018. – Vol. 10, No. 4. – P. 
67–75. doi: 10.22328/2077-9828-2018-10-4-67-75.

31. Sambyalova, A.Yu. Drug monitoring of antiretroviral 
drugs in children with perinatal HIV infection / A.Yu. Sambya-
lova, T.A. Bairova, A.V. Belskikh et al. // Acta Biomedica Scien-
tifica. – 2024. – Vol. 9, No. 3. – P. 102– 110. doi: 10.29413/
ABS.2024-9.3.10.

32. Mutwa, P.R. Long-term effectiveness of combination 
antiretroviral therapy and prevalence of HIV drug resistance in 
HIV-1-infected children and adolescents in Rwanda / P.R. Mut-



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №2, 2025 41

wa, K.R. Boer, J. Rusine et al. // The Pediatric infectious dis-
ease journal. – 2014. – Vol. 33, No. 1. – P. 63-9. doi: 10.1097/
INF.0b013e31829e6b9f.

33. Fokam, J. Archiving of mutations in HIV-1 cellular res-
ervoirs among vertically infected adolescents is contingent with 
clinical stages and plasma viral load: Evidence from the EDCTP-
READY study / J. Fokam, M.L. Mpouel Bala, M.M. Santoro et 
al. // HIV medicine. – 2022. – Vol. 23, No. 6. – P. 629-638. 
doi: 10.1111/hiv.13220.

34. Sambyalova, A.Yu. The role of pharmacogenetics in Ef-
ficacy and safety of protease inhibitor based therapy in human 
immunodeficiency virus type (HIV) infection / A.Yu. Sambyalo-
va, T.A. Bairova, T.L. Manaenkova et al. // Acta Biomedica Sci-
entifica. – 2021. – Vol. 6, No. 6-2. – P. 113-124 doi: 10.29413/
ABS.2021-6.6-2.12.

35. Sambyalova, A.Yu. Some pharmacogenetic aspects of 
the ABCB1 gene in lopinavir / ritonavir concentration vari-
ability in children with HIV infection: A pilot study / A.Yu. 
Sambyalova, T.A. Bairova, T.L. Manaenkova et al. // Acta Bio-
medica Scientifica. – 2022. – Vol. 7, No. 5-1. – P. 53-61. doi: 
10.29413/ABS.2022-7.5-1.7.

36. Rashidova, M.A. HIV and pregnancy: realities of XXI 
century / M.A. Rashidova, L.F. Sholokhov, A.Yu. Marianian et 
al. // Sibirskij Nauchnyj Medicinskij Zhurnal. – 2022. – Vol. 
42, No. 2. – Р. 10-17 doi: 10.18699/SSMJ20220202.

37. Petrova, A. Impact of combined antiretroviral prophy-
laxis on health outcomes in HIV exposed neonates / A. Petro-
va, A. Vaniarkina, J. Plotnikova et al. // Archives of Disease in 
Childhood. – 2019. – Vol. 104, No. S3. – Р. A4. doi: 10.1136/
archdischild-2019-epa.9.

38. Shugaeva, S. Health problems in neonates with perinatal 
HIV exposure / S. Shugaeva, A. Petrova, A. Vaniarkina et al. // 
Archives of Disease in Childhood. – 2019. – Vol. 104, No. S3. 
– Р. A143. doi: 10.1136/archdischild-2019-epa.329.

39. Petrova, A.G. Perinatal HIV infection / A.G. Petrova. – 
2 ed., rev. and add. – Irkutsk: INCHT, 2020. – 256 p.

40. Petrovа, A.G. Options for the progression of perinatal 
HIV infection and the manifestation of HIV-associated pathol-
ogy in children / A.G. Petrovа, S.V. Smirnova, V.T. Kiklevich 

et al. // Siberian Medical Journal. – 2009. – Vol. 87, No. 4. 
– P. 98–100.

41. Ingabire, T. Primary HIV drug resistance among newly 
HIV type-1 diagnosed patients in St. Petersburg / T. Ingabire, 
A.V. Semenov, E.V. Esaulenko et al. // HIV Infection and Im-
munosuppressive Disorders. – 2021. – Vol. 13, No. 1. – P. 
70–79 doi: 10.22328/2077-9828-2021-13-1-70-79.

42. Kazennova, Ye.V. Analysis of HIV drugs resistance in 
Privolzhskiy federal district of the Russian Federation / Ye.V. 
Kazennova, I.A. Lapovok, A.V. Lebedev et al. // HIV Infection 
and Immunosuppressive Disorders. – 2015. – Vol. 7, No. 3. – 
P. 56–66 doi: 10.22328/2077-9828-2015-7-3-56-66.

43. Ponomareva, O.A. Genetic diversity of HIV-1 on the territory 
of Irkutsk region / O.A. Ponomareva, A.O. Revizor, E.A. Kruglova 
et al. // Laboratory Service. – 2016. – Vol. 5, No. 1. – P. 33–37.

44. Eliseeva, V.S. Prevalence of HIV-1 drug resistance mutations 
in Primorsky region / V.S. Eliseeva, S.P. Kruglyak, L.F. Sklyar et al. 
// HIV Infection and Immunosuppressive Disorders. – 2015. – 
Vol. 7, No. 2. – P. 49-54. doi: 10.22328/2077-9828-2015-7-2-49-55.

45. Áy, É. Prevalence of resistance mutations associated 
with integrase inhibitors in therapy-naive HIV-positive patients 
in Hungary / É. Áy, Á. Pocskay, B. Lakatos et al. // Acta Micro-
biol. Immunol. Hung. – 2021. – Vol. 68, No. 2. – P. 87-91. doi: 
10.1556/030.2021.01433.

46. Avila-Rios, S. Surveillance of HIV Transmitted Drug Re-
sistance in Latin America and the Caribbean: A Systematic Re-
view and Meta-Analysis / S. Avila-Rios, O. Sued, S.Y. Rhee et 
al. // PLoS One. – 2016. – Vol. 11, No. 6. – P. e0158560. doi: 
10.1371/journal.pone.0158560.

47. Lakhikumar Sharma, A. Prevalence of Drug Resistance 
Associated Mutations Among the Anti Retroviral Therapy Ex-
posed HIV-1 Infected Individuals in Manipur, Northeast India 
/ A. Lakhikumar Sharma, T. Ramsing Singh, K. Ranjana Devi 
et al. // Current HIV research. – 2016. – Vol. 14, No. 4. – P. 
360-70. doi: 10.2174/1570162x14666160401131426.

48. Gray Neils, M.E. A geospatial bibliometric review of the 
HIV/AIDS epidemic in the Russian Federation / M.E. Gray Neils, 
H.OI Pfaeffle, A.T. Kulatti et al. // Frontiers in public health. – 
2020. – Vol. 8. – P. 75. doi: 10.3389/fpubh.2020.00075.

Авторский коллектив:

Немчинова Надежда Владимировна – лаборант-исследователь лаборатории персонализированной медицины 
Научного центра проблем здоровья семьи и репродукции человека; тел.: 8(3952)20-73-67,  
e-mail: nemchinova.nad@gmail.com

Баирова Татьяна Ананьевна – заведующий лабораторией персонализированной медицины Научного центра 
проблем здоровья семьи и репродукции человека, д.м.н.;  тел.: 8(3952)20-73-67; e-mail: tbairova38@mail.ru

Самбялова Александра Юрьевна – младший научный сотрудник лаборатории персонализированной медицины 
Научного центра проблем здоровья семьи и репродукции человека; тел.: 8(3952)20-73-67,  
e-mail: sambialova95@mail.ru

Беляева Елена Владимировна – научный сотрудник лаборатории персонализированной медицины Научного 
центра проблем здоровья семьи и репродукции человека, к.б.н.; тел.: 8(3952)20-73-67, e-mail: belyeva_irk@mail.ru 

Ершова Оксана Александровна – научный сотрудник лаборатории персонализированной медицины Научного 
центра проблем здоровья семьи и репродукции человека, к.б.н.; тел.: 8(3952)20-73-67, e-mail: oksana111088@mail.ru



Обзор

Том 17, №2, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ42

DOI: 10.22625/2072-6732-2025-17-2-42-54

Введение

Несмотря на впечатляющие успехи, достигну-
тые в общественном здравоохранении в ХХ в., по 
оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния инфекции остаются глобальной проблемой. 
В обзоре, посвященном перспективам инфекци-
онной патологии в ХХI в., подчеркивается, что они 

по-прежнему будут оставаться важной проблемой 
здравоохранения, прежде всего, из-за снижения 
иммунокомпетентности в результате старения 
населения, широкого применения химиотерапии 
при новообразованиях и аутоиммунной патоло-
гии, а также лучшего выживания лиц с первич-
ными иммунодефицитами [1]. По результатам 
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Abstract
The review is devoted to a challenging problem of modern 

infectology – viral gastroenteritis. The improvement of labo-
ratory diagnostic methods has made it possible to identify a 
significant number of viral pathogens for which gastroenteri-
tis has been established or is considered possible. The main 
pathogens are rotaviruses, noroviruses, sapoviruses, astrovi-
ruses, etc., while norovirus is the primary cause of sporadic 
cases and outbreaks of gastroenteritis.

Adults experience a predominantly mild and short-term 
self-limiting course of the disease. The main risk factor for se-
vere course and unfavorable outcome of viral gastroenteritis 
in adults is any immunodeficiency condition, and therefore 
the patient’s age, concomitant diseases, and the use of im-
munosuppressive therapy should be taken into account.

Cancer patients and recipients of solid organ and blood 
stem cell transplantation are a particularly vulnerable group. 
In these patients, viral gastroenteritis often becomes chronic 
with a long period of viral shedding, which is frequently ac-
companied by the virus mutation. In turn, a viral infection can 
affect the course of non-infectious diseases and therapeutic 
approach, resulting in the need to discontinue immunosup-
pressive agents and causing post-transplant complications.

Key words: viral gastroenteritis, norovirus, elderly pa-
tients, primary and secondary immunodeficiency, transplant 
recipients.

Резюме
Обзор посвящен актуальной проблеме современной 

инфектологии – вирусным гастроэнтеритам. Совер-
шенствование методов лабораторной диагностики по-
зволило идентифицировать значительное число вирус-
ных патогенов, для которых установлено или допуска-
ется развитие гастроэнтерита. Основными возбуди-
телями являются ротавирусы, норовирусы, саповирусы, 
астровирусы и др., при этом лидирующее положение в 
развитии спорадических случаев и вспышек гастроэн-
терита занимает норовирус. 

Для взрослых характерно преимущественно нетя-
желое и кратковременное самолимитирующее течение 
заболевания. Основным фактором риска тяжелого те-
чения и неблагоприятного исхода вирусного гастроэн-
терита у взрослых является любое иммунодефицитное 
состояние, в связи с чем необходимо принимать во вни-
мание возраст больного, коморбидную патологию, при-
менение иммуносупрессивной терапии.

Особенно уязвимой группой являются онкологичес-
кие больные и реципиенты трансплантации солид-
ных органов и стволовых клеток крови. У таких боль-
ных вирусный гастроэнтерит часто приобретает 
хроничес кую форму с длительным периодом вирусовы-
деления, что нередко сопровождается мутацией виру-
са. В свою очередь, вирусная инфекция может оказы-
вать влияние на течение неинфекционной патологии 
и терапевтичес кую тактику, приводя к необходимости 
отмены иммуносупрессивных препаратов и обусловли-
вая развитие посттрансплантационных осложнений.

Ключевые слова: вирусный гастроэнтерит, норови-
рус, пожилые пациенты, первичный и вторичный имму-
нодефицит, реципиенты трансплантаций.



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №2, 2025 43

другого исследования высказано суждение о том, 
что в XXI в. особую озабоченность будет вызывать 
острая диарея у взрослых и детей [2]. 

В клинической практике существует собира-
тельное понятие «Острые кишечные инфекции» 
(ОКИ), возбудителями которых могут быть виру-
сы, бактерии и простейшие. Однако в большин-
стве случаев ОКИ остаются без этиологической 
расшифровки и регистрируются по синдромаль-
ному диагнозу – острые гастрит, энтерит, колит, 
а также их комбинации. По мнению большинства 
исследователей, одной из наиболее распростра-
ненных патологий человека является острый га-
строэнтерит различной этиологии, не всегда уточ-
ненной [3, 4]. 

В Российской Федерации острые кишеч-
ные инфекции занимают одно из ведущих мест 
в структуре инфекционной заболеваемости и по 
экономичес кой значимости. В свою очередь, доля 
кишечных инфекций неустановленной этиологии в 
2023 г. среди всех ОКИ составила 64,5% [5]. На дан-
ный показатель влияют разнообразные факторы, в 
том числе подходы к лабораторному обследованию 
больных кишечными инфекциями в медицинской 
организации, качество выполнения мероприятий 
преаналитического этапа обследования и др. 

Совершенствование микробиологических 
и вирусологических методов позволило иденти-
фицировать новые возбудители ОКИ. Многочис-
ленные данные последних десятилетий свидетель-
ствуют о преимущественно вирусной этиологии 
острой диареи у детей и взрослых (примерно в 75% 
случаев), как в индустриальных, так и развиваю-
щихся странах [4, 6, 7]. Примером может служить 
Сахалинская область, где в период с 2011 по 2019 г. 
произошло значимое увеличение вирусных ОКИ 
с 44% до 75% [8].

В РФ почти половина случаев ОКИ установ-
ленной этиологии (44,62%) в 2023 г. приходится 
на ротавирусную инфекцию. Отмечен рост забо-
леваемости норовирусной инфекцией, в 2022 г. 
он составил 29,98 случаев на 100 тыс. населения, 
в 2023 г. – уже 34,51 случаев 100 тыс. населения, 
что превышает среднемноголетний показатель 
в 2 раза [5]. 

В большинстве исследований, посвященных 
вирусным ОКИ, отмечают их глобальное распрос-
транение, лидирующее положение среди актуаль-
ной инфекционной патологии вообще и в большей 
степени в педиатрической практике. Ротавирус 
(Rotavirus) – наиболее частая и изученная при-
чина тяжелой диареи у детей в возрасте до 5 лет. 
Исторически ротавирус был наиболее распростра-
нённой причиной тяжёлого течения болезни у де-
тей младшего возраста во всём мире. Бесспорным 
достижением следует признать создание вакцин 
против ротавирусной инфекции, они лицензиро-

ваны и с 2006 г. успешно применяются. Эти пре-
параты уже значительно снизили заболеваемость 
детей ротавирусной инфекцией в странах, где они 
широко используются [6, 7]. 

Частое выявление неверифицированных острых 
гастроэнтеритов побуждало к поискам новых виру-
сов – возбудителей ОКИ. С тех пор как норовирус 
(Norovirus) в 1972 г. был идентифицирован как при-
чина гастроэнтерита, количество вирусных аген-
тов, ассоциированных с диарейными заболевания-
ми у людей, неуклонно росло. При этом увеличива-
ется не только число новых вирусов-возбудителей, 
но и новых штаммов известных патогенов [9]. 

Бесспорно, важную роль играет совершенство-
вание методов диагностики вирусных кишечных 
инфекций, внедрение в практику молекулярно-
генетических исследований кала методами ам-
плификации нуклеиновых кислот, включая ПЦР 
в режиме реального времени, ПЦР с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР) и др. Так, широкое при-
менение в практике метода ОТ-ПЦР позволило 
идентифицировать норовирусы в клинических об-
разцах, а также в продуктах питания, воде и дру-
гих образцах окружающей среды. Это значитель-
но увеличило число подтвержденных ОКИ вирус-
ной этиологии.

Исследование кала или ректального мазка 
методом иммуноферментного анализа позволя-
ет обнаруживать антигены возбудителей ОКИ. 
К экспресс-методам относятся иммунохромато-
графическое исследование кала, реакция латекс-
агглютинации, иммунофлуоресцентный анализ. 

Имеется успешный опыт применения мульти-
плексных ПЦР-панелей для выявления как бак-
териальных, так и вирусных патогенов [10]. Про-
ведено сравнение мультиплексной ПЦР-панели 
с традиционными методами диагностики острого 
гастроэнтерита. При анализе 333 образцов, собран-
ных в период с 2019 по 2020 г., частота обнаружения 
энтеропатогенов в кале была значительно выше 
при использовании мультиплексной ПЦР-панели 
по сравнению с традиционными методами диагнос-
тики –39,9% против 15,0% соответственно.

Очевидное преимущество использования муль-
типлексной ПЦР-панели для тестирования образ-
цов кала на наличие возбудителей инфекционного 
гастроэнтерита заключается в возможности повы-
сить эффективность их выявления и значительно 
сократить время получения результата. Так, муль-
типлексная панель позволила получить результа-
ты исследования в среднем за 2,2 ч, при этом ре-
зультаты бактериологического посева получены 
через 77,5 ч и через 22,1 ч – при тестировании на 
антигены патогенов [11]. 

Перспективным для верификации инфекций 
является метагеномный анализ. Он позволяет 
одновременно обнаруживать и характеризовать 
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геном всех микроорганизмов, присутствующих 
в биологическом материале пациента. Метагеном-
ное секвенирование определяет спектр вирусов, 
включая новые (неизвестные) патогены, присут-
ствующие в кале во время эпизода острой диареи 
[12]. Ограничением данного метода в настоящее 
время является его стоимость.

С практической точки зрения, при ОКИ осо-
бенно востребованы методы ранней идентифика-
ции возбудителя. В этом отношении представля-
ет интерес использование биосенсеров, которые 
объединяют диагностические возможности био-
медицины с современными технологическими 
достижениями микроэлектроники, оптоэлектро-
ники и нанотехнологий. Например, при биосен-
сорной диагностике аналитическое устройство, 
состоящее из биологических элементов и физико-
химических компонентов, подает сигнал при обна-
ружении вирусного антигена [13]. 

Основные этиологические агенты вирусных 
гастроэнтеритов – это ротавирусы (Rotavirus) 
и норовирусы (Norovirus). Возбудителями ОКИ 
являются также астровирусы (Astroviruses), адено-
вирусы (Adenoviruses, типы 40 и 41), саповирусы 
(Sapovirus), энтеровирусы (Enterovirus) Коксаки 
и ECHO и некоторые другие. 

Выявление новых вирусов в кале пациентов с ди-
ареей нуждается в подтверждении их клинического 
значения при данной патологии. В отношении по-
тенциальных возбудителей вирусных ОКИ неред-
ко имеются противоречивые данные. Примером 
могут служить бокавирусы (Human bocavirus) и пи-
кобирнавирусы (Picobirnaviruses). Бокавирус чело-
века рассматривается как этиологический фактор 
респираторной инфекции, прежде всего у детей. 
Вместе с тем, вирус обнаруживается в образцах 
кала при остром гастроэнтерите. Накопленная к на-
стоящему времени информация не позволяет выя-
вить причинно-следственную связь между бокави-
русом и гастроэнтеритом [14]. При оценке спектра 
кишечных вирусов у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с диареей достоверно чаще регистрировали 
пикобирнавирусы, чем у пациентов без диареи [15]. 
Между тем в настоящее время продолжается из-
учение природы пикобирнавирусов, их носителей 
(резервуаров), условной патогенности у человека, 
при этом многие вопросы до настоящего времени 
не имеют ответов [16].

Интересны наблюдения авторов обзора, си-
стематизирующих вирусные гастроэнтериты по 
2 эпидемиологическим сценариям [17]:

1) вирусные кишечные инфекции у детей пер-
вых лет жизни, повсеместно распространенные, 
независимо от санитарно-гигиенических и эко-
номических условий, вызванные ротавирусами, 
аденовирусами (энтеропатогенные типы 40, 41), 
астровирусами и калицивирусами (саповирус). 

После перенесенного заболевания формируется 
стойкий постинфекцинный иммунитет, который 
обеспечивает защиту от тяжелого заболевания 
при повторном заражении; 

2) вирусные диарей, вызванные в основном 
норовирусом, характеризуются эпидемическими 
вспышками и поражением людей всех возрас-
тов. Значительное антигенное разнообразие этих 
вирусов объясняет нестойкий кратковременный 
постинфекционный иммунитет, в связи с чем воз-
можны повторные эпизоды на протяжении жизни. 

Возможны спорадические случаи вирусного га-
строэнтерита, но чаще заболевание выявляют во 
время вспышек в замкнутых сообществах, таких 
как детские сады, дома престарелых, круизные 
лайнеры и т.п.

В быстром распространении и вспышечном 
характере норовирусной инфекции имеют значе-
ние свойства возбудителя: малая инфицирующая 
доза, выделение вируса до и в течение несколь-
ких недель после начала заболевания, устойчи-
вость к воздействию обычных дезинфицирующих 
средств. Широкая температурная устойчивость 
(от 0 до 60°C) создает условия для развития норо-
вирусной инфекции в холодные сезоны так назы-
ваемая зимняя рвота [18]. 

Одним из ведущих звеньев патогенеза ОКИ 
является развитие воспалительных изменений 
кишечника различной степени выраженности, 
повышение секреции и проницаемости стенки 
тонкой кишки. При вирусных ОКИ снижение 
ферментативной активности каемчатых энтеро-
цитов приводит к повышению концентрации ди-
сахаридов в просвете кишки, росту осмотического 
давления, что способствует нарушению процессов 
реабсорбции воды, электролитов и клинически 
проявляется развитием диареи. Например, энте-
ропатогенное действие ротавируса заключается 
также в повреждении цитоскелета энтероцитов, 
отторжении микроворсинок и развитии вторич-
ной мальабсорбции. Кроме того, развитие диареи 
связано со специфическим для ротавируса NSP4-
белком, который является энтеротоксином и вы-
зывает секреторную диарею подобно бактериаль-
ным токсинам. Норовирусная инфекция приводит 
к структурным и функциональным изменениям 
тонкой кишки с развитием осмотического и секре-
торного компонента диареи [19].

Особенности вирусных кишечных инфекций 
у взрослых

У взрослых вирусные ОКИ преимущественно 
имеют нетяжелое и кратковременное самолимити-
рующее течение. Острый гастроэнтерит, вызван-
ный разными возбудителями, имеет клиничес кое 
сходство и верифицируется исключительно с по-
мощью лабораторной диагностики.
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При легких формах кишечных инфекций 
взрослые пациенты часто не обращаются за меди-
цинской помощью или получают ее амбулаторно, 
нередко без этиологической верификации. Кроме 
того, распространено бессимптомное течение ви-
русных ОКИ, при этом пациенты являются скры-
тыми источниками инфекции.

Нетяжелые формы заболевания лечат в основ-
ном симптоматическими средствами. При значи-
мой гиповолемии требуется интенсивная терапия 
для восстановления водно-электролитного балан-
са [18]. 

К 4 наиболее распространённым причинам ви-
русного гастроэнтерита у взрослых относят: кали-
цивирусы (преимущественно норовирусы), астро-
вирусы, энтеровирусы и ротавирусы. Несмотря 
на то, что большинство детей младшего возраста 
встречаются с этими возбудителями и приобрета-
ют постинфекционный иммунитет, с возрастом он 
ослабевает, что приводит к развитию манифест-
ных форм острого гастроэнтерита у взрослых, 
включая тяжелые формы [20]. 

По мнению авторов обзора E.J. Anderson, 
S.G. Weber (2004), ротавирус в течение 30 лет при-
знавался наиболее частой причиной инфекцион-
ного гастроэнтерита у детей раннего возраста. При 
этом роль ротавируса как патогена у взрослых дол-
гое время недооценивалась. Ротавирусная инфек-
ция у взрослых обычно проявляется тошнотой, 
недомоганием, головной болью, болями в животе, 
диареей и лихорадкой. Как правило, симптомы 
проходят быстро. Инфекция также может проте-
кать бессимптомно. Вместе с тем, ротавирусная 
инфекция у взрослых с ослабленным иммуните-
том может иметь тяжелое или затяжное течение, 
что требует повышенного внимания [21]. 

В исследовании по оценке распространеннос-
ти ротавирусной инфекции у взрослых пациентов, 
госпитализированных по поводу диареи в Чика-
го, США, в течение года проведены бактериаль-
ные посевы кала и выявление ротавируса мето-
дом ИФА. Ротавирус обнаружен в 2,9% случаев, 
бактериальные патогены (Salmonella, Shigella, 
Campylobacter) выявлены в 3,3%. Следует подчер-
кнуть, что ротавирус был обнаружен преимуще-
стивенно у пациентов с иммунодефицитом, в том 
числе у ВИЧ-инфицированных. Ротавирусная диа-
рея диагностирована у пациентов более старшего 
возраста чаще, чем бактериальная [22]. 

В Чешской Республике проведен ретроспек-
тивный анализ распространенности ротавирусной 
инфекции среди различных возрастных групп на-
селения за период с 1998 по 2006 г. За 9 лет боль-
шинство заболевших (76–89%) составили дети 
в возрасте до 5 лет. В этот период было зарегис-
трировано 6 летальных исходов, непосредственно 
связанных с ротавирусной инфекцией: 3 случая 

у детей в возрасте до 2 лет и 3 случая у пожилых 
пациентов, заболевание которых было связано со 
вспышками в домах престарелых [23]. На приме-
ре ротавирусной инфекции многие исследователи 
отмечают, что наиболее уязвимыми к вирусным 
возбудителям ОКИ являются 2 возрастные груп-
пы – дети до 5 лет и лица старше 65 лет.

По мере внедрения вакцинации против ротави-
русной инфекции произошло снижение заболева-
емости среди детей, которое, по представленным 
данным, оказывало влияние на эпидемическую си-
туацию и во взрослой популяции, однако в разных 
регионах оно было неоднозначным. Так, в США 
примерно через 2 года после внедрения специфи-
ческой вакцинации детей наблюдалось резкое 
снижение заболеваемости ротавирусной инфек-
цией среди как привитых, так и непривитых детей. 
Кроме того, вакцинация детей коррелировала со 
снижением почти на 50% случаев выявления рота-
вирусов у взрослых с гастроэнтеритом [24]. 

В Бразилии проведено наблюдение за рота-
вирусными гастроэнтеритом у взрослых старше 
18 лет в течение 8-летнего периода от начала вакци-
нации детей. Выявлено снижение заболеваемос ти 
у детей, однако у взрослых заболеваемость рота-
вирусным гастроэнтеритом варьировала от 0,7% до 
12,9%, и, по мнению авторов, вакцинация детей не 
оказывала влияния на заболеваемость в старших 
возрастных группах [25].

В проведенном в Ирландии исследовании оце-
нили влияние вакцинопрофилактики ротавирус-
ной инфекции у детей на вирусную этиологию га-
строэнтерита у людей в возрасте 65 лет и старше 
в до- и постпрививочное время. Протестировано 
22 593 образца кала от пожилых пациентов, в 11% 
был обнаружен один или более вирусов. Норови-
рус обнаружен в большинстве случаев – 82%; ро-
тавирус – в 9%, саповирус – в 6%, астровирус – 
в 3%. Установлено, что в период после вакцинации 
заболеваемость ротавирусной и норовирусной 
инфекциями достоверно снизилась в группах по-
жилых пациентов. Большинство исследователей 
подтверждают влияние вакцинации на снижение 
частоты ротавирусного гастроэнтерита у детей, 
что сократило число источников инфекции и, воз-
можно, способствовало снижению заболеваемос-
ти среди пожилых людей [7, 26]. 

 В РФ число привитых против ротавирусной ин-
фекции детей ежегодно увеличивается с момента 
введения вакцинации в календарь профилакти-
ческих прививок по эпидемическим показаниям, 
но охват целевой когорты в целом по стране как 
в 2022 г. (7,15%), так и в 2023 г. (12,07%) оставался 
крайне низким для влияния на эпидемический 
процесс [5]. 

В обзоре, опубликованном 8 лет назад под на-
званием «Огромное и разнообразное глобальное 
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бремя норовирусов», норовирус характеризуется 
авторами как важный патоген: он является наи-
более частой причиной диареи в мире; основным 
возбудителем алиментарных вспышек заболе-
ваний (в системе общественного питания); клю-
чевой инфекцией, передающейся при оказании 
медицинской помощи (вспышки в медицинских 
учреждениях); распространённой причиной диа-
реи, связанной с путешествиями. Отчасти из-за 
его повсеместного распространения и серьёзного 
влияния на разнообразные группы населения зна-
чительно затруднены противоэпидемические ме-
роприятия [6]. 

В течение 5 лет в одном из медицинском цен-
тров в США были собраны обезличенные данные 
пациентов с острым гастроэнтеритом. Из 22 наи-
более распространенных возбудителей гастроэн-
терита в анализ были включены только вирусные 
патогены: аденовирус, астровирус, норовирус, ро-
тавирус и саповирус. У 25,5% пациентов острый га-
строэнтерит имел вирусную этиологию. Значимо 
чаще болели дети (73%), реже – взрослые (27%). 
Во всех возрастных группах наиболее часто регис-
трировали норовирусную инфекцию, причем ее 
распространенность среди взрослых была значи-
тельно выше, чем у детей [27]. 

Также в США проанализированы случаи об-
ращения за медицинской помощью пациентов 
с острым гастроэнтеритом в период с 2014 по 
2016 г. При исследовании образцов кала на нали-
чие норовируса, ротавируса, сановируса и астро-
вируса была сформирована репрезентативная 
выборка пациентов. Среди обратившихся за меди-
цинской помощью преобладали пациенты с норо-
вирусным гастроэнтеритом. Наиболее часто за ме-
дицинской помощью обращались дети в возрасте 
до 5 лет и пожилые люди. В большинстве случаев 
пациенты нуждались лишь в амбулаторной помо-
щи [28]. 

Основная информация о характере течения 
вирусных ОКИ у взрослых основана на анализе 
заболевания у стационарных пациентов. У взрос-
лых пациентов на тяжесть течения вирусного га-
строэнтерита существенное влияние оказывает 
коморбидность. Кроме того, следует учитывать 
возможность микст-инфекции. Эти положения 
подтверждает проспективное когортное исследо-
вание, в которое включены 96 пациентов старше 
18 лет, госпитализированных с внебольничным 
острым гастроэнтеритом в Германии. Образцы 
кала были исследованы на наличие 26 возбудите-
лей ОКИ. Сопутствующие заболевания оценива-
ли с помощью индекса коморбидности Чарлсона. 
У 79 больных выявлены один или несколько па-
тогенов. Наиболее часто выявляли Campylobacter 
spp. (35%), затем норовирус (23%), Salmonella 
spp. (20%) и ротавирус (15%). У 22% пациентов 

было обнаружено более 1 возбудителя. Чаще 
встречалось одновременное инфицирование па-
циентов ротавирусной и сальмонеллезной ин-
фекциями. Продолжительность пребывания в 
больнице не зависела от возбудителя, но была 
связана с коморбидностью [29]. 

В США провели проспективное многоцентро-
вое исследование взрослых пациентов с острым 
гастроэнтеритом на базе отделений неотложной 
помощи. Образцы сыворотки, ректальные мазки 
и/или образцы цельного кала были протестиро-
ваны на наличие обширной группы вирусных, 
бактериальных и паразитарных патогенов. Па-
тогенные микроорганизмы были обнаружены у 
25% из 364 пациентов. Наиболее часто выявля-
емыми патогенами оказались норовирус (26%), 
ротавирус (18%) и разновидности сальмонеллы 
(5,3%) [30]. 

Проанализированы 78 историй болезни паци-
ентов с ротавирусной инфекцией (средний воз-
раст 47,9 ± 5,8 лет), госпитализированных в Ки-
ровскую инфекционную клиническую больницу. 
Диагноз подтвержден обнаружением в кале РНК 
вируса методом ПЦР и антигена методом ИФА. 
У 76,9% пациентов диагностирована среднетяже-
лая форма ротавирусной инфекции с признака-
ми острого гастроэнтерита, у 42% больных в со-
четании с катарально-респираторным синдром. 
Практически у всех больных (95%) инфекция со-
провождалась лихорадкой, в половине случаев – 
субфебрильной, продолжительностью в среднем 
3,1±0,5 дня [31]. 

В исследование, проведенное в г. Новосибир-
ске в 2016–2017 гг., включены 1047 пациентов, го-
спитализированных с острым гастроэнтеритом (за 
исключением лиц с признаками иммуносупрес-
сии, в том числе ВИЧ-инфицированных). Наряду с 
общепринятыми методами лабораторной диагно-
стики, применяли ПЦР для выявления в фекалиях 
РНК вирусов. Вирусные диареи составили пятую 
часть (20,8%), с преобладанием норовирусной ин-
фекции (13,6%). Возраст пациентов с норовирус-
ной инфекцией варьировал от 15 до 89 лет, сред-
ний возраст – 32,7±1,8 лет. Большинство были 
лица молодого возраста (59,3%), доля больных 
среднего возраста – 27,9% и пожилого – 12,8%. 
У всех пациентов диагностирована среднетяжелая 
форма с характерными признаками гастроэнтери-
та, за исключением тяжелой формы в 1 случае [32]. 

Таким образом, для взрослых пациентов ха-
рактерны нетяжелые формы заболевания. В то же 
время есть контингент пациентов, который пред-
расположен к тяжелому и осложненному течению 
вирусного гастроэнтерита с риском летального ис-
хода. При этом значительную роль играют вспыш-
ки инфекции в коллективах, где находятся пожи-
лые люди. 
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Вспышки вирусных острых гастроэнтеритов  
у пожилых пациентов

Повсеместно регистрируют вспышки ротави-
русного гастроэнтерита в учреждениях по уходу 
за престарелыми. Ослабленный иммунитет по-
жилых пациентов и сопутствующая патология 
способствуют распространению инфекции и раз-
витию тяжелого течения заболевания, иногда со 
смертельным исходом.

Описана вспышка ротавирусной инфекции 
в учреждении по уходу за престарелыми в Брази-
лии в октябре 2015 г. Заразились 22 пациента (25,9% 
постояльцев учреждения, средний возраст – 
85,5 лет) и 6 представителей персонала (8,5%, сред-
ний возраст – 28 лет). Источником инфекции ока-
залась сотрудница. В работе авторы дискутируют 
о возможности применения у пожилых людей вак-
цин против ротавирусной инфекции, зарегистри-
рованных для применения у детей [33]. 

Показательны 2 вспышки ротавирусного га-
строэнтерита в 2 крупных домах престарелых 
в США. Клинически и лаботаторно подтверждена 
ротавирусная инфекция у 26% из 324 постояльцев 
и у 11% из 855 постояльцев. Вспышки продолжа-
лись от 7 до 9,5 недель. Средний возраст пациентов 
составил 84 года и 88 лет соответственно, госпи-
тализация потребовалась 17% пациентов. Следу-
ет отметить, что у части пациентов отмечали дли-
тельное обнаружение ротовируса в кале методом 
ИФА или ПЦР (до 35 дней) [34]. Сходная ситуация 
описана в 2000 г.: у жителей и сотрудников дома 
престарелых диагностирован ротавирусный га-
строэнтерит, при этом один постоялец умер в ре-
зультате осложнений инфекции [35]. 

Большой интерес исследователей привлекают 
вспышки норовирусного гастроэнтерита. Так, ана-
лиз вспышек вирусного гастроэнтерита в Европе, 
основанный на данных мониторинга «Вирусы али-
ментарного происхождения в Европе» в период 
1995–2000 гг., установил, что норовирус является 
причиной более 85% (n = 3714) всех небактериаль-
ных вспышек гастроэнтерита за пятилетие [36]. 
Позже, в 2002 г., в европейских странах отметили 
резкое увеличение числа вспышек норовирусного 
гастроэнтерита в нетипичный для него весенне-
летний период, что совпало с обнаружением но-
вого геноварианта норовируса с мутацией в гене 
полимеразы, что подтверждает вариабельность 
норовируса [37]. 

 Норовирусы играют существенную роль в раз-
витии госпитальных вспышек ОКИ у взрослых па-
циентов. Так, в г. Екатеринбурге в 2003–2007 гг. 
из многопрофильных стационаров для взрослых в 
связи с возникновением групповых и спорадиче-
ских заболеваний ОКИ были переведены 70 паци-
ентов с острым гастроэнтеритом в инфекционную 

больницу. Методом ПЦР у 77,8% пациентов была 
установлена этиология ОКИ. В подавляющем боль-
шинстве случаев обнаружен норовирус как моно-
инфекция (87,8%) и в 12,2% случаев в сочетании 
с другими возбудителями. В госпитальных вспыш-
ках у пожилых пациентов преобладала среднетя-
желая форма норовирусной инфекции [38]. 

Вспышки норовирусного гастроэнтерита по все-
му миру приводят к значительным прямым и кос-
венным расходам на здравоохранение. У взрослых 
старше 65 лет течение заболевания часто бывает тя-
желым и продолжительным. Эта возрастная группа 
несет значительную долю бремени [39]. 

Вспышки вирусных ОКИ у взрослых могут 
быть иной этиологии. Так, в 2013 г. в доме-интер-
нате для пожилых людей в Шотландии у 7 сотруд-
ников и 13 постояльцев верифицирована вспышка 
острого гастроэнтерита, вызванного астровирусом 
5-го типа. Этот тип астровируса ранее не встречал-
ся в Шотландии и редко описывался в литературе 
[40]. 

Опубликованы 2 интересных исследования, це-
лью которых было изучение группы показателей, 
которые позволили оценить глобальное бремя и 
динамику смертности от ротавирусной и норо-
вирусной инфекции за 30 лет (с 1990 по 2019 г.). 
Авторы проанализировали стандартизированный 
по возрасту коэффициент смертности от этих ин-
фекций в зависимости от пола, географического 
региона и социально-демографического индекса. 
За тридцатилетие стандартизированный коэффи-
циент смертности для ротавирусной инфекции 
значимо снизился с 11,4 до 3,4 случаев на 100 тыс. 
населения. Уровень смертности был повсеместно 
самым высоким среди детей в возрасте до 5 лет. 
Наибольшие количество летальных исходов регис-
трировали в странах Африки, Океании и Южной 
Азии. При этом в странах Северной Америки по-
казатель смертности среди людей в возрасте стар-
ше 70 лет оказался выше, чем среди детей первых 
5 лет жизни [41]. 

Аналогичное исследование проведено в отно-
шении норовирусной инфекции. Стандартизиро-
ванный по возрасту коэффициент смертности зна-
чительно снизился (в 2,6 раза): с 5,0 в 1990 г. до 1,9 
в 2019 г. Смертность от норовирусной инфекции 
в 2019 г. по-прежнему была самой высокой в афри-
канском регионе, несмотря на значительное сни-
жение за последние десятилетия. Однако в раз-
витых странах коэффициент смертности имел 
тенденцию к росту от 0,12 в 1990 г. до 0,24 в 2019 г., 
в основном среди людей старше 70 лет [42]. 

Результаты этих исследований подтверждают 
эпидемическую значимость норовирусной и рото-
вирусной инфекций и увеличение доли пожилых 
людей в возрастной структуре летальных исходов.
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Вирусные кишечные инфекции  
у иммунокомпрометированных взрослых 
пациентов

В современных условиях значительно увеличи-
вается пул пациентов с вторичными иммунодефи-
цитами. В обзоре не затронуты вопросы вирусных 
кишечных инфекций у больных ВИЧ-инфекцией, 
поскольку данная группа характеризуется вто-
ричным специфическим иммунодефицитом, что 
определяет особенный подход у таких больных 
в отношении спектра возбудителей и клинико-ла-
бораторных проявлений и требует отдельного рас-
смотрения проблемы. В свою очередь, терапевти-
ческая иммуносупрессия связана с широким при-
менением при онкологических и аутоиммунных 
заболеваниях трансплантации органов и тканей, 
и ряде других состояний широкого спектра препа-
ратов и методов лечения (например, лучевая тера-
пия), подавляющих иммунную систему. 

У пациентов с иммунодефицитом заболевае-
мость вирусными гастроэнтеритами значительно 
выше, чем у иммунокомпетентных лиц. Демон-
стративны результаты анализа случаев ротавирус-
ной инфекции в голландском центре высокоспеци-
ализированной медицинской помощи за 5-летний 
период. У 294 пациентов инфекция подтверждена 
наличием вируса в кале. Пациенты с иммуносу-
прессией составили 57% (20 чел.) среди взрослых 
и 12% (32 чел.) среди детей. У взрослых ротавирус-
ная инфекция встречалась в 7,4 раза чаще при на-
личии иммунодефицита, чем у иммунокомпетент-
ных пациентов [7, 43, 44]. 

Для изучения клинического и эпидемиологичес-
кого значения норо- и саповирусной инфекции 
у взрослых реципиентов почечных трансплантатов 
проведено ретроспективное исследование 41 го-
спитализированного пациента с острой или хро-
нической диареей. У 16 из них диагностированы 
норовирусная (преимущественно) или саповирус-
ная инфекции. По сравнению с бактериальными 
инфекциями, вирусные диареи приводили к боль-
шей потере массы тела на момент госпитализации 
и отличались в 8,7 раза более продолжительным 
течением симптомов и более частой необходимо-
стью снижения дозы иммунодепрессанта (мико-
феноловой кислоты). У 10 из 14 больных, участво-
вавших в долгосрочном исследовании, обнаружен 
длительный период вирусовыделения –в среднем 
289 дней (107–581 день). У большинства пациен-
тов с вирусной диареей развилась острая почечная 
недостаточность, у 5 впоследствии произошло от-
торжение трансплантата [45]. 

В другом исследовании среди 985 реципиентов 
почечного трансплантата в среднем через 46 меся-
цев после трансплантации было выявлено 72 слу-
чая норовирусной диареи. На фоне уменьшения 

иммуносупрессии диарея продолжалась в среднем 
40 дней. Случаи острого отторжения трансплан-
тата были значительно чаще среди пациентов с 
норовирусной инфекцией – в 13,8% против 4,2% 
у лиц без инфекции (методом случай – контроль). 
Авторы установили факторы риска развития но-
ровирусной инфекции: наличие диабета до транс-
плантации и лимфопения [46].

 Следующий клинический случай иллюстриру-
ет длительную вирусную диарею и факторы риска 
у реципиента трансплантата. Мужчина 47 лет с тя-
желым обострением хронической диареи был го-
спитализирован с повышением уровня креатинина 
в сыворотке крови. В анамнезе – сахарный диабет 
1 типа, осложненный почечной недостаточностью, 
потребовавшей трансплантации почки и подже-
лудочной железы. Пациент сообщил о продолжи-
тельной диарее с частотой стула 5–8 раз день в те-
чение 25 лет. За последние 3 месяца частота дефе-
каций увеличилась до 12 раз в день, за 6 месяцев он 
похудел на 15 кг. Диагностирована тяжелая хрони-
ческая саповирусная инфекция у реципиента поч-
ки и поджелудочной железы с развитием острого 
повреждения почек и кахексии. Ранее были опи-
саны случаи саповирусной инфекции, приведшей 
к тяжелой хронической диарее у пациентов после 
трансплантации почки [47].

Всё чаще встречаются случаи хронической, 
преимущественно норовирусной, кишечной ин-
фекции у пациентов после трансплантации почек, 
сердца, поджелудочной железы, сопровождающей-
ся длительным вирусовыделением. Описан случай 
норовирусной инфекции, которая длилась 2543 дня 
у реципиента поджелудочной железы [48]. 

В онкогематологии широко применяется транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). Проблемы реципиентов сходны с пациен-
тами после трансплантации солидных опухолей. 
В США в многоцентровом ретроспективном ис-
следовании взрослых и детей, получивших транс-
плантацию солидных опухолей и ТГСК, было вы-
явлено 280 пациентов с норовирусной инфекцией, 
преимущественно взрослых (74,1%). Первичный 
диагноз норовирусной инфекции был поставлен 
в среднем через 36 месяцев после трансплантации, 
у большинства пациентов инфекция проявлялась 
продолжительной диареей – в среднем 85,9 дня, 
максимально до 2100 дней. Нуждались в госпи-
тализации 71,3% пациентов. 4 пациента умерли 
в течение 30 дней, а ещё 3 – в течение 180 дней 
после начала норовирусной инфекции [49]. Дли-
тельное выделение норовируса (в среднем 61,6 
дня) и присутствие РНК норовируса в сыворотке 
крови (в среднем 33,6 дня) у реципиентов ТГСК 
сопровож далось гастроэнтеритом. Норовирусная 
инфекция ассоциировалась с развитием острой 
реакции «Трансплантат против хозяина» [50]. 
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Описаны случаи гастроэнтеритов астровирус-
ной и саповирусной этиологии у онкологических 
пациентов, получавших трансплантацию органов 
или тканей, которые также сопровождались дли-
тельной диареей и вирусовыделением [51]. 

Активно обсуждается длительное течение ви-
русных гастроэнтеритов у лиц с иммуносупрес-
сией любого происхождения. Первичные врож-
денные иммунодефициты у взрослых встречаются 
значительно реже, чем вторичные, так как обычно 
проявляются или сразу после рождения, или в те-
чение первых 2 лет жизни. Однако менее выра-
женные генетические дефекты иммунного ответа 
могут манифестировать позже, например, у взрос-
лых пациентов примером служит общий вариа-
бельный иммунодефицит (ОВИД). Современые 
возможности эффективной терапии этой группы 
пациентов значительно увеличивают продолжи-
тельность и улучшают качество жизни.

ОВИД – одно из наиболее распространенных 
в Европе врожденных иммунодефицитных забо-
леваний, потенциально серьезным осложнением 
которого является длительно текущий норови-
русный гастроэнтерит. Гистологическая картина 
поражения кишечной стенки схожа с целиакией. 
Типичный тяжёлый норовирусный энтерит про-
является рецидивирующей диареей, нарушением 
всасывания в кишечнике, воспалением и атрофи-
ей ворсинок [52, 53, 54]. В этой группе пациентов 
наиболее активно обсуждаются вопросы лечения 
норовирусного гастроэнтерита с применением 
различных лекарственных средств.

В обзоре, опубликованном в 2017 г., приводятся 
данные о результатах лечения тяжелого хроничес-
кого норовирусного гастроэнтерита у пациентов 
с ОВИД. Авторы позиционируют рибавирин как 
единственный препарат, который подавляет норо-
вирус у пациентов с ОВИД. В то же время в работе 
приведен клинический случай, свидетельствую-
щий о неоднозначности такой терапии. Пациентка 
48 лет с ОВИД и хроническим норовирусным га-
строэнтеритом не отреагировала на терапию ри-
бавирином, несмотря на оптимизацию дозировки 
с помощью мониторинга уровня препарата в плаз-
ме крови [52, 53]. 

Опубликованы отчеты по конкретным случаям 
лечения хронической норовирусной инфекции 
у пациентов с ОВИД. Так, у пациента с ослаблен-
ным иммунитетом и хронической норовирусной 
инфекцией оценивали результаты последова-
тельного лечения нитазоксанидом, рибавирином, 
интерфероном альфа-2а и иммуноглобулинами, 
вводимыми назодуоденально. Кроме того, эти 
средства также применяли для измерения ингиби-
рования норовируса в культурах кишечных энте-
роидов in vitro. Уровни вирусной РНК определяли 
в образцах кала и плазмы пациента и секвениро-

вали вирусные геномы. Ни один из препаратов не 
привёл к снижению уровня вирусной РНК в фе-
калиях или плазме. Однако во время лечения ри-
бавирином наблюдалось повышенное накопление 
мутаций в геноме вируса с появлением новых уни-
кальных штаммов [55, 56]. Есть примеры подавле-
ния репликации вируса при введении пациентам 
иммуноглобулинов, вероятно, за счет уменьшения 
иммунодефицита [55]. Лица с первичным иммуно-
дефицитом выделяют норовирус в течение более 
длительного времени, чем иммунокомпетентные 
больные, что способствует развитию мутаций 
и появлению новых вариантов вируса [57]. 

Остается еще раз констатировать, что в настоя-
щее время не существует эффективного противо-
вирусного средства или вакцины против норови-
русной инфекции. 

С момента открытия норовируса исследования 
по изучению механизма заражения, подавления 
репликации вируса, созданию противовирусных 
препаратов были затруднены из-за отсутствия на-
дёжной лабораторной системы культивирования 
норовируса. Недавний прорыв в разработке такой 
системы с применением органоидов/энтероидов 
кишечника человека, полученных из стволовых 
клеток, позволяет поддерживать воспроизводи-
мую репликацию вируса. Это внушает оптимизм 
в отношении создания вакцины против норови-
руса и противовирусных лекарственных средств 
[58]. 

В настоящее время различными биотехноло-
гическими компаниями во всем мире ведутся раз-
работки и исследования новых противовирусных 
препаратов, ингибиторов полимеразы норови-
руса. К их числу относятся аналоги нуклеозидов, 
СМХ521 и 20-С-метилцитидин [59], ненуклеозид-
ный ингибитор СХ-6258 гидрохлорид гидрат [60]. 
Помимо этого, изучается активность в отношении 
норовируса молнупиравира и рупинтривира – 
препаратов, зарегистрированных для лечения дру-
гих вирусных инфекций [59, 61]. 

Также в различных странах, в том числе и в РФ 
[62], ведутся разработки рекомбинантных вакцин 
против норовирусной инфекции. Основными кан-
дидатами являются препараты на основе капсид-
ного белка VP1 (проходят клинические исследова-
ния 2 и 3 фазы) и субвирусных частиц (Р-particles) 
(на стадии доклинических исследований) [59]. 

Заключение

Ранее казавшиеся не столь значимыми в эпи-
демиологическом и клиническом плане острые 
кишечные инфекции вирусной этиологии при-
обретают в настоящее время весомое значение 
в патологии человека. Основными возбудителями 
являются ротавирусы, норовирусы, саповирусы, 
астровирусы и др., при этом лидирующие позиции 
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в развитии спорадических случаев и вспышек га-
строэнтерита занимает норовирусная инфекция. 

Острый вирусный гастроэнтерит является наи-
более частой клинической формой кишечной ин-
фекции независимо от возраста больных, при этом 
у взрослых отмечается преимущественно нетяже-
лое и кратковременное самолимитирующее тече-
ние инфекции, что объясняет редкое обращение 
за медицинской помощью. Поэтому публикации 
по теме обзора в основном имеют описательный 
характер, в них представлены характеристики те-
чения острого инфекционного процесса разной 
этиологии у взрослых пациентов. 

Следует отметить, что пациенты с любым имму-
нодефицитным состоянием представляют особые 
группы риска тяжелого течения и неблагоприят-
ного исхода вирусного гастроэнтерита. Учитывая 
современные достижения медицины и демогра-
фические тренды, эта когорта представлена зна-
чительным числом пациентов. 

Снижение иммунокомпетентности в резуль-
тате старения населения – физиологическая им-
муносупрессия – позволяет отнести пациентов 
старше 65 лет к группе риска тяжелого течения 
вирусного гастроэнтерита. Также необходимо 
учитывать риски вспышек острого гастоэнтери-
та, чаще норовирусной этиологии, в учреждениях 
по уходу за пожилыми людьми. Возрастное осла-
бление иммунитета и/или множественные со-
путствующие заболевания могут способствовать 
распрос транению инфекции в закрытом коллек-
тиве и представлять риск тяжелого течения забо-
левания, в том числе с неблагоприятным исходом. 
Следует отметить, что вирусная инфекция может 
оказывать влияние на течение неинфекционной 
патологии и терапевтическую тактику у пожилых 
людей в связи с коморбидностью. 

Онкологические заболевания являются одной 
из серьезных проблем здравоохранения. Приме-
нение инновационных методов лечения, совер-
шенствование протоколов химиотерапии, широ-
кое внедрение в практику трансплантации орга-
нов и гемопоэтических стволовых клеток приводят 
к увеличению продолжительности жизни пациен-
тов. Серьезной проблемой терапии этих пациен-
тов остаются различные инфекционные заболе-
вания в условиях инициированного иммунодефи-
цита, в том числе вирусные кишечные инфекции. 
Вирусный гастроэнтерит, чаще норовирусный, 
у онкологических пациентов приводит к сниже-
нию качества жизни, прерыванию лечения основ-
ного заболевания, нарушению функции слизистой 
оболочки кишки и, как следствие, полноценного 
питания, вплоть до кахексии. С инфекцией также 
ассоциируют отторжение трансплантата.

У пациентов с выраженным иммунодефицитом 
вследствие проведения химиотерапии, трансплан-

тации органов или костного мозга, так же, как у па-
циентов с врожденным иммунодефицитом, напри-
мер ОВИД, норовирусный гастроэнтерит часто 
приобретает хроническое течение с длительной 
диареей и вирусовыделением, что нередко сопро-
вождается мутацией в геноме вируса. 

Клинические проявления острого гастроэнте-
рита вирусной этиологии имеют сходство с бак-
териальными инфекциями и верифицируются 
исключительно с помощью лабораторных мето-
дов. Своевременная верификация вирусной диа-
реи имеет значение для выбора терапевтической 
тактики и позволяет избежать нерационального 
назначения антибиотиков [10, 11, 28]. Кроме того, 
лабораторная диагностика и регистрация случаев 
вирусных ОКИ важны для понимания эпидемио-
логической ситуации и планирования профилак-
тических мероприятий. 

В настоящее время успешно проводятся поиск 
и разработка средств противовирусной терапии и 
специфической профилактики норовирусной ин-
фекции, а также стратегий их применения в раз-
личных возрастных группах, что вселяет оптимизм.
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Abstract
The combined course of the COVID-19 and the human 

immunodeficiency virus infection (HIV) has attracted the at-
tention of researchers since the advent of COVID-19 due to 
the unpredictable course of the new disease in patients with 
immunosuppression.

Objective: To study the clinical and laboratory profile of 
patients with co-infection of HIV and COVID-19 based on 
disease outcomes. 

Materials and methods: A retrospective analysis was con-
ducted on the medical records of 310 HIV-infected patients 
admitted for COVID-19 treatment at the S.P. Botkin Clinical 
Infectious Diseases Hospital between 2020 and 2021. The 
first patients admitted to the hospital, whose hospitaliza-
tion ended in death (n=147, 48%) and the first patients dis-
charged after recovery from COVID-19 (n=163, 52%) were 
selected. 

Results: At the onset of the pandemic, the infectious 
disease hospital admitted predominantly young patients 
(median (Q25; Q75) – 41 (37; 46) years), male (66%), with 
advanced stages of HIV infection (2B – 0.4%, 3 – 4.8%, 
4A – 17.9%, 4B – 7.7%, 4C – 69.2%), not on antiretroviral 
therapy (73%), with low CD4+ T-lymphocyte counts (median 
(Q25; Q75) – 34 (7; 130) cells/mL), high HIV viremia (median 
(Q25; Q75) – 127,516 (1,568; 593,661) copies/mL), and the 
presence of current opportunistic infections (88%) and vi-
ral hepatitis (58%). Deceased patients were more frequently 
male (72% vs. 62%, χ2=4.935, p=0.026), admitted at later 
stages of COVID-19 (median (Q25; Q75) – 9 (2; 22) vs. 2 (1; 8) 
days, p<0.001), with predominantly severe disease progres-
sion (mild – 2%, moderate – 37%, severe – 53%, critical – 
8% vs. mild – 21%, moderate – 79%, p<0.001), and died at 
a median of 12 days (median (Q25; Q75) – 12 (6; 25) days). 
Among deceased patients, substance dependence (35% vs. 
16%, p<0.001) and alcohol abuse (23% vs. 10%, p=0.003) 
were more common, as were complications such as pneumo-
nia (62% vs. 43%, p=0.001), along with neurological, respi-
ratory, cardiovascular, digestive, and genitourinary system 
involvement. Deceased patients exhibited more pronounced 
immunological abnormalities, higher HIV viremia, worse 
liver and kidney function markers, and more severe inflam-

Резюме
Сочетанное течение новой коронавирусной инфек-

ции и инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита 
человека, привлекло внимание исследователей с момен-
та появления новой коронавирусной инфекции ввиду 
непредсказуемого течения нового заболевания у пациен-
тов с иммуносупрессией.

Цель: изучить клинико-лабораторный профиль паци-
ентов с сочетанной инфекцией вируса иммунодефици-
та человека и новой коронавирусной инфекцией в зави-
симости от исхода заболевания

Материалы и методы: ретроспективно изучены 
истории болезни 310 пациентов, инфицированных виру-
сом иммунодефицита человека, поступивших для лече-
ния новой коронавирусной инфекции в Клиническую ин-
фекционную больницу им. С.П. Боткина в 2020–2021 гг. 
Были отобраны первые поступившие в больницу паци-
енты, чья госпитализация закончилась летальным ис-
ходом (n=147, 48%), и первые пациенты, выписанные 
с выздоровлением от новой коронавирусной инфекции 
(n=163, 52%). 

Результаты: в дебюте пандемии в инфекцион-
ный стационар с новой коронавирусной инфекцией 
попадали пациенты преимущественно молодого воз-
раста (Me(Q25;Q75) – 41(37;46) лет), мужского пола 
(66%), в поздних стадиях ВИЧ-инфекции (2Б – 0,4%, 
3 – 4,8%, 4А – 17,9%, 4Б – 7,7%, 4В – 69,2%), без ан-
тиретровирусной терапии (73%), с низким уровнем 
CD4+Т-лимфоцитов (Me(Q25;Q75) – 34(7;130) кл/мкл), 
высокой виремией вируса иммунодефицита человека 
(Me(Q25;Q75) – 127 516 (1568; 593 661) коп/мл), наличием 
текущих оппортунистических инфекций (88%) и вирус-
ных гепатитов (58%). Умершие пациенты чаще были 
мужского пола (72% против 62%, χ2=4,935, р=0,026), по-
ступали на более поздних сроках заболевания новой ко-
ронавирусной инефекцией (Me(Q25;Q75) – 9 (2;22) про-
тив 2 (1;8) дней, р<0,001) с преимущественно тяжелым 
течением (легкое – 2%, среднетяжелое – 37%, тяже-
лое – 53%, крайне тяжелое – 8% против легкое – 21%, 
среднетяжелое – 79%, p<0,001) и погибали с медианой 
в 12 дней (Me(Q25;Q75) – 12(6;25) дней). Среди умерших 
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Е.А. Белашов1, Н.В. Дунаева1,2, М.А. Вашукова1,2, Д.А. Гусев1,2

1Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова,  
Санкт-Петербург, Россия 
2Клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина, Санкт-Петербург, Россия

Clinical characteristics of the course of COVID-19 on the background of HIV infection, depending on the outcome  
of hospitalization
E.A. Belashov1, N.V. Dunaeva1,2, M.A. Vashukova1,2, D.A. Gusev1,2

1 National Medical Research Center named after V.A. Almazov, Saint-Petersburg, Russia
2 Clinical Infectious Diseases Hospital named after S.P. Botkin, Saint-Petersburg, Russia



Оригинальное исследование

Том 17, №2, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ56

matory changes in laboratory tests. The severity of COVID-19 
was inversely correlated with absolute CD4+ T-lymphocyte 
counts (Spearman’s r = -0.278, p<0.001). 

Conclusion: HIV-infected patients with COVID-19 who 
died during hospitalization were primarily admitted in se-
vere or critical condition and were characterized by uncon-
trolled HIV progression due to lack of antiretroviral therapy, 
as well as substance and alcohol dependence. 

Key words: COVID-19, HIV infection, human immunode-
ficiency virus.

пациентов чаще встречалась зависимость от психоак-
тивных веществ (35% против 16%, p<0,001) и алкоголя 
(23% против 10%, р=0,003), осложнения в виде пневмо-
ний (62% против 43%, р=0,001), а также со стороны 
нервной, дыхательной, сердечно-сосудистой, пищева-
рительной и мочеполовой систем. Умершие пациенты 
имели более выраженные лабораторные отклонения 
в иммунограмме, выше виремию вируса иммунодефици-
та человека, худшие показатели функции печени и по-
чек, более выраженные воспалительные изменения по 
лабораторным данным. Тяжесть новой коронавирусной 
инфекции обратно коррелировала с абсолютным значе-
нием CD4+T-лимфоцитов (r Спирмена -0,278, р<0,001).

Заключение: пациенты, инфицированные вирусом 
иммунодефицита человека, с новой коронавирусной 
инфекцией и летальным исходом госпитализации по-
ступали в стационар в основном в тяжелом и крайне 
тяжелом состоянии и отличались неконтролируемым 
течением вируса иммунодефицита человека на фоне 
отсутствия антиретровирусной терапии, зависимос-
тью от психологически активных веществ и алкоголя.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, 
ВИЧ-инфекция, вирус иммунодефицита человека.

Введение

Инфекция, вызванная вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ-инфекция), и новая корона-
вирусная инфекция (НКИ) являются опасными 
заболеваниями для жизни и здоровья человека. 
С момента дебюта НКИ в Китае в декабре 2019 г. 
особое внимание медицинских работников было 
приковано к ВИЧ-инфицированным в силу не-
предсказуемого течения нового заболевания 
у данной группы пациентов.

Проведенные исследования показали, что 
люди, живущие с ВИЧ, составляли в первые годы 
пандемии около 1% от общего числа госпитали-
зированных случаев НКИ [1–3]. Распространен-
ность инфекции, вызванной вирусом новой коро-
навирусной инфекции (SARS-CoV-2) среди людей, 
живущих с ВИЧ, составляла 0,68–1,8%, что было 
сопоставимо с распространенностью SARS-CoV-2 
(0,6–0,8%), зарегистрированной среди населе-
ния в целом [4–6]. Согласно мета-анализу зару-
бежных исследований, в большинстве случаев 
проявления НКИ у ВИЧ-инфицированных но-
сили легкий и среднетяжелый характер (66,5%), 
в 21,7% – тяжелый, 11,8% пациентов нуждались 
в интенсивной терапии [4]. Предикторами тя-
желого течения являлись возраст, мужской пол, 
мультиморбидность, виремия ВИЧ [4, 8]. В Россий-
ской Федерации изучению течения НКИ у ВИЧ-
инфицированных с момента начала пандемии 
уделялось недостаточное внимание. Большинство 
исследований выполнено на крайне ограничен-
ных выборках в 16–96 человек [9–10]. Наиболее 
презентабельные отечественные работы, отлича-

ющиеся от представляемого нами исследования 
целями и принципом формирования групп, были 
выполнены на базе Клинической инфекционной 
больницы им. С.П. Боткина г. Санкт-Петербурга 
[11, 12].

Цель исследования – изучить клинико-лабора-
торный профиль пациентов с сочетанной инфек-
цией ВИЧ и НКИ в зависимости от исхода заболе-
вания.

Материалы и методы исследования

Выполнено ретроспективное сплошное сре-
зовое исследование с включением 310 ВИЧ-
инфицированных пациентов, поступивших для 
лечения НКИ в Клиническую инфекционную 
больницу им. С.П. Боткина г. Санкт-Петербурга 
в 2020–2021 гг.: первые поступившие в больницу 
пациенты, чья госпитализация закончилась леталь-
ным исходом (n=147, 48%), и первые пациенты, 
выписанные с выздоровлением от НКИ (n=163, 
52%). Анализировали следующие данные из меди-
цинской информационной системы «Медиалог» 
больницы: пол, возраст, день болезни НКИ на мо-
мент госпитализации, количество проведенных 
в стационаре дней (койко-день), зависимость от 
психоактивных веществ (ПАВ) и алкоголя, стадия 
и фаза ВИЧ-инфекции, прием антиретровирусной 
терапии (АРВТ), ко-инфицирование вирусными 
гепатитами В/D/С, наличие вирусной или вирус-
но-бактериальной пневмонии, наличие осложне-
ний со стороны сердечно-сосудистой (миокардит, 
перикардит, паренхиматозная дистрофия миокар-
да, острая сердечно-сосудистая недостаточность), 
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дыхательной (пневмония, трахеобронхит, плев-
рит, отек легких, острая дыхательная недостаточ-
ность), пищеварительной (колит, паренхиматоз-
ная дистрофия печени, эрозии и язвы желудка), 
нервной (отек и набухание головного мозга, эн-
цефалит, менингоэнцефалит, атрофия коры полу-
шарий головного мозга), мочеполовой систем (па-
ренхиматозная дистрофия почек, цистит, почеч-
ная недостаточность), лабораторные показатели 
(уровень гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитов, 
нейтрофилов, лимфоцитов, отношение нейтрофи-
лы/лимфоциты, количество СD4+Т-лимфоцитов 
(абсолютное и относительное содержание), ко-
личество рибонуклеиновой кислоты (РНК) ВИЧ 
в мл плазмы, уровни аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), били-
рубина, протромбина по Квику, креатинина, ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ, оцененную 
по формуле CKD-EPI 2009), С-реактивного белка 
(СРБ), интерлейкина-6 (ИЛ-6), прокальцитонина, 
D-димера, ферритина). Обработку полученных 
данных проводили при помощи пакета статисти-
ческих программ SPSS IBM Statistics 27.0. Каче-
ственные переменные анализировали критерием 
χ2 Пирсона. Количественные переменные харак-
теризовали через медиану и квартили – Ме (Q25; 
Q75). Распределения количественных перемен-
ных сравнивали критерием U Манна – Уитни для 
независимых выборок, т.к. предварительная про-
верка распределений на соответствие нормаль-
ным показала, что хотя бы одно из сравниваемых 
распределений в паре отличалось от нормального. 
Различия считали значимыми при р≤0,05.

Результаты исследования 
Клинико-демографическая характеристика 
пациентов

Включенные в исследование пациенты 
были преимущественно молодыми людьми 
(Me(Q25;Q75) – 41(37;46) лет, минимум 22 – 
максимум 73 года), в основном мужчинами (66% 
(n=204/310)), поступившими в первые 2 недели 
заболевания НКИ (Me(Q25;Q75) – 5 (1;14) дней). 
Большинство пациентов не получали АРВТ (73%), 
в результате чего страдали какой-либо текущей 
оппортунистической инфекцией (88%) и по со-
вокупности клинических данных находились в 

стадии синдрома приобретенного иммунодефи-
цита (СПИДа) по классификации В.И. Покров-
ского 1989 г. (2Б – 0,4%, 3 – 4,8%, 4А – 17,9%, 
4Б – 7,7%, 4В – 69,2%), фазе прогрессирования 
ВИЧ-инфекции (86%). Четверть пациентов (25%) 
были зависимы в настоящем или прошлом от ПАВ 
и одна пятая (17%) – от алкоголя. Коинфицирова-
ние вирусами гепатитов В, D, С и их различным со-
четанием отмечено у 58% (табл. 1).

Пациенты, которых не удалось спасти, были 
статистически незначимо старше выживших 
(Me(Q25;Q75) – 41 (38;47) год против 40 (35;45) 
лет, р=0,089), преобладание мужчин среди них 
было значимо более выраженным (72% против 
62%, χ2=4,935, р=0,026). Умершие пациенты 
поступали в более поздние сроки заболевания 
НКИ (Me(Q25;Q75) – 9 (2;22) против 2 (1;8) дней, 
р<0,001), статистически значимо реже получали 
АРВТ, в связи с чем значимо чаще страдали одной 
или несколькими текущими оппортунистически-
ми инфекциями и находились в стадии 4В прогрес-
сирования ВИЧ-инфекции. Кроме того, пациенты 
с летальным исходом госпитализации более чем в 
2 раза чаще были зависимы от ПАВ и от алкоголя. 
Ко-инфицирование вирусными гепатитами встре-
чалось с практически одинаковой частотой среди 
умерших и выживших. Сравнение групп по кли-
нико-демографическим показателям представле-
но в таблице 1.

Клинические показатели течения новой 
коронавирусной инфекции

Пациенты получали лечение в стационаре от 
1 до 166 дней (Me(Q25;Q75) – 14 (8;28) дней). До-
минирующей жалобой при поступлении была 
лихорадка от 37,0°С до 40,0°С (Me(Q25;Q75) – 
38 (37;38,5)°С), на которую жаловались 86% боль-
ных. Кашель беспокоил 57% пациентов, головная 
боль – 11%. Заболевание сопровождалось раз-
витием пневмонии по данным инструментальных 
методов исследования у 52%. Течение НКИ у боль-
шинства пациентов было расценено как средне-
тяжелое: легкое – 12%, среднетяжелое – 59%, 
тяжелое – 25%, крайне тяжелое – 4% (табл. 2). 
Наиболее часто осложнения развивались со сто-
роны дыхательной системы (69%), далее по частоте 
следовали осложнения со стороны нервной (38%), 

Таблица 1 

Клинико-демографическая характеристика пациентов, n=310

Показатель Общая группа, n=310 Выписанные, n=163 Умершие, n=147 Сравнение групп

Возраст (годы), 
Me (Q25;75)
Мin-max

41 (37;46)
22–73

40 (35;45)
22–68

41 (38;47)
22–73

U=13320,5
р=0,089

Пол (мужчина/ женщина), (%) 66/34 62/38 72/28 χ2=4,935,
р=0,026
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Показатель Общая группа, n=310 Выписанные, n=163 Умершие, n=147 Сравнение групп

День болезни НКИ на момент поступления 
(дни), Me (Q25;75)
Min-max

5 (1;14)
1–77

2 (1;8)
1–60

9 (2;22)
1–77

U=10429,5
р<0,001

Стадия ВИЧ-инфекции, (%):
2Б
3
4А
4Б
4В

0,4
4,8

17,9
7,7

69,2

1
9

34
15
41

0
1
4
1

94

χ2=89,346, 
p<0,001

Фаза ВИЧ-инфекции, (%):
Прогрессирования
Ремиссии

86
14

71
29

99
1

χ2=41,483, 
p<0,001

АРВТ, (%):
Получали 
Не получали 

27
73

38
62

15
85

χ2=18,652, 
p<0,001

Зависимость от ПАВ, (%):
Зависим
Не зависим

25
75

16
84

35
65

χ2=15,486, 
p<0,001

Зависимость от алкоголя, (%):
Зависим
Не зависим

17
83

10
90

23
77

χ2=9,070, 
p=0,003

Ко-инфицирование вирусными 
гепатитами, (%):
Ко-инфицирован
Нет ко-инфекции

58
42

56
44

59
41

χ2=0,286, 
p=0,593

Оппортунистические инфекции текущие, 
(%):
Есть 
Нет 

88
12

81
19

96
4

χ2=16,097, 
p<0,001

пищеварительной (20%) и сердечно-сосудистой 
систем (19%), замыкали список осложнения со сто-
роны мочеполовой системы (10%).

Погибшие пациенты провели в стациона-
ре значимо меньшее количество койко-дней 
(Me(Q25;Q75) – 12 (6;25) против 16 (11;20), р<0,001). 
При поступлении умершие пациенты реже жало-

вались на лихорадку, по частоте жалоб на кашель 
и головную боль группы значимо не различались. 
У пациентов с летальным исходом статис тически 
чаще развивалась пневмония, и только в данной 
группе встречалось тяжелое и крайне тяжелое те-
чение НКИ. Клиническая характеристика течения 
НКИ представлена в таблице 2.

Окончание таблицы 1

Таблица 2

Клиническая характеристика течения новой коронавирусной инфекции, n=310

Показатель Общая группа, n=310 Выписанные,
n=163

Умершие,
n=147

Сравнение групп

Койко-день (дни), 
Me (Q25;75)
Min-max

14 (8;28)
1–166

16(11;20)
1–130

12(6;25)
1–166

U=9087,5
р<0,001

Пневмония, (%):
Есть
Нет

52
48

43
57

62
38

χ2=10,862 
р=0,001

Кашель, (%):
Есть 
Нет 

57
43

51
49

63
37

χ2=3,331
р=0,068 88

Головная боль, (%):
Есть 
Нет 

11
89

10
90

11
89

χ2=0,064, 
р=0,801

Лихорадка, (%):
Есть 
Нет 

86
14

94
6

75
25

χ2=18,096 
р<0,001
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Показатель Общая группа, n=310 Выписанные,
n=163

Умершие,
n=147

Сравнение групп

Течение НКИ, (%):
Легкое
Среднетяжелое
Тяжелое
Крайне тяжелое

12
59
25
4

21
79
0
0

2
37
53
8

χ2=122,805,
р<0,001

Осложнения течения заболевания со сторо-
ны основных систем организма представлены на 
рисунке 1. Все осложнения статистически значи-
мо чаще были зафиксированы в группе умерших 
пациентов. Наиболее часто встречались ослож-
нения со стороны дыхательной (94% против 46%, 
ü2=82,368, р<0,001) и нервной (74% против 5%, 
ü2=157,710, р<0,001) систем, наиболее редко мо-
чеполовой (20% против 1%, χ2=32,308, р<0,001) си-
стемы. Осложнения со стороны сердечно-сосуди-
стой (41%) и пищеварительных систем (42%) встре-
чались только у погибших пациентов (χ2=82,498, 
р<0,001 и χ2=84,210, р<0,001). 

Лабораторные данные пациентов

Большинство пациентов, как было указано 
в разделе «Клинико-демографическая характери-
стика пациентов», не получали АРВТ и находились 
в стадии СПИДа, что закономерно сопровожда-
лось низкими значениями СD4+ Т-лимфоцитов 
(Me(Q25;Q75) абсолютных значений – 34(7;130) 
кл/мкл; относительного содержания – 7(3;16)%) 
и выраженной виремией ВИЧ (Me(Q25;Q75) – 
127 516 (1568; 593 661) коп/мл). В группе умерших 
содержание CD4+Т-лимфоциов было значимо 
ниже, а виремия ВИЧ выше (табл. 3). Выявлена 
значимая обратная корреляция между абсолют-
ным количеством СD4+Т-лимфоцитов и тяже-
стью течения COVID-19 (коэффициент корреля-
ции Спирмена -0,278, р<0,001). 

В клиническом анализе крови выявляли в боль-
шинстве случаев анемию различной степени тя-
жести (минимальное содержание гемоглобина – 
35 г/л, максимальное – 172 г/л, Me(Q25;Q75) – 
104 (83;126) г/л), снижение уровня тромбоцитов 
(Me(Q25;Q75) – 157 (91;240) *10(9)л), абсолютную 
(Me(Q25;Q75) – 0,9 (0,3;1,5) *10(9)/мкл) и относи-
тельную лимфопению (Me(Q25;Q75) – 14 (6;25)%), 
повышение отношения нейтрофилы/лимфоциты 
(Me(Q25;Q75) – 5,5(2,4;13,2)). Пациенты, умершие в 
стационаре, имели статистически значимо меньшие 

Окончание таблицы 2

Рис. 1. Доли пациентов с наличием осложнений со 
стороны систем органов, n=310

Таблица 3

Количество CD4+Т-лимфоцитов и вирусная нагрузка в исследуемой группе, n=310

Показатель Общая группа, n=310 Выписанные,
n=163

Умершие,
n=147

Сравнение групп

Количество СD4+ Т-лимфоцитов  
(кл/мкл), 
Me (Q25;75)
Min – max

34(7;130)
0,6 – 1149

132 (44;416)
2,8 – 1149

13 (5;68)
0,6 – 884

U=1131,0
р<0,001

Количество СD4+ Т-лимфоцитов (%),  
Me (Q25;75)
Min – max

7(3;16)
0,3 – 74

13 (6;25)
0,8 – 39,8

6 (2;15)
0,3 – 74

U=1325,5
р=0,003

Количество РНК ВИЧ (коп/мл), 
Me (Q25;75)
Min – max

127 516 (1568; 593 661)
40 – 8,6*10(6)

56 700 (44; 285 996)
40 – 3,3*10(6)

179 456 (6527; 695 
077)

40 – 8,6*10(6)

U=2437,0
р=0,022
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уровни гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, 
лимфоцитов и более высокое отношение нейтрофи-
лов к лимфоцитам. Количество лейкоцитов и ней-
трофилов статистически не различалось (табл. 4).

Анализ показателей, традиционно использу-
емых для оценки функции печени показал, что 
Ме(Q25;Q75) количества АЛТ составила 32 (18;68) 
ел/л, АСТ – 52 (28;98) ед/л, общего билируби-
на – 11 (6;26) мкмоль/л, ПТИ – 88 (63;102)%, ко-
эффициент де Ритиса был положительным у 74% 
пациентов. Погибшие и выписанные пациенты не 
различались по уровням АЛАТ, но имели значимо 
более высокие уровни АСАТ, билирубина, ПТИ 
и чаще положительный коэффициент де Ритиса 
(см. табл. 4). 

Медиана (Q25;Q75) количества креатинина со-
ставила 74 (56;119) мкмоль/л, СКФ CKD-EPI 2009 – 
104 (56;117) мл/мин/1,73 м (2). В группе пациентов 
с летальным исходом креатинин сыворотки был 
значимо выше, а СКФ значимо ниже (табл. 4).

Исследование иммунологических маркеров 
воспалительного процесса и тромбообразова-
ния показало повышение СРБ у 77% пациен-
тов (Ме(Q25;Q75) – 44 (6;110) мг/л), ИЛ-6 у 67% 
(Ме(Q25;Q75) – 19 (6;114) пг/мл), прокальцито-
нина у 81% (Ме(Q25;Q75) – 1,7 (0,3;9,3) нг/мл), 
D-димера у 72% (Ме(Q25;Q75) – 1,1 (0,5;4) нг/мл), 
ферритина у 78% (Ме(Q25;Q75) – у 515 (198;1057) 
мкг/л). Пациенты, умершие в стационаре, значимо 
чаще имели повышение всех вышеуказанных мар-
керов (рис. 2), абсолютные значения показателей 
в группе умерших были значимо выше (табл. 5).

Заключение

В дебюте пандемии в инфекционный стацио-
нар с НКИ попадали пациенты преимущественно 
молодого возраста, мужского пола в поздних ста-
диях ВИЧ-инфекции, без АРВТ, с низким уров-
нем CD4+Т-лимфоцитов, высокой виремией 
ВИЧ, наличием оппортунистических инфекций 
и вирусных гепатитов. Умершие пациенты чаще 
были мужского пола, поступали на более поздних 
сроках заболевания НКИ с преимущественно тя-
желым течением и погибали с медианой в 12 дней. 
Среди умерших пациентов чаще встречались за-
висимость от ПАВ и алкоголя, осложнения в виде 
пневмоний, а также со стороны нервной, дыха-
тельной, сердечно-сосудистой, пищеварительной 
и мочеполовой систем. Умершие пациенты имели 

Таблица 4

Показатели клинического и биохимического анализа крови в исследуемой группе, n=310

Показатель Общая группа, n=310 Выписанные,
n=163

Умершие,
n=147

Сравнение групп

Гемоглобин (г/л), 
Me (Q25;75)
Min – max

104 (83;126)
35 – 172

117 (101;130)
51 – 172

95 (73;118)
35 – 162

U=2693,5
р<0,001

Эритроциты (*1012/л), 
Me (Q25;75)
Min – max

3,6 (2,8;4,2)
1 – 6

4 (3,4;4,5)
2 – 6

3,1 (2,6;4,0)
1 – 6

U=2824,0
р<0,001

Тромбоциты (*109/л), Me (Q25;75)
Min – max

157 (91;240)
4 – 1473

187 (96;255)
24 – 586

116 (62;205)
4 – 1473

U=2577,0
р<0,001

Лейкоциты (*10(9/л), Me (Q25;75)
Min – max

6,2 (3,9;10)
0,1 – 52

6,8 (4,8;12)
1 – 21

6 (4;11)
0,1 – 52

U=4585,0
р=0,659

Нейтрофилы (*109/л), Me (Q25;75)
Min – max

4,2 (2,5;7,6)
0,1 – 50

4,3 (2,5;7,4)
1 – 19

4,4 (2,5;8,3)
0,1 – 50

U=2458,5
р=0,294

Нейтрофилы (%), Me (Q25;75)
Min – max

79 (61;88)
8 – 99

65 (46;79)
11 – 92

87 (75,93)
8 – 99

U=4247,5
р<0,001

Лимфоциты (*109/л), Me (Q25;75)
Min – max

0,9 (0,3;1,5)
0,1 – 49

1,3 (0,8;2)
0,1 – 14

0,3 (0,2;0,8)
0,1 – 49

U=864
р<0,001

Лимфоциты (%), Me (Q25;75)
Min – max

14 (6;25)
1 – 83

17 (8;28)
2 – 83

8 (4;15)
1 – 72

U=1229,5
р<0,001

Рис. 2. Доли пациентов с повышенными маркерами 
воспаления и тромбообразования, n=310
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более выраженные лабораторные отклонения 
в иммунограмме, выше виремию ВИЧ, худшие 
показатели функции печени и почек, более вы-
раженные воспалительные изменения по лабо-
раторным данным. Тяжесть НКИ обратно кор-
релировала с абсолютным значением CD4+T-
лимфоцитов.
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Таблица 5

Иммунологические показатели в исследуемой группе, n=310

Показатель Общая группа, n=310 Выписанные,
n=163

Умершие,
n=147

Сравнение групп

СРБ (мг/л), Me (Q25;75)
Min – max

44 (6;110)
0,3 – 623

18 (3;80)
0,3 – 332

80 (32;197)
0,3 – 623

U=14890,0
р<0,001

ИЛ-6 (пг/мл), Me (Q25;75)
Min – max

19 (6;114)
0,2 – 579

7 (5;25)
0,2 – 114

55 (12;328)
2 – 579

U=303,5
р=0,001

Прокальцитонин (нг/мл), Me (Q25;75)
Min – max

1,7 (0,3;9,3)
0,1 – 43

0,5 (0,3;2,2)
0,1 – 1

4,6 (0,4;9,7)
0,1 – 43

U=103,0
р=0,040

D-димер (нг/мл), Me (Q25;75)
Min – max

1,1 (0,5;4)
0,1 – 9910

0,7 (0,3;2)
0,1 – 9910

2,4 (0,6;1265)
0,1 – 4890

U=779,0
р=0,005

Ферритин (мкг/л), Me (Q25;75)
Min – max

515 (198;1057)
4 – 2780

196 (32;599)
4 – 1130

999 (515;1370)
91 – 2780

U=765,0
р<0,001

Показатель Общая группа, n=310 Выписанные,
n=163

Умершие,
n=147

Сравнение групп

Отношение нейтрофилы/ лимфоциты,  
Me (Q25;75)
Min – max

5,5(2,4;13,2)
0,1 – 164,5

4,3 (1,9;9,2)
0,1 – 44,1

12 (5;28)
0,3 – 164,5

U=4016,5
р<0,001

АЛТ (ед/л), Me (Q25;75)
Min – max 32 (18;68)

7 – 511
26 (14;56)
8 – 254

33 (21;70)
7 – 511

U=3298,5
р=0, 531

АСТ (ед/л), Me (Q25;75)
Min – max

52 (28;98)
8 – 750

36 (23;67)
14 – 284

56 (36;125)
8 – 750

U=2914,0
р=0,004

Коэффициент де Ритиса >1,0,% 74 62 82 χ2=6,001
р=0,014

Билирубин (мкмоль/л), Me (Q25;75)
Min – max

11 (6;26)
1 – 533

8 (5;24)
1 -176

12 (7;57)
1 – 533

U=1261,5
р=0,019

Протромбин (по Квику) (%), Me (Q25;75)
Min – max

88 (63;102)
19 – 150

97 (88;110)
47 – 150

66 (50;86)
19 – 115

U=655,5
р<0,001

Креатинин (мкмоль/л), Me (Q25;75)
Min – max

74 (56;119)
20 – 890

69 (57;89)
29 – 795

81 (56;225)
20 – 890

U=4708,0
р=0,001

СКФ CKD-EPI 2009 (мл/мин/1,73 м (2)),  
Me (Q25;75)
Min – max

104 (56;117)
5 – 1213

109 (86;118)
5 – 144

93 (27;116)
6 – 1213

U=2466,0
р=0,001

Окончание таблицы 4
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Abstract
Purpose of the study. To analyze the influence of comor-

bid pathology and age on the duration of inpatient treatment 
of adult patients with respiratory syncytial virus infection.

Materials and methods. An observational retrospective 
cross-sectional study was conducted of 3821 patients who 
were treated at the St. Petersburg State Budgetary Institu-
tion “Clinical Infectious Diseases Hospital named after. S.P. 
Botkin” with the main diagnosis B97.4 “Respiratory syncy-
tial virus infection” for the period from January to December 
20023. The influence of comorbid pathology and patient age 
on the duration of hospitalization was analyzed.

Results. A significant increase in the length of hospitaliza-
tion in patients with respiratory syncytial virus was observed 
when combined with the following comorbid conditions: J12 
“Viral pneumonia, not elsewhere classified”; J15 “Bacterial 
pneumonia, not elsewhere classified”; G40 “Epilepsy”; K75 
“Other inflammatory diseases of the liver”; G62 “Other poly-
neuropathies”; B27 “Infectious mononucleosis.” In all cases 
p < 0.001. A relationship was found between the duration of 
hospitalization and the age of the patients – an increase in 
age by 2.718 times was accompanied by an increase in the 
duration of hospitalization by 10.60%.

Conclusion. The results obtained indicate age and co-
morbid pathology as significant predictors of increasing the 
duration of hospital treatment for respiratory syncytial infec-
tion.

Key words: respiratory syncytial infection, RS virus, 
ARVI, comorbid pathology, viral pneumonia, bacterial pneu-
monia, epilepsy, polyneuropathy, infectious mononucleosis.

Резюме 
Цель: проанализировать влияние коморбидной па-

тологии и возраста на длительность стационарного 
лечения взрослых пациентов с респираторно-синтици-
альной вирусной инфекцией.

Материалы и методы: было проведено наблюда-
тельное ретроспективное поперечное исследование 
3821 пациентов, находившихся на лечении в Клиничес-
кой инфекционной больнице им. С.П. Боткина с основ-
ным диагнозом В97.4 «Респираторно-синтициальная ви-
русная инфекция» за период с января по декабрь 2023 г. 
Анализировались влияния коморбидной патологии и воз-
раста пациентов на длительность госпитализации.

Результаты: существенное увеличение длительнос-
ти госпитализации у больных с респираторно-синти-
циальным вирусом наблюдалось при сочетании со сле-
дующими коморбидными состояниями: J12 «Вирусная 
пневмония, не классифицированная в других рубриках»; 
J15 «Бактериальная пневмония, не классифицированная 
в других рубриках»; G40 «Эпилепсия»; K75 «Другие вос-
палительные болезни печени»; G62 «Другие полиневро-
патиии»; B27 «Инфекционный мононуклеоз». Во всех 
случаях p <0,001. Выявлена взаимосвязь длительности 
госпитализации и возраста пациентов – увеличение 
возраста в 2,718 раза сопровождалось увеличением дли-
тельности госпитализации на 10,60%.

Заключение: полученные результаты указывают 
на возраст и коморбидную патологию как на значимые 
предикторы увеличения длительности стационарного 
лечения при респираторно-синтициальной инфекции.

Ключевые слова: респираторно-синтициальная ин-
фекция, РС-вирус, ОРВИ, коморбидная патология, вирус-
ная пневмония, бактериальная пневмония, эпилепсия, 
полиневропатии, инфекционный мононуклеоз.
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Введение

Респираторно-синцитиальная вирусная инфек-
ция (РС-вирусная инфекция) является одним из 
наиболее распространенных заболеваний у детей, 
часто встречается во всех возрастных группах и ха-
рактеризуется тяжелым течением у пожилых лю-
дей [1–11]. Как и для большинства острых респи-
раторных вирусных заболеваний, для РС-вирусной 
инфекции характерна выраженная годовая сезон-
ность. В странах с умеренным климатом подъем 
заболеваемости обычно приходится на зимний пе-
риод года с пиком в декабре – январе [10, 12–21]. 
Максимальные показатели годовой заболеваемости 
РС-вирусной инфекцией наблюдаются среди детей 
младше 5 лет (17,0 на 1000 человек), среди пожилых 
людей старше 70 лет (6,3 на 1000 человек), а также 
среди взрослых с сопутствующими сердечно-ле-
гочными заболеваниями и нарушениями работы 
иммунной системы [3, 7, 11, 16, 22–24].

РС-вирусная инфекция отличается широким 
спектром клинических проявлений – от бессим-
птомных и легких форм инфекции до тяжелых, 
требующих обязательной госпитализации и стаци-
онарного лечения, в том числе сопровождающихся 
обострением сопутствующей хронической патоло-
гии. Анализ глобального бремени болезней показал, 
что данное вирусное заболевание является одной из 
главных причин тяжелых и летальных исходов среди 
всех инфекций нижних дыхательных путей [1, 24–
26]. Между тем факторы, ассоциированные с необ-
ходимостью госпитализации, длительным тяжелым 
течением и развитием осложнений РС-вирусной ин-
фекции, на сегодняшний день изучены недостаточ-
но хорошо. Известно, что частота госпитализации 
взрослых больных РС-вирусной инфекцией уве-
личивается с возрастом и достигает максимальных 
значений в группе пациентов старше 70 лет. В свою 
очередь, у лиц с хроническими заболеваниями лег-
ких РС-вирусная инфекция наблюдается чаще и яв-
ляется одним из основных триггеров обострений 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) [4, 21]. Наличие у пациента 
таких состояний, как ХОБЛ, ишемическая болезнь 
сердца и застойная сердечная недостаточность, рез-
ко увеличивает риски развития РС-вирусной инфек-
цией в 3–13, 4–7 и 4–33 раза соответственно [4, 17, 
22]. С другой стороны, наличие у взрослого пациента 
с РС-вирусной инфекцией таких коморбидных со-
стояний, как ХОБЛ, ишемическая болезнь сердца, 
инсульт или сахарный диабет, в 2–4 раза повышает 
риск госпитализации [26, 27].

Сегодня в соответствии с национальными кли-
ническими рекомендациям всем госпитализирован-
ным пациентам с симптомами острого респиратор-
ного заболевания рекомендуется проводить моле-
кулярно-биологическое исследование назофарин-

геальных мазков на наличие респираторно-синци-
тиального вируса [4]. В свою очередь, большинство 
случаев РС-инфекции в амбулаторной практике по-
прежнему остаются не диагностированными, что не 
позволяет оценить истинные показатели заболевае-
мости в различных возрастных группах, а также ча-
стоту госпитализации и развития неблагоприятных 
исходов болезни. В этой связи особого внимания 
заслуживают госпитализированные пациенты. Вы-
сокая частота этиологической расшифровки и стан-
дартизация процедур стационарного обследования 
и лечения позволяют лучше изучить клинические 
проявления, особенности течения и факторы риска 
развития осложнений РС-вирусной инфекции.

Цель исследования – изучение связи инфек-
ционной и неинфекционной коморбидной пато-
логии с длительностью стационарного лечения 
взрослых больных РС-вирусной инфекцией.

Материалы и методы исследования

Для достижения поставленной цели в 2023–
2024 гг. было проведено наблюдательное (обсерва-
ционное) ретроспективное поперечное исследова-
ние, в которое были включены все взрослые паци-
енты с основным диагнозом «Респираторно-синци-
тиальная инфекция» (РС-вирусная инфекция), про-
ходившие стационарное обследование и лечение 
согласно рутинной клинической практике в Клини-
ческой инфекционной больнице им. С.П. Боткина 
(Больнице Боткина) в период с января по декабрь 
2023 г. Первичной медицинской документацией ис-
следования служили записи в медицинской карте 
стационарного больного Больницы Боткина. Все па-
циенты, включенные в исследование, при первич-
ном обращении добровольно предоставили инфор-
мирование согласие на обработку персональных 
данных и проведение медицинских процедур. Диа-
гноз «РС-вирусная инфекция» был лабораторно 
подтвержден у всех изучаемых больных с помощью 
метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) и вы-
явления РНК вируса в назофарингеальном мазке. 
В исследование не включались лица младше 18 лет, 
а также пациенты, находившиеся на стационарном 
лечении менее 2 и более 28 койко-дней.

Очистка, формализация и анализ собранных 
данных проводились с использованием программ-
ной среды «R» (версия 4.4.1 от 14.06.2024). В качес-
тве мер центральной тенденции для описания по-
казателей, измеряемых в номинальной шкале, 
использовалась мода, для показателей в шкале от-
ношений и абсолютных значений – медиана. В ка-
честве мер изменчивости данных рассчитывались 
значения первого/нижнего (LQ) и третьего/верх-
него (HQ) квартилей, а также медианное абсолют-
ное отклонение (MAD). В тексте статьи групповые 
номинальные показатели представлены в виде час-
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тот встречаемости признака в абсолютных величи-
нах и процентах, а групповые количественные по-
казатели – в виде медианы с указанием интеркван-
тильного размаха. Нормальность распределения 
показателей, измеряемых в шкале отношений, оце-
нивалась с помощью W-критерия Шапиро – Уил-
ка, а гомогенность их дисперсий – с помощью кри-
терия Бартлетта. Количественные показатели, рас-
пределение которых не соответствовало критериям 
нормального, для последующего анализа были пре-
образованы с помощью функции натурального ло-
гарифма. Уровень значимости был принят α ≤ 0,05 
(5%), мощность критерия – 0,95 (95%).

Многомерный анализ данных

Для оценки влияния коморбидной патологии 
на длительность стационарного лечения больных 
РС-вирусной инфекцией с учетом одновременно-
го влияния нескольких факторов использовалась 
множественная регрессия Пуассона. Зависимой 
переменной служила длительность стационар-
ного лечения (в днях). Распределение зависимой 
переменной по своей природе соответствовало 
распределению Пуассона, что было подтвержде-
но при сравнении со случайным распределени-
ем Пуассона, имеющим такое же значение меры 
средней тенденции, с помощью критерия согласия 
Пирсона (тест хи-квадрат). Независимыми пере-
менными служили предикаты наличия у пациента 
той или иной коморбидной патологии с частотой 
встречаемости в изучаемой группе не менее 0,5% 
(91 нозология), а также пол и возраст пациента.

На первом этапе анализа из исходного набора 
данных случайным образом формировались 2 вы-
борки: обучающая и тестовая. Данные обучающей 
выборки использовались для разработки и вали-
дации модели. В свою очередь, тестовая выборка 
была контрольной и позволяла подтвердить вос-
производимость полученных результатов анализа 
на независимом наборе данных. Формирование 
двух групп пациентов проводилось с помощью 
функции «createDataPartition» из пакета «caret» 
с использованием коэффициента 0,8 и стратифи-
кации по длительности госпитализации.

На втором этапе проводился отбор наиболее 
важных для анализа независимых переменных. 
Для этого на обучающем наборе данных с исполь-
зованием пакета «glmnet» проводился выбор наи-
более оптимальной регрессионной модели Пуас-
сона с регуляризацией L1 (Лассо) и 10-кратной 
перекрестной проверкой [30]. В качестве функ-
ции потерь рассчитывались отклонение Пуассона 
(deviance) и средняя квадратическая ошибка (MSE). 
Независимые переменные с нулевыми коэффици-
ентами исключались из последующего анализа.

На третьем этапе с использованием данных обу-
чающей выборки разрабатывалась окончательная 

модель регрессии Пуассона, которая учитывала 
только наиболее важные независимые перемен-
ные. Для оценки основных характеристик моде-
ли проводился визуальный анализ распределений 
остатков и проверка на чрезмерную дисперсию 
путем сравнения остаточного отклонения с чис-
лом степеней свободы. Для моделей с чрезмерной 
дисперсией проводилась корректировка стандарт-
ных ошибок и доверительных интервалов (модель 
квазипуассона). Информативность окончательной 
модели оценивалась отдельно на данных обучаю-
щей и тестовой выборок. Для лучшей интерпре-
тации коэффициенты множественной регрессии 
с помощью функции экспоненты были преобра-
зованы в скорректированные отношения шансов 
с расчетом 95% ДИ.

Описание групп больных

Всего в исследование был включен 3821 па-
циент с основным диагнозом «РС-вирусная ин-
фекция», из них лиц мужского пола – 40,77% 
(n=1558), женского – 59,23% (n=2263). Средний 
возраст пациентов составил по медиане 35,00 лет 
(24,00–55,00 лет), а средняя длительность госпита-
лизации – 6,00 койко-дней (5–10 койко-дней) при 
дисперсии равной 18,13 койко-дней. Абсолютное 
большинство обследованных пациентов (97,20%, 
n=3714) проходили стационарное лечение на те-
рапевтических отделениях. На отделения акушер-
ского профиля находились 2,41% (n=92) больных, 
на хирургических отделениях – 0,18% (n=7), на 
дневном стационаре – 0,21% (n=8) больных. Все 
пациенты, включенные в исследование, находи-
лись на стационарном лечение не более 28 дней 
и были выписаны с положительной динами-
кой. В обучающую выборку случайным образом 
и с учетом групп стратификации по длительности 
госпитализации вошли 3059 пациентов, в тестовую 
выборку – 762 пациента.

На рисунке 1 представлены частоты встречае-
мости 20 различных групп коморбидных заболева-
ний в соответствии с международной классифика-
цией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10).

Наиболее часто у обследованных больных 
встречались J00-J99 «Болезни органов дыхания» 
(75,87%, n=2899), I00-I99 «Болезни системы крово-
обращения» (26,77%, n=1023), K00-K93 «Болезни 
органов пищеварения» (13,06%, n=499), N00-N99 
«Болезни мочеполовой системы» (12,07%, n=461) 
и E00-E90 «Болезни эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ» 
(10,44%, n=399). Всего было изучено 90 различных 
подгрупп коморбидных состояний. Наиболее ча-
сто встречались такие нозологии, как J03 «Острый 
тонзиллит» (36,51%, n=1395), I11 «Гипертоничес-
кая болезнь сердца с преимущественным пора-
жением сердца» (22,82%, n=872), J12 «Вирусная 
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пневмония, не классифицированная в других ру-
бриках» (21,96%, n=839), J36 «Паратонзиллярный 
абсцесс» (17,43%, n=666) и J96 «Дыхательная недо-
статочность, не классифицированная в других ру-
бриках» (11,75%, n=449). Сочетание РС-вирусной 
инфекции с парагриппом наблюдалось у 10,23% 
больных (n=391), c COVID-19 – у 8,11% больных 
(n=310), а сочетание с риновирусной инфекци-
ей – лишь в 1,44% случаев (n=55).

Результаты исследования

Итерационный алгоритм регрессионного ана-
лиза Пуассона с регуляризацией L1 и перекрест-
ной валидацией на данных обучающей выборки 
позволил получить предварительную модель ма-
шинного обучения (MSE=10,37 при ü=0,20). Толь-
ко 23 из 93 независимых переменных, включен-
ных в анализ, имели ненулевые коэффициенты 
регрессии. Таким образом, в качестве наиболее 
важных и значимых предикторов длительности 
стационарного лечения больных РС-вирусной ин-
фекцией из исходного перечня переменных были 
выбраны такие показатели, как возраст пациента 
и 22 предиката коморбидности с кодами МКБ-10: 
B33.81, J03, I11, J12, J96, I25, U07, I50, D64, B27, G93, 
A09, B18, J94, I42, A08, F06, J15, G40, K75, G62 и R76.

Модель множественной регрессии Пуассона 
с использованием 23 независимых переменных 
характеризовалась наличием чрезмерной дис-
персии остатков (остаточное отклонение 3420 при 
числе степеней свободы 3035). Окончательная мо-
дель квазипуассона позволила скорректировать 
стандартные ошибки и доверительные интервалы 
коэффициентов регрессии. На данных обучаю-
щей выборки метрика информативности оконча-
тельной модели составила MSE=9,64, на данных 

тестовой выборки – MSE=10,39, что позволило 
подтвердить высокую воспроизводимость полу-
ченных результатов анализа.

На рисунке 2 представлены результаты много-
мерного анализа связи возраста и предикатов 
коморбидности с длительностью стационарного 
лечения больных РС-вирусной инфекцией. Уста-
новлено, что возраст пациента является значимым 
предиктором длительности стационарного лече-
ния (ОШ=1,106; 95% ДИ 1,056–1,157, p <0,001). 
Увеличение возраста в 2,718 раза сопровождает-
ся увеличением длительности госпитализации на 
10,60%. В таблице представлены отношения шан-
сов и границы 95% ДИ, характеризующие связь 
возраста пациента и различных коморбидных со-
стояний с длительностью госпитализации.

Обратная связь с изучаемым исходом была 
установлена для 3 коморбидных состояний. 

Наличие у пациента J03 «Острый тонзиллит» 
сопровождалось уменьшением длительности ста-
ционарного лечения на 29,47% (ОШ=0,705; 95% 
ДИ 0,678–0,734, p <0,001), A09 «Другой гастроэн-
терит и колит инфекционного и неуточненного 
происхождения» – на 23,31% (ОШ=0,705; 95% ДИ 
0,701–0,837, p <0,001), A08 «Вирусные и другие 
уточненные кишечные инфекции» – на 26,94% 
(ОШ=0,705; 95% ДИ 0,701–0,837, p <0,001).

Существенное увеличение длительности госпи-
тализации наблюдалось при наличие у больного J12 
«Вирусная пневмония, не классифицированная в 
других рубриках» на 39,02% (ОШ=1,390; 95% ДИ 
1,336–1,446, p<0,001), J15 «Бактериальная пневмо-
ния, не классифицированная в других рубриках» на 
38,88% (ОШ=1,388; 95% ДИ 1,211–1,584, p<0,001), 
G40 «Эпилепсия» на 34,23% (ОШ=1,342; 95% ДИ 
1,158–1,547, p<0,001), K75 на «Другие воспалитель-
ные болезни печени» 54,16% (ОШ=1,542; 95% ДИ 
1,324–1,783, p<0,001), G62 «Другие полиневропа-
тии» на 31,34% (ОШ=1,313; 95% ДИ 1,130–1,517, 
p<0,001) и B27 «Инфекционный мононуклеоз» на 
29,71% (ОШ=1,297; 95% ДИ 1,211–1,389, p<0,001).

Отсутствие значимой связи с изучаемым исхо-
дом было установлено для таких коморбидных со-
стояний, как I11 «Гипертоническая болезнь серд-
ца с преимущественным поражением сердца», I50 
«Сердечная недостаточность» и G93 «Другие пора-
жения головного мозга». Между тем эти перемен-
ные были отобраны алгоритмом валидации, а их 
включение в анализ способствовало повышению 
информативности моделей и их соответствию дан-
ным обучающей и тестовой выборок.

Обсуждение

Принято считать, что заболеваемость РС-
вирусной инфекцией и частота развития тяже-
лых/осложненных форм болезни гораздо выше 
среди детей и лиц пожилого возраста старше 

Рис. 1. Частоты встречаемости групп коморбидных 
заболеваний в соответствии с МКБ-10 у обследованных 
больных РС-вирусной инфекцией
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65 лет. Однако результаты нашего исследова-
ния показывают, что пациенты трудоспособного 
возраста (от 18 до 44 лет) при развитии у них РС-
вирусной инфекции часто нуждаются в госпита-
лизации. Более того, пациенты данной возраст-
ной группы преобладают в возрастной струк-
туре госпитализированных с РС-вирусной ин-
фекцией и вносят существенно больший вклад 
в экономическое бремя, чем принято считать. 
В свою очередь, длительность госпитализации 
позволяет косвенно оценить тяжесть течения 
болезни и напрямую определяет экономический 
ущерб, связанный с затратами на оказание ме-
дицинской помощи и ростом числа дней нетру-
доспособности.

В настоящем исследовании было изучено влия-
ние отдельных коморбидных состояний (групп со-

стояний) на длительность стационарного лечения 
больных РС-вирусной инфекцией. Установлены 
группы состояний, как существенно уменьшаю-
щих длительность госпитализации, так и сущес-
твенно увеличивающих её.

Интересно, что наличие у пациента таких про-
явлений/осложнений, как острый тонзиллит и га-
строэнтероколиты, было связано с более быстрым 
выздоровлением и выпиской из стационара. В свою 
очередь, пациенты с респираторными осложнения-
ми (вирусная и бактериальная пневмонии), разви-
тием дыхательной недостаточности, а также сопут-
ствующими хроническими заболеваниями печени 
и неврологической патологией, в том числе эпилеп-
сией, часто требовали более длительного лечения. 
Существенного влияния сопутствующей патологии 
сердечно-сосудистой системы на длительность ста-

Рис. 2. Результаты многомерного анализа (модель квазипуассона) связи коморбидных состояний с длительностью 
стационарного лечения больных РС-вирусной инфекцией
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ционарного лечения больных РС-вирусной инфек-
цией установлено не было. Это может быть частич-
но объяснено относительно молодым возрастом 
обследованных пациентов, а также ростом своевре-
менной диагностики сердечно-сосудистых заболе-
ваний в Российской Федерации и ее эффективным 
лечением. Cлабая положительная связь длитель-
ности госпитализации была отмечена в отношении 
таких конкурирующих заболеваний, как парагрипп 
и COVID-19. В свою очередь, развитие инфекцион-
ного мононуклеоза сопровождалось резким увели-
чением длительности стационарного лечения боль-
ных РС-вирусной инфекцией.

Так как данное исследование является наблю-
дательным ретроспективным поперечным иссле-
дованием, то полностью оценить причинно-след-
ственную связь установленных взаимодействий 
не представляется возможным. Несомненно, на 
длительность госпитализации могли влиять непос-
редственно особенности коморбидной патологии 

вне зависимости от характера течения основного 
заболевания. Кроме того, в настоящем исследо-
вании, ввиду большого количества изучаемых но-
зологий, не проводилась оценка взаимодействий 
ковариат и связи их различных комбинаций с ис-
ходом. Также представляется целесообразным 
включать в многомерный анализ влияния комор-
бидной патологии на тяжесть течения и длитель-
ность лечения больных РС-вирусной инфекцией 
такие показатели, как день болезни, неделя или 
месяц года, а также день недели, когда пациент по-
ступил в стационар.
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Таблица

Результаты регрессионного анализа связи различных коморбидных состояний с длительностью 
стационарного лечения больных РС-вирусной инфекцией

Показатель Отношение шансов 2.5% 97.5%

Свободный член (Intercept) 4,8249 4,0994 5,6775

Возраст пациента 1,1066 1,0573 1,1582

B33.81 Другие уточненные вирусные болезни (парагрипп) 1,0725 1,0245 1,1223

J03 Острый тонзиллит 0,7053 0,6777 0,7339

I11 Гипертоническая болезнь сердца с преимущественным поражением сердца 1,0380 0,9906 1,0875

J12 Вирусная пневмония, не классифицированная в других рубриках 1,3902 1,3361 1,4464

J96 Дыхательная недостаточность, не классифицированная в других рубриках 1,1428 1,0925 1,1953

I25 Хроническая ишемическая болезнь сердца 1,0592 1,0063 1,1149

U07.1 + U07.2 COVID-19 1,0741 1,0234 1,1267

I50 Сердечная недостаточность 1,0254 0,9688 1,0850

D64 Другие анемии 1,0740 1,0149 1,1357

B27 Инфекционный мононуклеоз 1,2971 1,2106 1,3885

G93 Другие поражения головного мозга 0,9928 0,9305 1,0584

A09 Другой гастроэнтерит и колит инфекционного и неуточненного 
происхождения

0,7669 0,7012 0,8369

B18 Хронический вирусный гепатит 1,1233 1,0410 1,2103

J94 Другие поражения плевры 1,1930 1,0904 1,3026

I42 Кардиомиопатия 1,1513 1,0296 1,2831

A08 Вирусные и другие уточненные кишечные инфекции 0,7306 0,6265 0,8460

F06 Другие психические расстройства, обусловленные повреждением 
и дисфункцией головного мозга или соматической болезнью

1,1917 1,0570 1,3388

J15 Бактериальная пневмония, не классифицированная в других рубриках 1,3888 1,2112 1,5840

G40 Эпилепсия 1,3423 1,1577 1,5469

K75 Другие воспалительные болезни печени 1,5416 1,3244 1,7829

G62 Другие полиневропатии 1,3134 1,1301 1,5174

R76 Другие отклонения от нормы, выявленные при иммунологическом 
исследовании сыворотки

1,2447 1,0666 1,4425
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Abstract
Coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus is 

becoming one of the seasonal respiratory infections, which 
requires a decision on the continuation of vaccination for 
certain groups of people.

The purpose: To study the relationship between the clini-
cal and immunological efficacy of vaccination and revacci-
nation against COVID-19 in people of different ages, health 
conditions and occupational risk. 

Research methods: Clinical observation of 258 adults who 
were vaccinated and revaccinated, as well as those with hy-
brid immunity, in a catamnesis for 2 years after vaccination 
with an assessment of the frequency and severity of confirmed 
coronavirus infection; laboratory examination of antibody ti-
ters (IgG to RBD fragment of S – protein) in blood serum over 
time by enzyme immunoassay; statistical data processing. 

Results: The average antibody levels after vaccina-
tion were 353.1±35.9 BAU/ml, after the first revaccination 
481.6±30.1 BAU/ml, and 2471.1±811.9 BAU/ml after the 
second revaccination (p<0.01 Student’s criterion). In indi-
viduals with hybrid immunity, after vaccination, 424.7±15.9 
BAU/ml, after revaccination, 457±99.9 BAU/ml, respective-
ly. The incidence among those vaccinated was 32.9% after 
primary vaccination and 21.9% after revaccination. The level 
of antibodies before the disease in patients was significantly 
lower than in those who did not get sick (pt<0.005). After 
revaccination, there were no significant differences in the 
level of antibodies before the disease in those who were ill 
and those who were not. Among people with hybrid immu-
nity, 27.1% became ill after vaccination, also without signifi-
cant differences in antibody levels before the disease in those 
who were ill and those who were not. Medical workers were 
significantly less likely to get sick than non-medical workers 
(16.7% and 66.7%, p<0.05). A relatively strong correlation 
(Pearson coefficient) of disease risk was confirmed, despite 
the presence of revaccination, in people over 60 years of age, 
compared with the young (k=0.418) and middle (k=0.432) 
age groups. 

Conclusion: People with hybrid immunity have the same 
patterns in disease prevention as vaccinated and revaccinat-
ed people. The age over 60 determines the need for routine 
revaccinations. Medical workers are not at increased risk of 

Резюме
Коронавирусная инфекция, вызванная SARS-CoV-2, 

становится одной из сезонных респираторных инфек-
ций, что требует решения вопроса о продолжении вак-
цинации определенных групп лиц.

Цель: изучить взаимосвязь клинической и иммуноло-
гической эффективности вакцинации и ревакцинации 
против COVID-19 у лиц разного возраста, состояния 
здоровья и профессионального риска.

Методы: клиническое наблюдение за 258 взрослыми, 
вакцинированными, ревакцинированными, имеющими 
гибридный иммунитет, в катамнезе в течение 2 лет 
после прививки с оценкой частоты и тяжести под-
твержденного лабораторно заболевания COVID-19; ла-
бораторное исследование титров антител (IgG к RBD 
фрагменту S-белка) в сыворотке крови в динамике ме-
тодом иммуноферментного анализа; статистическая 
обработка данных.

Результаты: средние уровни антител после вакцина-
ции составили 353,1±35,9 BAU/мл, после первой ревакци-
нации 481,6±30,1 BAU/мл и 2471,1±811,9 BAU/мл после 
второй ревакцинации (р<0,01 критерий Стьюдента). 
У лиц с гибридным иммунитетом после вакцинации – 
424,7±15,9BAU/мл, после ревакцинации 457±99,9 BAU/
мл соответственно. Заболеваемость среди вакциниро-
ванных составила 32,9% после первичной вакцинации 
и 21,9% после ревакцинации. Исходный уровень анти-
тел у заболевших был достоверно ниже, чем у тех, кто 
не заболел (p<0,005). После ревакцинации достоверных 
отличий в исходном уровне антител у заболевших и не 
заболевших не отмечалось. Среди людей с гибридным им-
мунитетом после вакцинации заболели 27,1%, также без 
достоверных различий в исходных уровнях антител у за-
болевших и не заболевших. Медицинские работники за-
болевали достоверно реже, чем немедицинские работни-
ки (16,7 и 66,7%, р<0,05). Подтверждена относительно 
сильная корреляция (коэффициент Пирсона) риска забо-
левания, несмотря на наличие ревакцинации, у лиц стар-
ше 60 лет, по сравнению с группой молодого (к=0,418) 
и среднего (к=0,432) возраста. 

Заключение: люди с гибридным иммунитетом име-
ют такие же закономерности в предупреждении забо-

ВЛИЯЮТ ЛИ ПОВТОРНЫЕ ПРИВИВКИ НА ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ?
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infection if they have been vaccinated, revaccinated, or have 
developed hybrid immunity.

Key words: new coronavirus infection, COVID 19, vacci-
nation, antibodies.

левания, как вакцинированные и ревакцинированные. 
Возраст старше 60 лет определяет необходимость 
проведения плановых ревакцинаций. Медицинские ра-
ботники не подвержены повышенному риску заражения, 
если у них есть вакцинация, ревакцинация или сформи-
ровался гибридный иммунитет.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, 
COVID-19, вакцинация, антитела.

Введение

Возбудитель новой коронавирусной инфек-
ции – SARS-CoV-2, впервые выявленный в горо-
де Ухань китайской провинции Хубэй в 2019 г., 
продемонстрировал способность быстро форми-
ровать новые генетические варианты с разной 
степенью вирулентности и инвазивности [1]. 
С ноября 2021 г. доминирует штамм омикрон ви-
руса SARS-CoV-2 (B.1.1.529/BA.1) и его потомки 
с быстрой изменчивостью [2]. Так, если на 12-й 
неделе 2024 г. преобладал вариант омикрон JN1 
(81,8%), то на 42-й неделе 2024 г. – КР 3.1.1. (60,6%) 
[3], а на начало 2025 г., по данным GISAID, – JN1 
[4]. Cпайковый белок штамма омикрон содержит 
большее количество (>30) мутаций по сравнению 
с предшествующими вариантами вируса, что при-
вело к снижению эффективности нейтрализую-
щих антител, сформировавшихся у людей после 
ранее перенесенной инфекции или применения 
вакцин с использованием антигенов исходного 
Уханьского штамма или даже предшествующих 
вариантов вируса омикрон. Однако с учетом воз-
можной тяжести течения заболевания у людей 
групп риска международными экспертами была 
рекомендована повторная ревакцинация даже 
вакцинами, включающими «старый» антиген, 
в надежде на перекрестную защиту [5] до того, 
как будут разработаны пансарбековирусные вак-
цины [6]. Как возможная альтернатива в настоя-
щее время предложена рекомбинантная вакцина 
на основе N-антигена [7]. Однако высказываются 
предположения, что возможны мутации и этого 
антигена [8]. Поэтому для обоснованного реше-

ния о том, кому необходимы и необходимы ли ре-
вакцинации, следует оценить их клиническую, а 
не только иммунологическую эффективность. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь 
клинической (по заболеваемости) и иммунологи-
ческой (по уровню антител) эффективности вак-
цинации и ревакцинации против коронавирусной 
инфекции у лиц разного возраста, состояния здо-
ровья и профессионального риска.

Материалы и методы исследования

Объектом исследования являлись 258 че-
ловек в возрасте 24–80 лет (средний возраст 
48±14,28 лет), жители Санкт-Петербурга, при-
витые аденовекторными вакцинами. Обследо-
ванные были разделены на следующие группы: 
144 человека, не болевших до этого коронавирус-
ной инфекцией, вакцинировались, из них 97 были 
обследованы только после первичной вакцинации, 
41 человек был обследован после получения ком-
плекса вакцинации и первой ревакцинации и 6 – 
после получения вакцинации и 2 ревакцинаций. 
Отдельную группу составили 114 человек, вакци-
нированных после документированного заболева-
ния COVID-19, т.е. те, кого в период пандемии на-
звали людьми с гибридным иммунитетом. Из них 
106 человек обследованы после перенесенного 
заболевания и первичной вакцинации и 8 человек 
после заболевания, вакцинации и ревакцинации 
(табл. 1). Вакцинацию проводили в 2021 г., а на-
блюдение за заболеваемостью коронавирусной 
инфекцией привитых осуществляли на протяже-
нии 2021–2023 гг.

Таблица 1

Характеристика привитых лиц, обследованных на наличие антител к SARS-CoV-2,  
в зависимости от числа полученных прививок и использованной вакцины (абс./%)

Характер иммунитета Название вакцины Вакцинация 1 ревакцинация 2 ревакцинации

Поствакцинальный
144 человека 

Спутник 65 /67,0% 3 /26,8% –

Спутник лайт 32 /33,0% 38 /73,2% 6

Всего 97 41 6

Гибридный 
114 человек

Спутник 62 / 58,5% 5 /62,5% –

Спутник лайт 44 / 41,5% 3 / 37,5% –

Всего 106 8 –
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Среди 258 обследованных 89,5% (n = 231) были 
женщины. Были сформированы 3 возрастные 
группы: группа молодого возраста (до 39 лет) – 
86 (33,4%), среднего возраста (40 – 59 лет) – 113 
(43,8%) и группа старшего возраста (60 лет и стар-
ше) – 59 (22,8%) человек. По роду занятий 66,2% 
(n = 171) являлись сотрудниками учреждений 
здравоохранения. 

Большая часть обследуемых была относительно 
здорова – 191 (74%), 1 хроническое заболевание 
имели 52 человека (20,2%), более 2 хронических за-
болеваний – 15 (5,8%). 

Уровень антител к новой коронавирунсой ин-
фекции определяли через 3,9±2,6 мес. после вак-
цинации, 2,0±2,1 мес. после первой ревакцинации 
и через 5,5±3,1 мес. после второй ревакцинации. 
Оценивали количество IgG антител к RBD (рецеп-
тор связывающему домену) фрагмента S-белка 
в сыворотке крови с использованием тест систем 
АО «Вектор-Бест», Россия, и указанием средних 
арифметических значений в разных группах. За-
щитным титром считали уровень 500 BAU/мл. 
Клиническое наблюдение в динамике в течение 
2 лет включало регистрацию всех случаев под-
твержденной коронавирусной инфекции. Данные 
собирались ретроспективно при изучении карт 
в поликлиническом отделении и были статисти-
чески обработаны с использованием критерия 
Стьюдента и χ2 Пирсона. У всех обследуемых кро-
ме демографических характеристик (пол, возраст) 
оценивались наличие профессиональных рисков 
(медицинские работники) и хронических заболе-
ваний в анамнезе. Участники исследования под-
писывали информированное согласие на вакцина-
цию и обследование крови на уровень антител.

Результаты исследования

Средняя величина уровня антител у 97 человек, 
обследованных после вакцинации, составил 353,1 
± 35,9 BAU/мл, после 1 ревакцинации отмечался 
достоверный прирост (р <0,01) среднего титра до 

481,6 ± 30,1 BAU/мл (обследован 41 человек), по-
сле 2 ревакцинации – 2471,2± 811,9 BAU/мл (6 че-
ловек) (р <0,01, критерий Стьюдента). Оценка 
уровня антител после вакцинации не выявила до-
стоверных различий в зависимости от состояния 
здоровья, возраста и профессии (табл. 2). 

Средняя величина титров антител у лиц с ги-
бридным иммунитетом после вакцинации соста-
вила 468,4 ± 26,7 BAU/мл (у 106 человек) и досто-
верно не отличалась от тех, кто был только привит. 

В группе привитых заболели подтвержден-
ной коронавирусной инфекций 32 из 97 человек 
(32,9%). При сравнении средней величины титров 
антител после вакцинации у тех, кто в последую-
щие месяцы заболел, с теми, кто не заболел, ока-
залось, что уровень антител у заболевших был 
достоверно меньше и составлял 239,9±34,1 BAU/
мл, а у 65 (67,1%) незаболевших человек – 
408,9±49,59 BAU/мл (p<0,005, критерий Стьюден-
та). Число доз вакцины, использованной для пер-
вичной вакцинации (1 – Спутник Лайт или 2 – 
Спутник), не определяло предрасположенность 
к заболеванию. Среди заболевших были привиты 
1 дозой 10 человек (31,3%), 2 – 22 человека (68,7%); 
среди незаболевших получили вакцинацию 1 до-
зой вакцины 22 человека (33,8%) и 2 – 43 человека 
(66,2%). Таким образом, первичное однократное 
введение аденовекторной вакцины по клиниче-
ской эффективности не уступало 2 дозам вакцины. 

Достоверных различий в частоте заболевших, 
несмотря на проведенную вакцинацию в зависимо-
сти от возраста, не было выявлено (табл. 3). Для всех 
3 возрастных групп сохранялась выявленная зави-
симость: у заболевших средний уровень антител по-
сле вакцинации был меньше, чем у незаболевших.

Анализ влияния факторов риска, таких как на-
личие хронических заболеваний или профессио-
нального риска, не выявил достоверных различий 
у заболевших и незаболевших после вакцинации 
(табл. 4). Отмечается тенденция к большей частоте 
заболевших в группе с 2 и более хроническими за-

Таблица 2

Клиническая характеристика и средний уровень антител у 97 человек, получивших первичную 
вакцинацию против новой коронавирусной инфекции 

Категории пациентов Число обследованных Величина антител (М±m)

Без коморбидности 69 315,4 ±23,2

С наличием коморбидности 1 хроническое заболевание 20 369,1 ± 64,8

2 и более хронических заболеваний 8 638,4±381,7

Возраст пациентов До 39 лет 27 312,4±38,2

40–59 лет 46 329,1±33,4

60 лет и старше 24 464,1±125,9

Профессиональная 
характеристика

Медицинская специальность 55 350,9±57,4

Немедицинская специальность 42 380,5±36,9
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болеваниями в анамнезе, но, видимо, из-за мало-
численности группы различия статистически не 
достоверны. 

При применении критерия корреляции Пирсо-
на выявлено наличие слабой связи при сравнении 
числа заболевших в группе с 2 и более хрониче-
скими заболеваниями с группой условно здоровых 
и с группой с 1 хроническим заболеванием (коэф-
фициент Пирсона  0,164 и 0,262 соответственно). 
Интересно, что процент заболевших среди группы 
не относящихся к медицинским работникам был 
в 2 раза выше, чем у медицинских работников (ко-
эффициент Пирсона 0,255).

По уровню средних значений антител под-
тверждены установленные ранее тенденции: у тех, 
кто заболел, несмотря на вакцинацию, титры анти-
тел после прививки были ниже. У медицинских ра-
ботников были выявлены те же закономерности. 

После проведения ревакцинации был обсле-
дован 41 человек. Из них 39 (95%) были женщины 
и 35 (85,3%) являлись медицинскими работниками. 
Средний уровень антител после ревакцинации не 
отличался достоверно у людей разного возраста 
и состояния здоровья: в группе до 39 лет (19 чел. – 

465,4 ± 18,4 BAU/мл), в группе 40–59 лет (13 чел. – 
519,2±61,2 BAU/мл), а в группе от 60 лет и старше 
(9 чел. – 461,7±110,1 BAU/мл). 

По состоянию здоровья среди ревакцинирован-
ных 27 человек были здоровы, среднее количес-
тво антител у них составляло 488,5±32,4 BAU/мл, 
12 – имели 1 хроническое заболевание (среднее 
значение антител – 474,0±77,4 BAU/мл) и 2 имели 
более 2 заболеваний (среднее значение титров – 
435,0±91,9 BAU/мл). 

После ревакцинации заболели коронавирусной 
инфекцией 9 из 41 человека (21,9%), имея средний 
уровень антител 404,1 ± 62,7 BAU/мл, не заболели 
32 человека (средний титр 503,4 ± 34,3 BAU/мл), раз-
личия не достоверны. После вакцинации, как ранее 
обсуждалось, заболело 32,9%, что в 1,5 раза больше.

В группе до 39 лет не заболели 16 человек (сред-
ний уровень антител – 461,1±21,8 BAU/мл), за-
болели 3 с титром антител до ревакцинации 
488,3±14,3 BAU/мл. В группе от 40 до 59 лет 11 че-
ловек из 13 не болели, средняя величина титров – 
523,9±73,3 BAU/мл, а 2 заболели (титр после ре-
вакцинации был 493,5±9,2 BAU/мл). В группе стар-
шего возраста не заболело 5 человек из 9 (среднее 

Таблица 3

Возрастная характеристика и средний уровень антител у 97 человек, получивших первичную 
вакцинацию против новой коронавирусной инфекции, заболевших и не заболевших после 

вакцинации

Показатели Возрастные группы

До 39 лет; n=27 (абс./%) 40–49 лет; n= 46 
(абс./%)

Старше 60 лет; n=24 
(абс./%)

Заболели после вакцинации (n=32) 11/40,7 13/28,3 8/33,3

Не заболели после вакцинации (n=65) 16/59,3 33/71,7 16/76,7

Титры антител после вакцинации до заболевания  
в BAU/мл (М±m)

286,6±57,6 204,7±54,1 232,7±76,9

Титры антител после вакцинации у незаболевших  
в BAU/мл (М±m)

330,2 ±53,5 378±38,9 551,2 ± 183,3

Таблица 4

Частота заболевших и не заболевших COVID-19 после вакцинации и средний уровень антител 
в группах с разными факторами риска (наличие хронических заболеваний или медицинская 

профессия) 

Число обследованных в различных группах 
(n)

Незаболевшие – 65 чел. Заболевшие – 32 чел.

абс./% Титр антител
BAU/мл (М±m)

абс./% Титр антител
BAU/мл (М±m)

Без коморбидных заболеваний; n=69 47/72,3 352,8±27,2 22/31,9 235,5±40,4

Имели 1 хроническое заболевание; 
n=20 

14/70,0 425,9±82,27 6/30,0 236,3±93,7

Имели 2 и более хронических 
заболеваний; n= 8 

4/50,0 1007,5± 810,4 4/50,0 269,2±124,5

Медицинские работники; n=55  41/74,5 390,4±74,8 14/25,5 235,5±48,2

Немедицинские работники; n=42 24 (36,9%) 440,4±47,8 18/ 56,2 243,3 ± 48,9
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значение титров антител – 594±160,2 BAU/мл), 
а заболело 4 из 9, и среднее значение антител у 
них было в 2 раза ниже (296,2 ±136,3 BAU/мл), но 
различия статистически не достоверны. В то же 
время отмечается относительно сильная связь по 
коэффициенту Пирсона возраста и риска заболе-
вания, несмотря на наличие ревакцинации у лиц 
старшего возраста по сравнению с группой до 39 
лет (0,418) и от 40 до 59 лет (коэффициент=0,432). 

Несмотря на наличие профессионального фак-
тора риска, медицинские работники болели до-
стоверно реже, чем люди, не имеющие професси-
онального риска (табл. 5). Возможно, это является 
результатом недодиагностики, при легких симпто-
мах медики не обращались для обследования, и бо-
лезнь не была верифицирована. Возможно, у них 
происходила естественная дополнительная бусте-
ризация в ходе профессиональной деятельности 
(при работе с пациентами).

После получения второй ревакцинации было 
обследовано всего 6 человек; 4 из них являлись 
медицинскими работниками, 4 были из группы 
старшего возраста. 2 из 6 имели хронические забо-
левания. Никто не заболел новой коронавирусной 
инфекцией, подтвержденной лабораторно.

Группа пациентов, у которой имелся так назы-
ваемый гибридный иммунитет, включала 114 чело-
век. В этой группе было 105 (92,1%) лиц женского и 
9 (7,9%) лиц мужского пола. Медицинскими работ-
никами являлись 77 человек (67,5%). 

Средний уровень антител в группе (90 человек) 
с гибридным иммунитетом после вакцинации со-
ставлял 424,7±15,9 BAU/мл. Среди них 65 (72,2%) 
больше не болели подтвержденной коронавирус-
ной инфекцией, у них среднее значение уровня 
антител было 420,4±19,3 BAU/мл, что не различа-
лось с данными 25 человек (27,8%), заболевших по-
сле вакцинации повторно (425,6 ±24,4 BAU/мл).

По возрастной характеристике в группе до 39 лет 
заболело 9 из 34 человек (26,5%), среднее значение 
титров антител – 410,7±34,1 BAU/мл, а у 25 не забо-

левших – 414,3±46,1 BAU/мл. В группе 40–59 лет 
заболело 11 из 42 (26,2%) с титрами 410,9±29,8 BAU/
мл, у незаболевших – 458,6±23,3 BAU/мл. В груп-
пе старшего возраста заболевали в 1,5 раза чаще – 
35,7% (5 из 14 человек), и средняя величина титров 
до заболевания у них составила 373,4±88,7 BAU/
мл, а у незаболевших – 480±18,7 BAU/мл. Таким 
образом, люди старшего возраста с гибридным им-
мунитетом, так же, как и не болевшие до прививки 
и получившие полный комплекс прививок (вакци-
нация и ревакцинация), остаются в группе риска по 
повторным заболеваниям.

Уровень антител у лиц разного возраста и со-
стояния здоровья с гибридным иммунитетом, забо-
левших и незаболевших (табл. 6), не отличался от 
такого для тех, кто был привит и ревакцинирован 
(см. табл. 5). Таким образом, комплекс вакцинации 
и ревакцинации или наличие гибридного иммуни-
тета приводят к формированию идентичного уров-
ня антител, а также практически к одинаковому 
эффекту по предупреждению заболевания.

Среди лиц с гибридным иммунитетом был ре-
вакцинирован 71 человек. Однако обследовано по-
сле ревакцинации на наличие антител только 8 че-
ловек. Ни один из них не заболел. 

Обсуждение

Исследование показывает, что для появления 
условно защитного количества антител необхо-
димо провести первичный комплекс вакцинации. 
Однако это количество антител не гарантирует 
отсутствие заболевания. Проводившиеся в мире 
исследования показывали более высокий уро-
вень защитных антител при наличии гибридного 
иммунитета в сравнении с иммунитетом, полу-
ченным после вакцинации и ревакцинации, осо-
бенно у людей с иммуннокомпрометирующими 
заболеваниями [9]. Согласно нашим результатам, 
среднее количество антител не различалось у лиц 
с гибридным иммунитетом и среди тех, кто полу-
чил вакцинацию и 1 ревакцинацию.

Таблица 5

Наличие факторов риска и средний уровень антител у заболевших и не заболевших новой 
коронавирусной инфекцией после ревакцинации

Число обследованных в различных группах (n) Незаболевшие – 32 чел. Заболевшие – 9 чел.

абс./% Титр антител
BAU/мл (М±m)

абс./% Титр антител
BAU/мл (М±m)

Без коморбидных заболеваний (n=27) 21/77,8 505,7±37,6 6/22,2 428,2± 68,4

Имели 1 хроническое заболевания (n=12) 9/75,0 513,34±92,2 3/25,0 356±176,4

Имели 2 и более хронических заболеваний 
(n=2)

2/6,2 435±91,9 – –

Медицинские работники (n=35)  30/83,3 520,7± 34,1 5/16,7* 413,8±83,3

Немедицинские работники (n= 6) 2/33,3 245± 106,1 4/66,7* 392±124,7

* – р<0,05.
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Сбор и анализ данных для этой работы произве-
ден в разгар четвертой волны COVID-19 в Россий-
ской Федерации, в это время основным циркулиру-
ющим штаммом вируса был вариант омикрон. Си-
стематический обзор и мета-анализ, проведенные 
Chenchula et al. (2022), выявили, что риск повторно-
го заражения омикроном был значительно выше, 
чем у предыдущих штаммов SARS-CoV-2. Кроме 
того, отмечено снижение общей защиты от новой 
коронавирунсой инфекции среди лиц, получивших 
2 дозы вакцинации. Бустерная доза показала зна-
чительное усиление нейтрализующего иммунитета 
и более высокие уровни титров антител, что приве-
ло к снижению частоты заболеваний [10].

По данным исследования, проведенного в Нор-
вегии, был обнаружен высокий и умеренный риск 
заражения SARS-CoV-2 при бытовом и професси-
ональном контакте соответственно у медработни-
ков. Однако выработанные антитела после пере-
несенного заболевания дольше сохранялись у об-
следуемых, что повлияло на тактику ревакцина-
ции – в первую очередь ей подлежали те работни-
ки здравоохранения, которые не болели COVID-19 
[11]. Полученные данные также подтверждают, 
что медицинские работники после вакцинации и 
ревакцинации болеют реже: видимо, вакцинация 
и ревакцинация формируют иммунитет, который 
бустируется при встрече с инфекционным патоге-
ном без развития клинических симптомов. 

Несмотря на небольшую выборку, не было за-
регистрировано ни одного случая заболевания 
после введения второй ревакцинации, так же, 
как у лиц с гибридным иммунитетом после ре-
вакцинации. Уровень защитных антител также 
был выше в этой группе обследуемых. Следова-
тельно, вакцинация и 2 ревакцинации или ги-
бридный иммунитет и ревакцинация являются 
оптимальным комплексом для предупреждения 
заболевания. В то же время результаты исследо-
вания свидетельствуют, что люди старшего воз-
раста остаются наибольшей группой риска по 

заболеванию даже после комплекса прививок и, 
видимо, несмотря на более легкое течение ин-
фекции, которое сегодня регистрируется, могут 
рассматриваться как группа, подлежащая плано-
вым ревакцинациям, наряду с профилактикой 
гриппа, а в мире – и респираторно-синцитиаль-
ной вирусной инфекции.

Выводы

1. После проведенной вакцинации не все при-
витые формируют защитные титры антител, после 
ревакцинации уровень титров достоверно увели-
чивается.

2. В группе заболевших после вакцинации сред-
ние значения титров антител были достоверно 
ниже, чем у лиц, не заболевших COVID-19. 

3. Люди с гибридным иммунитетом имеют та-
кую же иммунологическую и клиническую эф-
фективность по предупреждению заболевания, 
как вакцинированные и ревакцинированные. 

4. Люди старшего возраста и имеющие хрони-
ческие заболевания имеют тенденцию к большей 
частоте возникновения заболеваний после вакци-
нации и ревакцинации, что выделяет таких паци-
ентов в группу риска и определяет необходимость 
введения плановых ревакцинаций. 

5. У медицинских работников не выявлено ри-
ска более высокой заболеваемости при наличии у 
них вакцинации и ревакцинации или гибридного 
иммунитета. 
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Резюме
Цель: выявление особенностей эндобронхиальной 

симптоматики, в том числе наличие (или отсутствие) 
связи особенностей эндобронхиальной картины с доми-
нированием в определённом временном интервале кон-
кретного штамма вируса COVID-19.

Материалы и методы: проанализированы результа-
ты проведения 668 первичных бронхоскопий (100,000%) 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19. Бронхоскопии проводились в условиях эндо-
скопического кабинета или отделения реанимации. Для 
анализа частот различных событий использовался кри-
терий хи-квадрат (χ2) для проверки гипотез о равенстве 
долей. Выбранный уровень значимости p для всех срав-
нений – 0,05.

Результаты: условно были выделены 1-й и 2-й вре-
менной периоды, различающиеся по эндобронхиальной 
симптоматике. Во время 1-го периода отмечалась пре-
имущественная циркуляция штаммов COVID-19 альфа, 
бета, гамма и дельта. Начало 2-го периода примерно 
совпало с доминированием штамма омикрон. В пер-
вый временной период (278 первичных бронхоскопий 
(41,617%) воспалительные слизистой изменения были 
умеренными; часто отмечалось наличие геморрагиче-
ского эндобронхиального синдрома. Отмечены 4 случая 
выявления эндобронхиальных язв (0,599%), требующих 
морфологической и бактериологической верификации. 
Гнойный компонент эндобронхиального воспаления 
встречался редко (14 случаев (2,096%) и исключительно 
при наличии фонового бронхообструктивного процес-
са в лёгких. Во второй временной был распространён 
гнойный компонент эндобронхиального воспаления; 
геморрагический эндобронхиальный синдром нивели-
ровал. Причиной обструкции в большинстве случаев 
была непосредственно новая коронавирусная инфекция 
COVID-19. Все различия достигли уровня статистиче-
ской значимости.

Заключение: эндобронхиальная картина при новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 неспецифична, не име-

Abstract
Study objective. To identify features of endobronchial 

symptoms, includingincluding whether there is a relation-
ship between the characteristics of endobronchial findings 
and the predominance of a particular COVID-19 viral strain 
during specific time intervals.

Materials and methods. This study analyzed the results 
of 668 (100%) initial bronchoscopies performed in patients 
with COVID-19. All procedures were carried out in an endos-
copy unit or intensive care setting. To assess the frequency of 
various events, the chi-square (χ2) test was used to evaluate 
the equality of proportions, with a significance level of p = 
0.05. 

Results. Two distinct time periods were provisionally 
identified, differing in endobronchial symptomatology. Dur-
ing the first period, the predominant circulating strains of 
COVID-19 were Alpha, Beta, Gamma and Delta. The onset of 
the second period approximately coincided with the domi-
nance of the Omicron variant. In the first time period (278 
primary bronchoscopies, 41.617%), inflammatory changes of 
the bronchial mucosa were mild, and hemorrhagic endobron-
chial syndrome was frequently observed. There were 4 cases 
(0.599%) of endobronchial ulcers requiring morphological 
and bacteriological verification. A purulent component of 
endobronchial inflammation was rare (14 cases, 2.096%) 
and occurred only in the presence of pre-existing bronchial 
obstructive disease. In the second time period, purulent 
inflammation became widespread, while hemorrhagic en-
dobronchial syndrome nearly completely resolved. In most 
cases, bronchial obstruction during this period was directly 
attributable to COVID-19. All observed differences were sta-
tistically significant.

Conclusion. Endobronchial findings in patients with CO-
VID-19 are nonspecific, lack pathognomonic features and 
generally align with the typical presentation of endobronchi-
tis. Prior to the emergence of the Omicron variant, the en-
dobronchial picture was characterized by mild inflammatory 
changes and hemorrhagic endobronchial syndrome. During 
the Omicron-dominant period, inflammatory changes inten-
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sified against the backdrop of an almost complete resolution 
of hemorrhagic endobronchial syndrome.

Key words: Key words: bronchoscopy, COVID-19, time 
periods, hemorrhagic endobronchial syndrome, mild endo-
bronchial inflammation, purulent component of endobron-
chial inflammation.

ет патогномоничных признаков и укладывается в рамках 
традиционного описания эндобронхита. Для эндоброн-
хиальной картины у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19 до появления штамма омикрон было 
характерно наличие невыраженного эндобронхиального 
воспаления в сочетании с геморрагическим эндоброн-
хиальным синдромом. В период доминирования штамма 
омикрон отмечается нарастание воспалительных эндо-
бронхиальных изменений на фоне почти полного нивели-
рования геморрагического эндобронхиального синдрома.

Ключевые слова: бронхоскопия, новая коронавирус-
ная инфекция COVID-19, временные периоды, геморраги-
ческий эндобронхиальный синдром, умеренно выражен-
ное эндобронхиальное воспаление, гнойный компонент 
эндобронхиального воспаления.

Введение

Бронхоскопия, несмотря на определённые эпи-
демиологические риски в плане генерирования 
инфекционного аэрозоля [1, 2], была рекрутиро-
вана в систему медицинской помощи пациентам 
с новой коронавирусной инфекцией на этапе ста-
ционара [3, 4]. Прежде всего это коснулось реани-
мационного пособия. 

Не менее 15% ковидных пациентов нуждались 
в проведении реанимационных мероприятий, 
в частности, в проведении особо технологичных 
вариантов респираторной протекции, в том числе 
классической искусственной вентиляции лёгких 
(ИВЛ). Роль бронхологического пособия в обеспе-
чении респираторной протекции давно определе-
на: успех любой инструментальной респираторной 
поддержки возможен только при обеспечении про-
ходимости воздухопроводящих путей [5–7].

Отмечались возможности диагностики новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 при иссле-
довании жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
(ЖБАЛ) [8, 9], хотя заведомо массовым и базовым 
вариантом выбора биоматериала для осуществле-
ния метода амплификации аминокислот является 
полость носа [10]. Особенно это было актуально, 
когда речь шла о бактериальных или грибковых 
осложнениях, наслаивающихся на основной коро-
навирусный патологический процесс, в частности, 
аспергиллёзе [11–13].

Относительно небольшое количество публи-
каций посвящено собственно эндобронхиальной 
симптоматике при новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19. Отмечено, что в целом воспали-
тельные эндобронхиальные изменения носят не-
специфический характер и вполне укладываются 
в описание эндобронхитов. Кроме того, описаны 
случаи язвенных поражений слизистой трахео-
бронхиального дерева, а также наличие вязкого 
слизистого секрета [14–16]. Мы не встретили ра-
бот, где особенности эндобронхиальной картины 

соотносились с конкретной эпидемиологической 
ситуацией, а именно преимущественной циркуля-
цией в определённый временной интервал тех или 
иных штаммов COVID-19.

Цель исследования – выявление особеннос-
тей эндобронхиальной симптоматики, в том чис-
ле наличие (или отсутствие) связи особенностей 
эндобронхиальной картины с доминированием 
в определённом временном интервале конкретно-
го штамма вируса COVID-19. 

Задачи исследования

1. Изучение эндобронхиальной симптоматики 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19.

2. Выявление (исключение) патогномоничных 
эндобронхиальных признаков новой коронави-
русной инфекции COVID-19.

3. Выявление связи особенностей эндобронхи-
альной картины с конкретной эпидемиологиче-
ской ситуацией в различные периоды пандемии 
новой коронавирусной инфекции COVID-19.

Материалы и методы исследования

Проанализированы результаты проведения 
первичной бронхоскопии пациентам госпиталя 
для лечения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), развёрнутого на базе стационара Са-
марской городской больницы № 4 с 17.05.2020. 
Всего было выполнено 668 первичных бронхоско-
пий (100,000% ) за период с открытия госпиталя 
и до его закрытия 10.06.2022. 

У 384 пациентов новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19 была подтверждена методом поли-
меразной цепной реакции. Кроме того, в иссле-
дование было включено 284 пациента, имевших 
характерную клинико-лучевую картину (по дан-
ным компьютерной томографии у этих пациентов 
был сделан вывод о высокой вероятности новой 
коронавирусной инфекции COVID-19), историю 
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заболевания, в ряде случаев типичный эпидемио-
логический анамнез, но у которых заболевание 
формально не было подтверждено при проведе-
нии полимеразной цепной реакции. 

Бронхоскопии выполнялись с помощью фибро-
бронхоскопов BF-TE-2, BF-1T60 («Olympus», Япо-
ния), FB-18RBS («Pentax», Япония) и комбиниро-
ванным бронхоскопом MAF type TM («Olympus», 
Япония). Эндобронхиальные фотографии выпол-
нены с помощью бронхоскопа MAF type TM.

Обязательной дополнительной эндобронхи-
альной манипуляцией при проведении первичной 
бронхоскопии явился диагностический бронхо-
альвеолярный лаваж с последующим проведением 
бактериоскопии осадка по методу Циля – Ниль-
сена. В ряде случаев данная методика дополнялась 
определением в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа кислотоустойчивых микобактерий мето-
дом посева; по показаниям материал ЖБАЛ ис-
пользовался для определения бактериальной фло-
ры и её чувствительности к антибиотикам. 

При выявлении эндобронхиальных язв (4 слу-
чая (0,559%) набор используемых дополнительных 
диагностических эндобронхиальных манипуля-
ций дополнялся забором браш-биоптата со дна яз-
венного дефекта, а также для окрашивания этого 
материала по методу Циля – Нильсена (для этого 
дублировался забор материала на отдельное пред-
метное стекло).

Для оценки эндобронхиальной картины за ос-
нову использовалась классификация, предложен-
ная Lemoine J.M. (1965 г.) в модификации Луком-
ского Г.И. и Орлова Г.М. (1973 г.) [17]. Для описа-
ния геморрагических эндобронхиальных изме-
нений использовался термин «Геморрагический 
эндобронхиальный синдром», предложенный 
нами ранее [18]. Было принято решение дополнять 
в необходимых случаях определение той или иной 
разновидности эндобронхита упоминанием о на-
личии геморрагического эндобронхиального син-
дрома, проявления которого не рубрифицируются 
в классификации Lemoine J.M. (1965 г.) в модифи-
кации Лукомского Г.И. и Орлова Г.М. (1973 г.). 

Для анализа частот различных событий, в ус-
ловно выделенных с эпидемиологических позиций 
периодах функционирования коронавирусного 
госпиталя, использовался критерий хи-квадрат (χ2) 
для проверки гипотез о равенстве долей. Расчёт 
проводился по классической формуле

 

 
где О

ij
 является наблюдаемым значением, 

а Е
ij
 – ожидаемым значением.

Выбранный уровень значимости p для всех 
сравнений – 0,05 [19].

Результаты исследования

При анализе проведённых бронхоскопий выяв-
лены существенные различия в превалировании 
той или иной эндобронхиальной симптоматики 
в разные периоды функционирования корона-
вирусного госпиталя. Условно можно выделить 
2 временных периода: 1-й – с момента открытия 
госпиталя (17.05.2020) и, ориентировочно, до нача-
ла 3-й декады января 2022 г. и 2-й – с 3-й декады 
января 2022 г. и вплоть до его закрытия 10.06.2022. 
Во время 1-го периода отмечалась преимуществен-
ная циркуляция штаммов COVID-19 альфа, бета, 
гамма и дельта. Начало 2-го периода примерно со-
впало с началом появления и быстро развивающе-
гося эпидемиологического доминирования штам-
ма омикрон [20]. 

При этом описание самих эндобронхиальных 
изменений с использованием упомянутой выше 
классификации эндобронхитов затруднений не 
вызывало. Выявлены различия по доминированию 
той или иной эндобронхиальной симптоматики 
в разные временные периоды. 

В 1-й временной интервал при проведении пер-
вичных бронхоскопий очень часто выявлялся ге-
моррагический эндобронхиальный синдром в раз-
личных проявлениях (сливная и точечная петехи-
альная сыпь, ограниченные по длине линейные 
разрывы слизистой (3–4 мм), геморрагическое 
прокрашивание бронхиального секрета). Весьма 
часто у таких пациентов отмечалось кровохар-
канье (лёгочное кровотечение степени 1А), реже 
имели место случаи более выраженного лёгочно-
го кровотечения (2А), что и служило показанием 
к бронхоскопии. При этом умеренный отёк, неяр-
кая гиперемия, небольшая смазанность сосудисто-
го рисунка, слизистый характер легко отделяемо-
го и небольшого по объёму секрета укладывались 
в I степень интенсивности воспаления по Лемуану 
(рис. 1). 

Гнойный компонент секрета, знаменующий пе-
реход к более выраженному эндобронхиальному 
воспалению (II и III степени интенсивности воспа-
ления), встречались значительно реже. При прове-
дении первичных бронхоскопий в первый времен-
ной период он отмечен в 30 случаях (4,491%). При 
этом в 28 случаях (4,192%) у пациентов отмечался 
фоновый хронический обструктивный процесс 
в лёгких, ранее диагностированный (хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, астма, бронхоэк-
татическая болезнь). Вязкость секрета была при 
этом, как правило, повышена. 

В 1-й временной период в 4 случаях (0,599%) 
были выявлены солитарные язвы бронхов. Они 
были плоскими, прикрытыми фибринной плён-
кой, с плоскими краями. Размеры колебались от 
0,4×0,5 см, до 0,6×0,8 см. Использованный набор 
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дополнительных диагностических эндобронхи-
альных манипуляций позволил исключить ту-
беркулёзный и неопластический генез язвенных 
эндобронхиальных процессов. На фоне положи-
тельной клинико-лабораторной динамики в 2 слу-
чаях (0,300%) отмечена полная инверсия язвенных 
поражений (без каких-либо рубцовых исходов), 
в 2 случаях (0,300%) была отмечена выраженная 
положительная динамика, выражающаяся в види-
мом уменьшении площади дефекта.

Во второй временной период проявления ге-
моррагического эндобронхиального синдро-
ма практически исчезли; они отмечены лишь 
в 12 случаях проведения первичных бронхоско-
пий (1,797%). На первый план вышли патологичес-
кие изменения бронхиального секрета, проявля-
ющиеся присоединением гнойного компонента. 
Секрет чаще всего носил слизисто-гнойный (316 
(47,306%)) или гнойный характер (38 (5,689%)). При 
этом зачастую появление гнойного компонента не 
приводило автоматически к ощутимому повыше-
нию вязкости секрета. Часто эту бронхообструк-
цию не удавалось разрешить медикаментозно, но 
при проведении бронхоскопии секрет достаточно 
легко эвакуировался; для этого хватало небольших 
объёмов лаважной среды. При этом у большинства 
пациентов (314 (47,006%)), фоновый обструктив-
ный процесс в лёгких выявлен не был (рис. 2). 

Выявленные в процессе первичных лечебно-
диагностических бронхоскопий варианты эндо-
бронхитов представлены в таблице 1.

При рассмотрении массива данных, представ-
ленных в таблице 1, отмечается превалирование 
умеренных форм эндобронхиального воспале-
ния (эндобронхиты I степени интенсивности вос-
паления по Лемуану) в 1-й временной период, по 
сравнению со 2-м. При этом умеренные формы 
эндобронхиального воспаления часто сочетались 
с наличием геморрагического эндобронхиального 
синдрома. В то же время во 2-й временной период 
значительно возрастает степень эндобронхиально-
го воспаления, клинически сопровождаемая разви-
тием бронхообструктивного синдрома вследствие 
обструкции нижних дыхательных путей избы-
точным количеством патологически изменённого 
бронхиального секрета. В эндоскопических заклю-
чениях эта ситуация отражается II и III степенями 
интенсивности воспаления по Лемуану).

Для подтверждения (исключения) статисти-
ческой значимости этих различий использован 
критерий χ2 Пирсона. Исходные данные для рас-
чёта коэффициента Пирсона χ2 применительно 
к частоте умеренно выраженных форм эндоброн-
хиального воспаления представлены в таблице со-
пряженности (табл. 2).

Соответствующие ожидаемые значения, полу-
ченные в различные временные периоды, пред-
ставлены в таблице 3. Для этого все пациенты, ко-
торым выполняли первичные бронхоскопии, были 
разделены на 4 подгруппы.

Итоговые значения критерия χ2, рассчитанные 
по 3 направлениям поиска, представлены в табли-
це 4. 

Рис. 1. Сливающаяся и точечная петехиальная сыпь  
в области нижней трети трахеи и левого главного 
бронха у пациентки с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19 (1-й временной период)

Рис. 2. На эндофото слизисто-гнойный секрет 
умеренной вязкости, выполняющий устье левого 
верхнедолевого бронха у пациентки с подтверждённой 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 
Фоновый хронический обструктивный процесс  
в лёгких отсутствует
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Таблица 1

Выявленная эндобронхиальная патология, нашедшая отражение в эндоскопическом заключении

Выявленная эндобронхиальная патология, отражённая  
в эндоскопическом заключении 

Общее количество выполненных первичных бронхоскопий (668 (63,619%)

Количество первичных бронхоскопий, 
выполненных в первый временной 

период (с 17.05.2020 до начала третьей 
декады января 2022 г.) (278 (41,617%)

Количество первичных бронхоскопий, 
выполненных во второй временной 

период (с начала третьей декады января 
2022 г. до 10.06.2022) (390 (58,383%)

Общее количество бронхоскопий, вошедшее в исследование: 668 (100,00%)

Диффузный катаральный эндобронхит I степени 
интенсивности воспаления по Лемуану

17 (2,545%) 17 (2,545%)

Диффузный частичный эндобронхит I степени 
интенсивности воспаления по Лемуану

4 (0,599%) –

Диффузный катаральный эндобронхит 
I степени интенсивности воспаления по 
Лемуану с проявлениями геморрагического 
эндобронхиального синдрома

218 (32,635%) 4 (0,599%)

Локальный правосторонний нижне-  
и среднедолевой эндобронхит II степени 
интенсивности воспаления по Лемуану. 
Катаральный эндобронхит I степени 
интенсивности воспаления по Лемуану остальных 
отделов трахеобронхиального дерева

2 (0,300%) 1 (0,150%)

Диффузный эндобронхит II степени 
интенсивности воспаления по Лемуану

13 (1,947%) 309 (46,258%)

Диффузный эндобронхит II степени 
интенсивности воспаления по Лемуану 
с проявлениями геморрагического 
эндобронхиального синдрома

4 (0,599%) 6 (0,899%)

Диффузный эндобронхит III степени 
интенсивности воспаления по Лемуану 

9 (1,348%) 36 (5,390%)

Диффузный эндобронхит III степени 
интенсивности воспаления по Лемуану 
с проявлениями геморрагического 
эндобронхиального синдрома

2 (0,300%) 2 (0,300%)

Таблица 2

Таблица сопряжённости 2×2 для сравнения отличий в эндобронхиальной картине в условно 
выделенные временные периоды функционирования коронавирусного госпиталя

Выделенные временные периоды Особенности эндобронхиальной картины Всего

Отличия в частоте выявления умеренно выраженных форм эндобронхиального воспаления (эндобронхиты I степени интенсивности воспаления 
по Лемуану)

Выявленные эпизоды умеренно выраженного 
эндобронхиального воспаления (I степени 

интенсивности воспаления по Лемуану)

Выявленные эпизоды более выраженного 
эндобронхиального воспаления

1-й временной период 239 39 278

2-й временной период 21 369 390

Всего 260 408 668

Отличия в частоте выявления геморрагического эндобронхиального синдрома

Выявленные эпизоды геморрагического 
эндобронхиального синдрома

Выявленные эпизоды с отсутствием 
геморрагического эндобронхиального синдрома

1-й временной период 224 54 278

2-й временной период 12 378 390

Всего 236 432 668

Отличия в частоте выявления случаев гнойного компонента эндобронхиального воспаления

1-й временной период 30 248 278

2-й временной период 354 36 390

Всего 384 284 668
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Таблица 4

Полученные значения критерия χ2

Оцениваемые различия  
в эндобронхиальной картине по 

2 выделенным временным периодам

Значения критерия χ2

Превалирование умеренно 
выраженного эндобронхиального 
воспаления в 1-м временном 
периоде

χ2 = 443,38, p < 0,05

Превалирование проявлений 
геморрагического 
эндобронхиального синдрома  
в 1-м временном периоде

χ2 = 197,88, p < 0,05,

Превалирование гнойного 
компонента эндобронхиального 
воспаления во 2-м временном 
периоде

χ2 = 424,79, p < 0,05

Таким образом, все выявленные в процессе 
проведения первичной бронхоскопии различия 
эндобронхиальной картины в 2 выделенных вре-
менных периодах достигли уровня статистической 
значимости. 

Обсуждение

В первый временной период в эндобронхиаль-
ной картине преобладало сочетание геморрагичес-
кого эндобронхиального синдрома на фоне уме-

ренно выраженного эндобронхиального воспале-
ния (эндобронхит I степени интенсивности вос-
паления по Лемуану). Эта ситуация, в общем, впи-
сывается в концепцию COVID-ассоциированного 
эндотелиита [21], конвертацией которого приме-
нительно к трахеобронхиальному дереву являет-
ся геморрагический эндобронхиальный синдром. 
Гнойный компонент бронхиального секрета в 1-м 
временном периоде имел место, однако почти во 
всех случаях прослеживался фоновый обструктив-
ный процесс в лёгких, т.е. заражение пациентов 
новой коронавирусной инфекцией вело к обос-
трению этих хронических заболеваний. В 4 случа-
ях были выявлены эндобронхиальные язвы. Это 
перекликается с литературными данными, описы-
вающими этот вид эндобронхиальной патологии 
при новой коронавирусной инфекции COVID-19. 
Язвы не имели каких-либо визуальных особенно-
стей по сравнению с язвенным поражением брон-
хов при других патологических состояниях. Ис-
ключение опухолевого или туберкулёзного генеза, 
а также достаточно быстрое заживление на фоне 
успешного лечения позволяют считать эти язвы 
эндобронхиальным проявлением новой коронави-
русной инфекции COVID-19. Вместе с тем, отсут-
ствие визуальных особенностей язвенного про-
цесса, а также редкая встречаемость не позволяют 
считать этот вид эндобронхиальной патологии па-

Таблица 3

Ожидаемые значения Еij по наличию умеренно выраженного эндобронхиального воспаления, 
полученные в различные временные периоды

Выделенные подгруппы пациентов Ожидаемые 
значения

Ожидаемые значения Еij по наличию умеренно выраженного эндобронхиального воспаления

Подгруппа пациентов с наличием умеренно выраженных форм эндобронхиального воспаления (I степени 
интенсивности воспаления по Лемуану), выявленных в 1-й временной период

108,20

Подгруппа пациентов с наличием более выраженных форм эндобронхиального воспаления в 1-й временной 
период

169,80

Подгруппа пациентов с наличием умеренно выраженных форм эндобронхиального воспаления (I степени 
интенсивности воспаления по Лемуану), выявленных во 2-й временной период

151,80

Подгруппа пациентов с наличием более выраженных форм эндобронхиального воспаления во 2-й временной 
период

238,20

Ожидаемые значения Е
ij 

по наличию геморрагического эндобронхиального синдрома

Подгруппа пациентов с наличием геморрагического эндобронхиального синдрома в 1-й временной период 132,12

Подгруппа пациентов без геморрагического эндобронхиального синдрома в 1-й временной период 363,88

Подгруппа пациентов с наличием геморрагического эндобронхиального синдрома во 2-й временной период 103,88

Подгруппа пациентов без геморрагического эндобронхиального синдрома во 2-й временной период 268,12

Ожидаемые значения Е
ij 

по наличию гнойного компонента эндобронхиального воспаления

Подгруппа пациентов с наличием гнойного компонента эндобронхиального воспаления в 1-й временной период 159,81

Подгруппа пациентов без гнойного компонента эндобронхиального воспаления в 1-й временной период 118,19

Подгруппа пациентов с наличием гнойного компонента эндобронхиального воспаления во 2-й временной период 224,19

Подгруппа пациентов без гнойного компонента эндобронхиального воспаления во 2-й временной период 165,81
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При этом нередко бросался в глаза диссонанс 
между относительно небольшой вязкостью се-
крета (он удалялся во время бронхоскопии легко 
и требовал минимального объёма использования 
лаважной среды) и серьёзным угнетением естес-
твенной, в том числе и медикаментозно стимули-
рованной экспекторации. Весьма вероятно, что 
неэффективность экспекторации связана с пора-
жением скелетной мускулатуры грудной клетки, 
диафрагмы при новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19, в основе которых лежат АПФ

2
-

зависимый механизм, цитокиновый шторм, острая 
гипоксемия [22]. Эти механизмы ведут к развитию 

тогномоничным. Все язвенные дефекты встреча-
лись во время 1-го временного периода, но малое 
количество наблюдений не позволяет одноз начно 
привязать язвенный процесс к конкретной эпиде-
миологической ситуации. 

Во 2-й временной период на первое место в по-
казаниях выходит обструкция нижних дыхатель-
ных путей бронхиальным секретом. Её упорное 
течение объясняет и высокий процент повторных 
исследований. В абсолютном большинстве случа-
ев не удалось выявить фоновый обструктивный 
процесс в лёгких. Представляется очевидным, что 
данный вариант новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 явился самостоятельной причиной раз-
вернутой бронхообструкции. В самом общем пла-
не патогенез этого состояния, а также появление 
гнойного компонента можно представить следую-
щим образом (рис. 3). 

воспалительных миопатий, что в функциональном 
плане ведёт, в свою очередь, к резкому снижению 
эффективности работы дыхательной мускулату-
ры и вполне может способствовать стазу секрета 
в трахеобронхиальном дереве, даже на фоне не-
значительного увеличения его вязкости.

Однако подобные механизмы, связанные с раз-
витием эндотелиита и поражения мускулатуры, 
рассматриваются как универсальные, и в рамках 
настоящего исследования остаётся непонятным: 
почему при смене штаммов на передний план вы-
ступают одни патологические механизмы, опреде-
ляющие направленность эндобронхиальной сим-
птоматики, а другие остаются в тени.

Заключение

Эндобронхиальная симптоматика носит не-
специфический характер, укладывается в бронхо-
скопическую симптоматику эндобронхита и впол-
не может описываться в рамках общепринятой 
классификации по Лемуану в модификации Лу-
комского Г.И. и Орлова Г.М.

Патогномоничных эндобронхиальных призна-
ков новой коронавирусной инфекции COVID-19 
не выявлено; эндобронхиальные язвы, встречаю-
щиеся у таких пациентов, не могут претендовать 
на роль патогномоничной эндобронхиальной па-
тологии.

Для эндобронхиальной картины у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
до появления штамма омикрон было характерно 
наличие невыраженного эндобронхиального вос-
паления (I степень интенсивности воспаления по 
Лемуану) в сочетании с геморрагическим эндо-
бронхиальным синдромом. В период доминиро-
вания штамма омикрон отмечается нарастание 
воспалительных эндобронхиальных изменений 
(эндобронхиты II и III степени интенсивности вос-
паления по Лемуану) на фоне почти полного ниве-
лирования геморрагического эндобронхиального 
синдрома. 
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Резюме 
Цель: сравнительное изучение информативности 

онкомаркеров GP-73 и AFP в ранней диагностике гепа-
тоцеллюлярной карциномы, ассоциированной с цирро-
зом печени HCV-этиологии.

Материалы и методы: в исследовании 71 человек 
распределены на 4 группы. Группы включали больных 
с гепатокарциномой, циррозом печени, хроническим 
вирусным гепатитом С и здоровых людей, которые со-
ставили группу сравнения. У всех пациентов в исследо-
вание включены изучение значений белков AFP и GP-73). 
Фибротичесие изменения печеночной ткани изучались 
на основании результатов ультразвукового исследова-
ния и фибросканирования печени при помощи аппарата 
Fibroscan (Франция). 

Результаты: в верификации фиброза (цирроза) и опу-
холевого поражения печени пороговые значения для GP-73 
и альфа-фетопротеина (AFP) были 529,9 нг/л и 29 нг/мл со-
ответственно. При этом уровень специфичности мар-
кера GP-73 был равен 86%, а чувствительности – 87%. 
В данном случае уровни чувствительности и специ-
фичности AFP были 71% и 79% соответственно. Уро-
вень отрицательной диагностической значимости мар-
кера GP-73 составил 86,5%, а уровень положительной 
прогностической значимости GP-73 был 85,2%, в то 
время как данные показатели AFP были 72,6% и 76% со-
ответственно.

Заключение: маркер – белок в сыворотке крови Голь-
джи-73 может использоваться в качестве надежного 
диагностического маркера при ранней верификации ге-
патоцеллюлярной карциномы, ассоциированной с цир-
розом печени HCV-этиологии.

Ключевые слова: гепатокарцинома, цирроз печени, 
HCV, AFP, GP-73, биомаркеры.

Abstract 
Purpose: comparative study of the informativeness of tu-

mor markers GP-73 and AFP in the early diagnosis of hepa-
tocellular carcinoma associated with liver cirrhosis of HCV 
etiology.

Materials and methods: In the study, 71 people were di-
vided into 4 groups. The groups included patients with he-
patocarcinoma, liver cirrhosis, chronic viral hepatitis C and 
healthy people. Healthy people made up the comparison 
group. In all patients, the study included the study of AFP and 
GP-7 protein values. Fibrotic changes in the liver tissue were 
studied based on the results of ultrasound and fibroscanning 
of the liver using the Fibroscan apparatus (France).

Results. In the verification of fibrosis (cirrhosis) and tu-
mor lesions of the liver, the threshold values   for GP-73 and 
alpha-fetoprotein (AFP) were 529.9 ng/l and 29 ng/ml, re-
spectively. At the same time, the level of specificity of the GP-
73 marker was equal to 86%, and sensitivity – 87%. In this 
case, the sensitivity and specificity rates of AFP were 71% 
and 79%, respectively. The level of negative diagnostic val-
ue of the GP-73 marker was 86.5%, and the level of positive 
prognostic value of GP-73 was 85.2%, while these AFP indi-
cators were 72.6% and 76%, respectively.

Conclusion: The marker – serum protein Golgi-73 can be 
used as a reliable diagnostic marker for early verification of 
hepatocellular carcinoma associated with liver cirrhosis of 
HCV etiology.

Key words: hepatocarcinoma, liver cirrhosis, HCV, AFP, 
GP-73, biomarkers.
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Введение 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – наи-
более часто встречающаяся злокачественная фор-
ма опухоли печени. Ранняя диагностика данной 
патологии была и остается серьезной задачей для 
практического здравоохранения. Известно, что 
одним из основных предрасполагающих факторов 
формирования гепатокарциномы является цирроз 
печени различной этиологии, среди которых наи-
более важным является хронический вирусный 
гепатит С (ХВГС) [5, 11]. 

В последнее время растет число хронических 
заболеваний, связанных с чрезмерным употреб-
лением алкоголя и ожирением [6]. Проведение 
скрининга случаев цирроза печени (ЦП) на гепа-
токарциному и своевременное обнаружение опу-
холей печени является важной мерой улучшения 
качества жизни пациентов с заболеваниями гепа-
тобилиарной системы. В клинической практике 
очень широко применяется определение уровня 
онкомаркера AFP для верификации диагноза ге-
патоцеллюлярной карциномы, но оно не всегда 
имеет высокую прогностическую значимость при 
данной патологии, так как в определенной степе-
ни гепатокарциномы не всегда отмечается высо-
кий уровень АФП. Также высокая секреция АФП 
наблюдается и при хронических гепатитах или 
цирротических процессах в печеночной ткани. 
Поэтому в последнее время предлагаются другие 
онкомаркеры с более значимой диагностической 
ценностью (высокой чувствительностью и специ-
фичностью) в ранней диагностике гепатокарцино-
мы. К таким онкомаркерам относятся, например, 
GP-73, AFP-L3, GP-C3, AFU, DCP, GGT и др. как 
дополнительные маркеры к определению AFP для 
выявления ГЦК. 

Протеин Гольджи-73 (фосфопротеин Голь-
джи-2) – это трансмембранный протеин Гольджи 
типа II, выражен в эпителиальных клетках. Поэто-
му интенсивность GP-73 обнаружена в основном в 
эпителиоцитах желчных путей и в гепатоцитах. Тем 
не менее, у больных с хроническими патологиче-
скими процессами в печени активно секретируется 
GP-73, также существенное увеличение значения 

данного маркера отмечается при гепатокарциноме. 
До сих пор недостаточно исследований, рассматри-
вающих GP-73 как онкомаркер малигнизации пато-
логического процесса в печени [7, 9, 10]. 

Увеличения показателя маркера протеина Голь-
джи – GP-73 в гепатоцитах отмечается при позд-
ней стадии хронических заболеваний печени. Он 
рассматривается как потенциальный онкомаркер 
обнаружения гепатокарциномы. Однако в послед-
нее время появились и спорные (иногда противо-
речивые) результаты исследований по отношению 
к применению в практике GP-73 как онкомаркера 
выявления первичного рака печени [1, 8, 12, 14]. 

Цель исследования – сравнительная оцен-
ка информативности онкомаркеров GP-73 и AFP 
в ранней диагностике ГЦК, ассоциированной 
с циррозом печени HCV-этиологии. 

Материалы и методы исследования 

Данная научно-исследовательская работа про-
водилась в клинике Научно-исследовательского 
института вирусологии Республиканского специ-
ализированного научно-практического медицин-
ского центра эпидемиологии, микробиологии, ин-
фекционных и паразитарных заболеваний. 

Критериями исключения из группы исследо-
вания были больные с хроническими вирусными 
гепатитами В и D, а также опухолевыми процесса-
ми другой этиологии. Для проведения данного ис-
следования было получено одобрение этического 
комитета при Министерстве здравоохранения Ре-
спублики Узбекистан. Больными было подписано 
информированное согласие для добровольного 
участия в данном исследовании.

В исследовании принимали участие 71 че-
ловек в возрасте 18–65 лет (средний возраст 
45,8±7,5 лет). Мужчин было 64,8%, а женщин – 
35,2% (табл. 1). 

Исследование проведено в 2024–2025 гг. Все 
обследованные были распределены на 4 группы 
(гепатокарцинома, ЦП, ХВГС и здоровые люди): 
I группа – 11 здоровых людей с нормальными зна-
чениями биохимических исследований печени, 
отрицательными результатами исследования на 

Таблица 1 

Общая характеристика групп исследований

Показатели I группа (n=11) II группа (n=20) III группа (n=20) IV группа (n=20) P

Возраст 
обследованных (лет)

Среднее и стандартное 
отклонение (+)

42,3±7,1 43,1±5,8 43,7±6,2 48,9±7,0 =0,4

Интервал 33–51 36–53 39–59 38–57

Пол обследованных Мужчины 6 (54,5%) 13 
(65,0%)

12 (60,0%) 15 (75,0%) =0,5

Женщины 5 (45,5%) 7 
(35,0%)

8 
(40,0%)

5 
(25,0%)
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Показатели GP-73 среди 4 групп: разница была 
статистически значимой по значениям GP-73 меж-
ду группами исследования (р <0,01). Средние по-
казатели GP-73 в I, II, III и IV-группах составляли 
448,5±18,3, 487,6±32, 500,1±34 и 555,2±19,8 нг/л 
соответственно (рис. 2).

маркеры вирусных гепатитов В, С, D и предельно 
допустимыми данными ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) печени, а также эластометрии (фи-
бросканирования) печени; II группа – 20 больных 
хроническим вирусным гепатитом С без призна-
ков ЦП или проявления злокачественной опухоли 
на основании клинико-лабораторных и инстру-
ментальных данных. ХВГС подтвержден выявле-
нием РНК HCV методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР); III группа – 20 больных с циррозом 
печени HCV-этиологии. ЦП верифицирован на 
основании клинико-лабораторных и инструмен-
тальных данных (ультразвуковое исследование, 
фибросканирование (эластометрия) печени, КТ – 
компьютерная томография); IV группа – 20 паци-
ентов с гепатокарциномой, ассоциированной с ЦП 
HCV-этиологии. ГЦК верифицирована на основа-
нии КТ и пункционной биопсии печени.

Материалом исследования явилась венозная 
кровь. 

Всем участникам исследования было проведе-
но клиническое обследование. Также проведены 
гематологическое (общий анализ крови), биохи-
мическое (общий билирубин, АЛТ и АСТ), имму-
нологическое (АФП, HBsAg, anti-HCV, anti-HDV 
методом иммуноферментного анализа (ИФА)), мо-
лекулярно-генетическое (РНК HCV методом ПЦР) 
и инструментальное исследования (УЗИ, эласто-
метрия печени, КТ, пункционная биопсия печени). 

Определение AFP и протеина Гольджи (GP-73) 
проведено с помощью автоматизированного имму-
нологического анализатора. Нормальное содержа-
ние AFP составляло 0–10 нг/мл. Значение GP-73 
оценивали при помощи иммуноферментного ана-
лиза (количественное определение) с применени-
ем тест-систем Glory Science-CoLtd, Китай.

В проведенном иммунологическом исследова-
нии использованы реактивы, предназначенные 
для оценки белка GP-73 в крови. Антитело выде-
ляют из наборов на микротитровальном планше-
те, покрытом антителами, специфичными к GP-73 
человека. Завершение реакции осуществляется 
добавлением стоп-реагента; изменение цвета рас-
твора измеряют при длине волны 450 нм. В после-
дующем концентрация GP73 определяется путем 
сравнения оптической плотности образцов со 
стандартной кривой.

Все количественные показатели исследова-
ний проанализированы с применением SPSS (IBM 
SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, 
NY: IBM Corp). Качественные показатели пред-
ставлены в виде процентов и частоты. Для сравне-
ния групп использовались точные тесты Фишера и 
χ2. Количественные параметры представлены как 
среднее и стандартное отклонение. U-критерий 
Манна – Уитни и критерий Стьюдента исполь-
зовались для сравнения разницы GP-73 между 

2 группами, а критерий Краскала – Уоллиса 
и ANOVA использовались для сравнения разни-
цы GP-73 между 3 и более группами. Чувствитель-
ность и специфичность были рассчитаны с ис-
пользованием ROC-кривой. Корреляция между 
лабораторными показателями и показателем GP-
73 в крови оценивалась по коэффициенту корре-
ляции Спирмена. Значение p менее 0,05 для всех 
тестов считалось статистически значимым.

Результаты исследования 

Уровень AFP среди 4 групп: статистическая раз-
ница была значимой по показателям AFP между 
группами (р <0,05). Средние значения AFP в I, II, III 
и IV группах составили 2,6±0,3, 3,5±1,4, 24,5±13,2 
и 350,6±94,4 нг/мл соответственно (рис. 1).

Рис. 1. Уровни альфа-фетопротеина в сыворотке крови 
в разных группах исследования

Рис. 2. Уровни белка Гольджи (GP-73) у обследованных 
разных групп исследования

Средние показатели онкомаркеров ГЦК – AFP 
и протеина Гольджи-73 (GP-73) у пациентов с гепа-
токарциномой, ассоциированной с циррозом пе-
чени HCV-этиологии (IV-группа больных), стати-
стически достоверно отличались (р <0,05) от сред-
них значений данных маркеров у обследованных 
лиц из других групп (табл. 2).
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Farag R.A. et al. [12] было проведено научное ис-
следование для оценки роли маркера GP-73 как он-
комаркера для верификации ГЦК среди 300 боль-
ных из Саудовской Аравии. В заключении приво-
дятся данные, согласно которым средний показа-
тель белка GP-73 был значительно выше при ГЦК, 
чем в случаях без ГЦК (P <0,05). Чувствительность 
и специфичность показателей составили 95%. Не-
обходимо сказать, что в данной исследовательской 
работе анализ AUROC показал, что маркер GP-73 
имел больший AUROC (0,924), чем значение AFP 
(0,764). Это указывает на то, что показатель GP-73 
может быть более информативным, чем показа-
тель AFP при диагностике гепатокарциномы и её 
дифференциальной диагностике с ЦП.

В нашем исследовании для оценки диагности-
ческой ценности онкомаркеров AFP и GP-73 для 
разграничения наличия и отсутствия случаев ГЦК 
и расчета порогового значения каждого маркера 
оценены при помощи графика ROC-кривых по-
роговые значения для биомаркеров GP-73 и AFP, 
которые составили 529,9 нг/л и 29 нг/мл соответ-
ственно. При этом диагностическая чувствитель-
ность GP-73 составила 87%, а специфичность 86%, 
тогда как чувствительность и специфичность био-
маркера AFP составили 71% и 79% соответственно 
(табл. 3).

Отрицательная прогностическая ценность  
GP-73 составляла 86,5%, а положительная прогно-
стическая ценность данного маркера – 85,2%, в то 
время как показатели AFP составляли 72,6% и 76% 
соответственно. ROC-кривая (AUROC) для AFP со-
ставляла 0,764 (SE=0,0725, 95% CI=0,622–0,906) 
по сравнению с GP-73, которая составила 0,924 
(SE=0,0387,95% CI=0,848–1,000) (р <0,05) (рис. 3).

Обсуждение

Обследованные 71 человек были разделены 
на 4 группы. Результаты показали статистически 
значимую разницу в показателях AFP между груп-
пой с гепатоцеллюлярной карциномой (IV группа) 
и другими обследованными группами (р <0,05). 
Средние показатели AFP составили 2,6±0,3, 
3,5±1,4, 24,5±13,2 и 350,6±94,4 нг/мл в I, II, III 
и IV группах соответственно. Чувствительность 
и специфичность AFP для обнаружения ГЦК со-
ставляли 71,0% и 79,0% соответственно, а порого-
вое значение было равно 29 нг/мл. В этой работе 
мы наблюдали разницу в показателях GP-73 в сы-
воротке между пациентами с гепатокарциномой 
(IV группа) и другими группами (р <0,05). Средние 
значения GP-73 в I, II, III и IV группах составили 
451,1±20,9, 493,9±29, 497,6±33 и 543,9±20 нг/л со-
ответственно. Чувствительность и специфичность 
GP73 составили 87,0% и 86,0% соответственно (по-
роговое значение 529,9 нг/л). 

С момента выявления маркера GP-73 происхо-
дило интенсивное накопление и анализ сведений 
об информативности данного маркера у больных 
ГЦК, часто вирусной этиологии. Отдельные ис-
следования показывают, что сывороточный GP-73 
превосходит AFP в качестве сывороточного марке-
ра, в то время как другие исследования сообщали 
неоднозначные результаты. 

В 2021 г. Yujuan Liu et al. [4] проводили научное 
исследование по изучению секреции AFP и GP-73 
при пролиферации и метастазировании клеток ГЦК. 
Проведенные исследования показали, что GP-73 уве-
личивает секрецию AFP посредством прямого свя-
зывания с ним, тем самым способствуя пролифера-
ции и метастазированию клеток ГЦК, которые экс-

Таблица 2 

Значения GP-73 и AFP в сыворотке крови обследованных лиц всех групп исследования

Показатели I группа (n=11) II группа (n=20) III группа (n=20) IV группа (n=20) P

АFP (нг/мл) Среднее и стандартное 
отклонение (+)

2,6±0,3 3,5±1,4 24,5±13,2 350,6±94,4 <0,05

Интервал 1–2,6 1–4,9 4–77 7–978

GP-73 (нг/л) Стандартное отклонение 448,5±18,3 487,6±32 500,1±34 555,2±19,8 <0,05

Интервал 411,2–482,6 432,4–540,3 413,6–538,9 466,9–583,2

Таблица 3 

Сравнительная характеристика GP-73 и AFP для раннего выявления гепатокарциномы 

Показатель Чувствительность (%) Специфичность (%) PPV (глубина площади) NPV
(%)

GP73 ≥529,9 (нг/л) 87 86 85,2 86,5

AFP 29 (нг/мл) 71 79 76 72,6
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прессируют AFP и его рецептор (AFPR). Внеклеточ-
ный GP-73 способствовал пролиферации и метаста-
зированию клеток ГЦК независимо от AFP и AFPR. 
Более того, внеклеточный AFP и GP-73 синергически 
усиливали злокачественный фенотип клеток ГЦК. 
Кроме того, внеклеточные GP-73 и AFP ингибирова-
ли противоопухолевые эффекты сорафениба и си-
нергически увеличивали лекарственную устойчи-
вость клеток ГЦК. Эти результаты, раскрывающие 
механизм секреции AFP, опосредованной GP-73, 
и его влияние на злокачественный фенотип клеток 
ГЦК, обеспечивают комплексную теоретическую 
основу для диагностики и лечения ГЦК и опреде-
ляют потенциальные мишени для лекарственных 
препаратов. Гиперсекреция GP-73 снижает уровень 
белка внутриклеточного AFP и повышает уровень 
внеклеточного AFP. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что GP-73 опосредует секрецию 
AFP: повышенная экспрессия GP-73 стимулирует 

его секрецию, а также секрецию AFP, а отключение 
GP-73 ингибирует его секрецию.

В исследовании, проведенном Rania A. El-Kady 
et al. [3], ообразцы крови были собраны у 50 паци-
ентов клиник Специализированного центра Уни-
верситета Мансуры (Египет) с циррозом печени, 
связанным с вирусом гепатита С (25 больных с ге-
патокарциномой и 25 больных – без гепатокарци-
номы). По полученным данным, среднее значение 
альфа-фетопротеина-L3 в крови было выше у боль-
ных с гепатокарциномой по сравнению с группой 
больных циррозом печени HCV-этиологии, при 
этом разница достоверности составила p=0,05. 
Более того, достоверная разница обнаруживалась 
между показателями GP-73 в крови у больных с ге-
патокарциномой по сравнению с больными с цир-
розом печени (p<0,001). Анализ ROC-кривых по-
казал, что площадь под ROC-кривой (AUROC) для 
AFP, AFP-L3 и GP-73 составила 0,88, 0,67 и 0,83 со-

Рис. 3. ROC-кривые онкомеркеров белка Гольджи (GP-73) и альфа-фетопротеина (АФП) с выявлением 
чувствительности и специфичности данных параметров у обследованных пациентов
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ответственно. Среди изученных 3 маркеров опухо-
лей GP-73 показал самую высокую диагностичес-
кую чувствительность – 88%. AUROC при сочета-
нии AFP и AFP-L3 составил 0,85, тогда как для AFP 
и GP-73 данное значение составило 0,90. В целом, 
полученные данные показывают, что онкомаркер 
GP-73 был более чувствителен, чем AFP и AFP-L3 
при диагностике гепатоцеллюлярной карциномы. 
Кроме того, сочетанное использование биомарке-
ров GP-73 и AFP может повысить диагностическую 
информативность при лабораторной диагностике 
ГЦК у больных с циррозами печени.

Fudi CH. U. et al. [2] провели исследования, в ко-
тором участвовали 125 больных с ГЦК, 60 боль-
ных с доброкачественными поражениями печени 
и 60 здоровых людей (контрольная группа). Ре-
зультаты показали, что чувствительность и спец-
ифичность AFP-L3 при диагностике первичного 
рака печени составляли 74,2% и 87,5% соответс-
твенно. Чувствительность и специфичность GP-73 
при диагностике первичного рака печени состав-
ляли 84,7% и 81,4% соответственно. Чувствитель-
ность и специфичность их комбинированного 
выявления при диагностике первичного рака пе-
чени составляли 98,2% и 97,1% соответственно. 
Чувствительность и точность комбинированных 
тестов были значительно выше, чем у AFP-L3 или 
GP73 в отдельности (t = 5,026, 4,114, 3,018, 2,776, 
все P <0,05). Таким образом, уровни AFP-L3 и GP-
73 в сыворотке крови у пациентов с первичным 
раком печени были выше. Комбинированное об-
наружение данных маркеров может повысить 
чувствительность и специфичность, а тем самым 
точность диагностики ГЦК.

Заключение

Таким образом, наблюдается активация онко-
маркеров GP-73 и AFP при гепатоцеллюлярной 
карциноме, ассоциированной с вирусным цирро-
зом печени. Совместное использование этих мар-
керов при верификации данной патологии счи-
тается целесообразным, поскольку обеспечивает 
высокую диагностическую эффективность при 
высокой чувствительности и специфичности.
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Introduction

Mpox is a viral illness caused by the monkeypox 
virus, a member of the Orthopoxvirus genus. It is char-
acterized by a painful rash, swollen lymph nodes, fe-
ver, headaches, muscle aches, back pain, and fatigue. 
While most individuals recover completely, some may 
experience severe illness.

Mpox can spread from person to person through 
direct contact with infectious skin lesions, it can also 
be transmitted via respiratory tract and sexual contact. 
thorn et al. [20] discussed in details Transmission, risk 
factors, clinical presentation, and outcomes of infection.

Animal-to-human transmission of Mpox occurs 
when an infected animal transmits the virus to humans 
through bites, scratches, or activities like hunting, 
skinning, cooking. Long et al. [12] provides a focused 

overview of the epidemiology, presentation, evalu- 
ation, and management of monkeypox for emergency 
clinicians to ensure appropriate diagnosis and treat-
ment of this emerging disease.

On August 13, 2024, the Africa CDC declared 
Mpox a public health emergency of continental se-
curity (PHECS) to address the escalating outbreak. 
Since 2022, 40,874 cases and 1,512 deaths have been 
reported across 15 AU member states, with the DRC 
accounting for 96% of cases and 97% of deaths in 2024. 
Cases surged by 160% and deaths by 19% in 2024 com-
pared to 2023, highlighting a worsening trend.

For successful prevention and management, Mpox 
forecasting in Africa is essential. Early forecasting can 
assist in identifying high-risk regions, allowing for the 
prompt distribution of resources, including medical 

Резюме
Цель: прогнозирование индекса ежедневной смерт-

ности (IFR) от инфекции Mpox – заболевания, которое 
создало значительные проблемы, особенно в африкан-
ских странах. Mpox стал серьезной проблемой общес-
твенного здравоохранения из-за его быстрого распрос-
транения и нагрузки, которую он оказывает на систе-
мы здравоохранения. 

Методы: гибридный подход для повышения эффек-
тивности традиционных моделей. Сначала мы приме-
няем модель ARIMA, которая больше подходит для этой 
задачи, а затем реализуем метод шумоподавления для 
дальнейшего улучшения результатов. 

Результаты: мы используем 4 показателя эффектив-
ности (RMSE, MSE, MAE и MAPE) для оценки эффектив-
ности нашего подхода. Объединив метод шумоподавле-
ния с ARIMA и интегрировав анализ сингулярного спек-
тра (SSA) с моделью ARIMA, модель SSA-ARIMA демон-
стрирует наилучшую производительность.

Выводы: прогнозирование уровня смертности от ин-
фекции с помощью соответствующей модели обеспечи-
вает более глубокое понимание этого явления, позволяя 
властям эффективно контролировать и управлять рис-
ками, связанными с Mpox. 

Ключевые слова: IFR, прогнозирование, ARIMA, сни-
жение шума, Mpox.

Abstract 
Objective: The main objective of our work is to forecast 

the daily Infection Fatality Rate (IFR) index for Mpox, a dis-
ease that has posed significant challenges, particularly in 
African countries. Mpox has become a major public health 
concern due to its rapid spread and the strain it places on 
healthcare systems

Methods: In this paper, we use a hybrid approach to en-
hance the performance of traditional models. First, we apply 
the ARIMA model, which is more suitable for the task, and 
then we implement a noise reduction technique to further im-
prove the results.

Results and discussions: We utilize four performance 
measures RMSE, MSE, MAE, and MAPE to evaluate the effi-
ciency of our approach. By combining a denoising technique 
with ARIMA and integrating Singular Spectrum Analysis 
(SSA) with the ARIMA model, the SSA-ARIMA model demon-
strates the best performance.

Conclusion: Forecasting the Infection Fatality Rate with 
an appropriate model provides a deeper understanding of 
this phenomenon, enabling authorities to effectively control 
and manage the risks associated with Mpox.

Key words: IFR, Forecasting, ARIMA, noise reduction, 
Mpox.
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In 2022, the IFR index exceeded 4 due to a signifi-
cant Mpox outbreak worldwide, largely driven by the 
lack of local diagnostic infrastructure, which often left 
suspected cases unconfirmed. However, IFR values 
dropped significantly from 2023 onward, thanks to the 
availability of vaccines and efforts by affected commu-
nities, which reduced global infections. Between 2023 
and 2024, the IFR remained stable as authorities effec-
tively managed the spread of the disease, followed by 
a continued decline starting in early 2024 till nowdays. 
We provide a descriptive statistics in Table 1.

Methodology

Prior to applying any time series forecasting mod-
els, we conduct several essential tests to help deter-
mine the most appropriate model. adf.test for station-
arity test Shapiro wilik test to test normality of data. 
Teravista’s Test for nonlinearity of data.

Tsay’s test, Perform the Tsay’s test for quadratic 
nonlinearity in a time series. TAR’s test, Perform the 
Likelihood ratio test for threshold nonlinearity.

The results of tests are presented in Table 2.

Table 2

Test performance results

Tests Results Comments

adf.test 0.01 Stationary

Shapiro-Wilk test 2.2e-16 Normally distributed

Teravista’s test 0.07748 Linear

After conducting these tests, we have a clear un-
derstanding of the model to use. The adf.test confirms 
the stationarity of the data, indicating that its statisti-
cal properties are not influenced by time, as the p-val-
ue (0.01) is less than 0.05.

personnel, vaccines, and therapies. It makes it pos-
sible to implement focused public health initiatives, 
like increasing awareness, improving surveillance, 
and preventing transmission via early detection.

Over the past three years, Mpox forecasting has 
been a widely studied topic among researchers, who 
have explored various methods and techniques.

Frank et al. [7], describe the Mpox describing using 
four models SIR-SIR, SEIR-SIR, SIR-SEIR, and SEIR-
SEIR models, Jena et al. [10] implemented a time series 
modeling in Africa’s most affected countries, Priyan-
ka et al. [14] used deep learning approach to forecast 
Mpox epidemiological situation in the most affected 
regions Africa, Americas, and Europe, Langat et al. [11] 
used a Bayesian hierarchical model, Munir et al. [13] 
Time series analysis and short-term forecasting of mon-
keypox outbreak trends in the 10 major affected coun-
tries outside Africa, a statistical and regression analy-
sis is implemented by Yasmin et al. We can mention 
also many other research such as the works of Singh 
et al. [18], Bleichordt et al. [2], Priyadarshini et al. [15], 
Cuba et al. [5], Chadaga et al. [4],Elshabrawy et al. [6], 
Rohrer et al. [16], Shishkin et al. [19].

In the present work, we implement a modeling and 
forecasting time series approach on infection fatality 
rate (IFR) of Mpox disease, IFR was discussed in infec-
tion disease modeling, we note the works of Grewelle 
et al. [9], Seba et al. [17] and Basu et al. [1] predict and 
estimate IFR of COVID-19.

We utilize a hybrid approach to forecast the IFR of 
mpox, employing an enhanced ARIMA model. A de-
noising technique is applied to minimize the impact of 
fluctuations on the data before implementing the ARI-
MA model. This method enhances the accuracy of the 
forecasting results. The methods section outlines the 
data, methodology, and forecasting models. In the third 
section, we present the results both numerically and 
graphically, accompanied by their interpretation. Final-
ly, we discuss our findings and provide recommenda-
tions for managing the risks associated with the disease.

Methods

Descriptive data

Infection fatality rate (IFR) is a measure used to as-
sess the proportion of infected individuals with fatal 
outcomes. Here is the formula used to calculate IFR 
for cumulative Mpox

 Number of daily new confirmed deaths × 100 (1) 

Number of daily new confirmed cases 

 

 

ϕ(L)(1 − L)dXt = θ(L)εt ∀t ≥ 0

 (

2) Where d ∈ N, L is lag operator, εt ∼ N (0, σ2) i.i.d. errors, with σ2 < ∞. 

ϕ(L) = (1 − ϕ1L − ... − ϕpLp) with ϕp  = 0 

θ(L) = (1 − θ1L − ... − θqLq) with θq  = 0 

 

 (1)

We have dealt with new cases and new deaths in 
Africa from May, 1st 2022 to November 11th 2024

Table 1

Desciptive Statistics
min 1st Qu Median Mean 3rd Qu max NA’s

0.7536 1.0304 1.1965 1.4068 1.4286 4.7619 0

Fig. 1. Daily IFR of Mpox from May, 1st 2022  
to November 11th 2024
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Table 3

Performance measures

RMSE MSE MAE MAPE

ARIMA 0.3558 0.1266 0.3092 38.45%

ARIMA with denoising 0.3195 0.1021 0.3095 37.61%

SSA-ARIMA 0.0740 0.0055 0.0651 8.04%

Now, we use RMSE, MSE, MAE, MAPE to mea-
sure the performance of our models. As mentioned 
in the previous section, the improved ARIMA model 
(SSA-ARIMA) demonstrates the best performance due 
to its ability to separate the data into linear patterns 
and non-linear fluctuations. Since the data is predom-
inantly linear, the denoising technique based on av-
eraging is relatively simple and does not significantly 
enhance the results.

Discussion

In this section, we present the forecasting re-
sults for the period from November 11th, 2024, to 
December 11th, 2024, to observe the future behavior 
of the daily IFR of Mpox. We observe that the de-
cline is gradual, with a projected decrease of 1.39%. 
Therefore, authorities must implement strategies 
to effectively control and manage this epidemic. 
Strengthening Surveillance and Diagnostics: Estab-
lish and expand diagnostic infrastructure for time-
ly case identification. Promote hand hygiene, use 
of protective equipment, and safe handling of ani-
mals. Strengthen infection prevention protocols in 
healthcare facilities.

Promoting Public Awareness and Education: Edu-
cate communities about Mpox symptoms, transmis-
sion modes, and prevention measures.

Results

We split the data into 80% for training and 20% for 
testing. The training data is used to fit the appropriate 
model, which is then improved using noise reduction 
techniques. The test data length is used as the fore-
casting horizon, and performance metrics are calcu-
lated to numerically evaluate the efficiency of the 
models employed in our approach.

Teravista’s test indicates that the data is linear, 
while the Shapiro-Wilk test confirms that the data fol-
lows a normal distribution.

Therefore, we employ the Autoregressive Integrat-
ed Moving Average (ARIMA(p,d,q)) model, which is 
well-suited due to the normal distribution of the re-
siduals and the data’s linearity. Although this model 
is non-stationary, ARMA(p,q), a special case of ARI-
MA, could be used. However, considering the p-value 
(0.01) is less than 0.05, in practical applications, ARI-
MA(p,1,q) can be applied as it closely aligns with the 
properties of ARMA(p,q).

To enhance the results, we first reduce the noise 
in the data before applying the ARIMA(p,d,q) model, 
We utilize singular spectrum analysis to decompose 
the data into a linear component, where the ARIMA 
model is applied, and residuals. we use also another 
technique, denoising is performed by averaging each 
vector with its neighboring values.

Forecasting models

ARIMA model

Autoregressive integrated moving average (ARI-
MA) models predict future values based on past val-
ues, it gauges the strength of one dependent variable 
relative to other changing variables.

A stochastic process (X
t
)

t≥0
 is said to be an ARIMA(p, 

d, q) an integrated mixture autoregressive moving av-
erage model if it satisfies the following equation

	 ϕ(L)(1 − L)dX
t
 = θ(L)ε

t
 ∀t ≥ 0  (2)

Where d ∈ N, L is lag operator, ε
t
 ∼ N (0, σ2) i.i.d. 

errors, with σ2 < ∞.

ϕ(L) = (1 −	ϕ
1
L − ...	−	ϕ

p
Lp) with ϕ

p
 ̸= 0

θ(L) = (1	−	θ
1
L − ... −	θ

q
Lq) with θ

q
 ̸= 0

In the case of d = 0, we obtain ARMA(p, q) process 
For more details see ([3])

Singular spectrum analysis

A nonparametric spectral estimating technique 
is singular spectrum analysis (SSA) [8]. It combines 
aspects of traditional time series analysis. The name 
”singular spectrum analysis” relates to the spectrum 
of eigenvalues in a singular value decomposition of 
a covariance matrix.

The fundamental goal of statistical component 
analysis (SSA) is to break down time series into their 
sum of identifiable elements, such as trend, periodic 
components, and noise, with no a-priori assumptions 
about the parametric form of these components.

Denoising

This function takes a given time series and denois-
es it. The denoising is achieved by averaging each 
Takens’ vector with his neighbours (time lag=1).

Fig. 2. Forecasting daily IFR using hybrid technique
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Enhancing Vaccination Campaigns: Prioritize 
high-risk populations for vaccination, including 
healthcare workers and exposed individuals.

Fostering Regional and Global Collaboration: Co-
ordinate efforts with the Africa CDC, WHO, and other 
partners to pool resources and expertise.

Conclusion

In summary, this paper examines an important in-
fectious disease over the past three years. We applied 
a forecasting approach to the Infection Fatality Rate 
(IFR) of Mpox to gain a better understanding of its 
behavior. We adopted a hybrid approach, combining 
ARIMA with a noise reduction technique, and found 
that SSA yielded the best results in our test case. Fi-
nally, we offered recommendations for managing the 
risks associated with the spread of Mpox.
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Резюме
Вирус гепатита В и вызываемое им заболевание 

активно изучаются более 50 лет. Последние оценки, 
предоставленные Всемирной организацией здравоох-
ранения, показали, что примерно 1 из 22 (4,5%) людей 
с хроническим вирусным гепатитом В имеет антитела 
к вирусу гепатита D. Точная глобальная распростра-
ненность вирусного гепатита D неясна ввиду различий 
в чувствительности и специфичности применяемых 
тестов и отсутствия стандартизации тест-систем. 
В России пациенты с вирусным гепатитом D не подле-
жат обязательной регистрации, а пути передачи ана-
логичны таковым при вирусном гепатите В. Заболева-
ние часто диагностируется на поздней стадии (цирро-
за печени) в связи с отсутствием повсеместного целе-
направленного выявления антител к вирусу гепатита D 
в крови среди HBsAg-позитивных пациентов; около 2/3 
пациентов не осведомлены о своем диагнозе. Представ-
ляет научный и практический интерес изучение со-
циально-эпидемиологических и клинико-лабораторных 
особенностей пациентов с ВИЧ-инфекцией и хроничес-
ким гепатитом В с дельта-агентом. 

Цель: провести сравнительный анализ социаль-
но-эпидемиологических и клинико-лабораторных 
особеннос тей пациентов с ВИЧ-инфекцией и хрониче-
ским вирусным гепатитом В с дельта-агентом с паци-
ентами без ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы: под наблюдением в городском 
центре по профилактике и борьбе со СПИД и инфекци-
онными заболеваниями находились 50 пациентов, из них 
24 человека с диагнозом ВИЧ-инфекция и хронический 
гепатит В+D(1 группа) и 26 – с диагнозом хрониче-
ский гепатит В+D (2 группа). Средний возраст соста-
вил 46,7±0,5 лет, мужчин было 34 (68,0%), женщин – 
16 (32,0%). 

Результаты: «социальный портрет» пациентов 
с ВИЧ-инфекцией и хроническим вирусным гепатитом 

Abstract
The hepatitis B virus (HBV) and the disease it causes 

have been actively studied for over 50 years. Recent esti-
mates provided by the World Health Organization indicate 
that approximately 1 in 22 (4.5%) individuals with chronic 
hepatitis B have antibodies to the hepatitis D virus (HDV). 
The exact global prevalence of hepatitis D remains unclear 
due to differences in the sensitivity and specificity of diag-
nostic tests and the lack of standardized testing systems. In 
Russia, patients with hepatitis D are not subject to manda-
tory registration, and the routes of transmission are similar to 
those of hepatitis B. The disease is often diagnosed at a late 
stage (e.g., liver cirrhosis) due to the lack of widespread tar-
geted screening for HDV antibodies among HBsAg-positive 
patients; about two-thirds of patients are unaware of their 
infection status. The study of socio-epidemiological and 
clinical-laboratory characteristics of HIV-positive patients 
co-infected with chronic hepatitis B and delta agent is of sig-
nificant scientific and practical interest. 

The aim of this study was to conduct a comparative analy-
sis of socio-epidemiological and clinical-laboratory features 
of HIV-positive patients with chronic hepatitis B and delta 
agent compared to patients without HIV infection. 

Materials and Methods. The study included 50 patients 
under observation at the city AIDS center, of whom 24 were 
diagnosed with HIV infection and chronic hepatitis B+D 
(Group 1), and 26 had chronic hepatitis B+D without HIV in-
fection (Group 2). The mean age of the patients was 46.7±0.5 
years, with 34 males (68.0%) and 16 females (32.0%). 

Results and Discussion. The “social profile” of HIV-pos-
itive patients with chronic hepatitis B+D is characterized 
as follows: these individuals are typically intravenous drug 
users, lack higher education, are unemployed, not in formal 
marriages, and have an HIV infection duration of more than 
8 years, often with stage 4A HIV infection according to the 
Russian classification. All patients in this group were receiv-
ing antiretroviral therapy, and the vast majority were also on 
antiviral therapy for chronic hepatitis. 
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Conclusion. Thus, HIV-positive patients with chronic 
hepatitis B+D significantly differ from those with chronic 
hepatitis B+D alone in terms of infection routes, education 
level, marital status, disease duration, aminotransferase lev-
els, and hematological abnormalities. In both groups, severe 
liver fibrosis (F3-F4) predominated, accounting for a total of 
70%. Antiviral therapy for chronic hepatitis B+D using bule-
virtide represents a promising direction for the elimination of 
HBV and HDV and requires further study and analysis. 

Key words: HIV infection, antiretroviral therapy, chronic 
hepatitis B with delta agent, clinical and social characteris-
tics.

В+D выглядит следующим образом: как правило, это 
люди, употребляющие внутривенные наркотики, без 
высшего образования, без постоянной работы, не со-
стоящие в официальном браке, со стажем инфицирова-
ния ВИЧ более 8 лет уже на фоне вирусных гепатитов В 
и D, в основном, с 4А стадией ВИЧ-инфекции, при этом 
в 100% получающих антиретровирусную терапию и в 
абсолютном большинстве противовирусную терапию 
по хроническим гепатитам. 

Заключение: таким образом, пациенты с ВИЧ-
инфекцией и хроническими гепатитами В+D досто-
верно отличаются по путям инфицирования, образова-
нию, брачным отношениям, стажу заболевания, уровню 
аминотрансфераз, гематологическим нарушениям по 
сравнению с пациентами с хроническим гепатитом 
В+D. В свою очередь, в обеих группах преобладал тяже-
лый фиброз печени (F3–F4) и составил 70%. Противо-
вирусная терапия хронического вирусного гепатита В 
с дельта-агентом с применением булевиртида также 
является перспективным направлением на пути элими-
нации вирусов гепатитов В и D и требует дальнейшего 
изучения и анализа. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, антиретровирус-
ная терапия, хронический вирусный гепатит В с дель-
та-агентом, клинические и социальные особенности.

Введение

Вирус гепатита В и вызываемое им заболевание 
активно изучаются более 50 лет. За это время раз-
работаны безопасные вакцины, эффективность 
которых близка к абсолютной, а современные про-
тивовирусные препараты позволяют существенно 
замедлять прогрессирование заболевания, сни-
жать риск формирования цирроза и гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК). Несмотря на это, по 
последним опубликованным данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), в 2022 г. 
в мире 254 млн человек инфицированы вирусом 
гепатита В (ВГВ), новых случаев инфицирования 
1,2 млн. Умерли в 2022 г. от цирроза печени и ГЦК, 
связанных с ВГВ, 1,1 млн [1, 2]. 

После проникновения ВГВ в гепатоцит его де-
зоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) интегри-
руется в геном человека с выработкой ковалент-
но-замкнутой кольцевой ДНК, которая является 
матрицей для последующей сборки вируса. Таким 
образом, добиться полной элиминации ВГВ в на-
стоящее время не представляется возможным 
в случае хронизации инфекции, несмотря на мно-
гочисленные попытки найти излечение от заболе-
вания.

Вирус гепатита В чрезвычайно устойчив во 
внешней среде и жизнеспособен, инвазивность 
ВГВ в 500–1000 раз выше, чем у вируса иммуноде-
фицита человека (ВИЧ). Помимо инфицирования 
инъекционным и половым путями данным виру-
сом возможно заразиться и в быту посредством со-

вместного использования контаминированных ви-
русом различных предметов гигиены. В свою оче-
редь, ввиду высокой контагиозности инфицирова-
ние ВГВ возможно в медицинских организациях 
в ходе проведения манипуляций с нарушением 
целостности кожного покрова или слизистых обо-
лочек. По литературным данным, о наличии хро-
нического гепатита В знают лишь примерно 10% 
инфицированных людей в мире. Этот факт вызы-
вает большую настороженность, так как лица, жи-
вущие с гепатитом В, не имея информации о своем 
заболевании, представляют собой большую угрозу 
будучи «скрытым» резервуаром инфекции [3, 4].

В нашей стране достигнуты высокие показате-
ли охвата вакцинацией против гепатита В детей 
первого года жизни, который к 2024 г. составил 
95,0%, но часть детей остается непривитой в ре-
зультате движения «антипрививочников». Пока-
зателем эффективности вакцинации является об-
наружение анти-HBs в сыворотке (плазме) крови 
в концентрации более 10 мМЕ/мл через 1–2 мес. 
после введения последней дозы первичной серии 
вакцинации против ВГВ [5, 6].

Данная вакцинация также эффективна против 
вируса гепатита D (ВГD), так как дельта является 
вирусом-сателлитом, и для людей, не инфициро-
ванных ВГВ, не представляет опасности. Прове-
дение плановой вакцинации против ВГВ в рамках 
национального календаря профилактических при-
вивок рекомендовано всем гражданам с целью 
предупреждения развития заболевания [2]. В то же 
время в календаре профилактических прививок 
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нет схемы вакцинации лиц старше 55 лет, которые 
также могут являться группой риска по инфициро-
ванию. С этого возраста начинают возникать про-
блемы, связанные со здоровьем и возможными ин-
вазивными вмешательствами, поэтому возрастную 
когорту, для которой необходима вакцинация за 
счет государства, целесообразно пересмотреть [5].

Последние оценки, предоставленные ВОЗ, по-
казали, что примерно 1 из 22 (4,5%) людей с хро-
ническим вирусным гепатитом В (ХВГВ) имеет ан-
титела к ВГD. Точная глобальная распространен-
ность ВГD инфекции неясна ввиду различий в чув-
ствительности и специфичности применяемых 
тестов и отсутствия стандартизации тест-систем. 
В России пациенты с ВГD-инфекцией не подле-
жат обязательной регистрации, а пути передачи 
ВГD аналогичны таковым при ВГВ. Заболевание 
часто диагностируется на поздней стадии (цирро-
за печени) в связи с отсутствием повсеместного 
целенаправленного выявления антител к вирусу 
гепатита D в крови среди HBsAg-позитивных па-
циентов; около 2/3 пациентов не осведомлены о 
своем статусе инфицирования. Согласно данным 
ряда систематизированных обзоров и мета-ана-
лизов, распространенность ВГD может быть более 
высокой (до 11,0–14,6% среди HBsAg-позитивных 
лиц) [1, 7].

Хронический вирусный гепатит D (ХВГD) про-
является наиболее прогрессирующим течением 
из вирусных гепатитов. Согласно мета-анализу 
12 исследований, представляющих 4876 пациен-
тов, виремия гепатита дельта увеличивает риск де-
компенсации цирроза печени и смертность почти 
в 4 раза, долю пациентов с гепатоцеллюлярным ра-
ком печени – в 3 раза, необходимость проведения 
трансплантации печени – в 7 раз. Присоединение 
ВГD к уже имеющемуся ВГВ (суперинфекция) наи-
более часто способствует переходу заболевания в 
хроническую форму. Фульминантное течение ВГD 
возможно как при ко-инфекции, так и при супер-
инфекции [1, 7, 8].

В 2020 г. в России был зарегистрирован пер-
вый препарат для лечения ХВГВ с дельта-агентом 
булевиртид, являющийся представителем нового 
класса противовирусных средств – ингибиторов 
проникновения ВГВ и ВГD в клетку. Несмотря на 
наличие лечения ВГD современным препаратом 
булевиртид, цена курса остается доступной очень 
небольшой группе населения. Согласно клиничес-
ким рекомендациям, длительность лечения вирус-
ного гепатита дельта булевиртидом составляет от 
48 до 144 недель, а также после завершения лече-
ния даже при полученном полном вирусологиче-
ском ответе (пВО) не исключен рецидив, и по за-
вершении лечения требуется контроль ПЦР ВГD 
2 раза в год для оценки поддерживаемого пВО в те-
чение не менее 96 недель [7].

Среди людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, 
2 млн 700 тыс. человек инфицированы также ВГВ. 
Наибольшее количество пациентов имеют схемы 
АРТ с тенофовиром дезоксипроксил фумаратом/
тенофовиром алафенамидом (TDF/TAF), кото-
рые профилактируют заражение пациентов ВГВ, 
а в группе пациентов с ВГD дают возможность от-
следить воздействие нуклеозидных ингибиторов 
обратной транскриптазы (НИОТ) на течение ВГD. 
Применение НИОТ у пациентов с ХВГD рекомен-
дуется только с целью лечения ХВГВ при наличии 
показаний к лечению (ДНК ВГВ более 2000 МЕ/мл, 
наличие декомпенсированного цирроза печени), 
в других же случаях для лечения ХВГD не назна-
чается [7].

Пациенты с ко-инфекцией ВИЧ и ВГВ с дель-
та-агентом являются интересной группой для мо-
ниторинга влияния НИОТ на течение ВГD в срав-
нении с пациентами с ХВГВ с дельта-агентом без 
ВИЧ-инфекции. Швейцарские исследователи про-
анализировали воздействие TDF на репликацию 
вируса гепатита D у 21 пациента с ВИЧ. В ходе ис-
следования было обнаружено, что у большинства 
пациентов с активной репликацией HDV при на-
чале лечения TDF снижение уровня вирусной на-
грузки (ВН) по ВГD было минимальным, и только 
у 3 пациентов наблюдалось полное подавление ре-
пликации, но все же наблюдалось. Эти результаты 
схожи с данными французской когорты из 17 па-
циентов, но противоречивы с исследованиями 
испанской когорты, где значительное снижение 
вирусной нагрузки дельта-агента было отмечено 
у всех 19 участников [10].

По данным других авторов, сформировалось 
мнение, что нуклеотидные аналоги не эффектив-
ны против HDV, а их применение оправдано лишь 
при наличии активной репликации HBV у больных 
хроническим гепатитом дельта. Однако следует 
отметить, что эти исследования ограничивались 
наблюдением в течение 2 лет [11–14]. Кроме того, 
доказано, что нуклеотидные аналоги при дли-
тельном применении способны снижать уровень 
cccDNA и HBsAg, что лишает HDV субстрата для 
экспрессии и таким образом может опосредован-
но ингибировать репликацию вируса. Наглядно 
продемонстрировать этот механизм позволило на-
блюдение 16 больных с хроническим гепатитом D 
и коинфекцией ВИЧ, которым проводилась анти-
ретровирусная терапия (ламивудин в сочетании 
с тенофовиром и/или эмтрицитабином в отноще-
нии ВГВ) в течение 6 лет [15].

В связи с вышеперечисленным представляет 
научный и практический интерес изучение соци-
ально-эпидемиологических и клинико-лаборатор-
ных особенностей пациентов с ВИЧ-инфекцией 
и ХВГВ с дельта-агентом.
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Никто из пациентов обеих групп не был вакци-
нирован против ВГВ и не обследован на наличие 
вирусного гепатита А (ВГА) и не вакцинирован 
против ВГА.

По данным УЗИ ОБП (рис. 2) очаговых обра-
зований печени с подозрением на ГЦК не было 
выявлено в обеих группах. Кроме того, в первой 
группе у 8 чел. (33,3%) обнаружена спленомегалия, 
из них у 4 (16,7%) расширение селезеночной вены, 
у 3 (12,5%) расширение портальной вены. Во вто-
рой группе 6 чел. (23,1%) имеют увеличение селе-
зенки, 4 (15,4%) – расширение селезеночной вены 
и 3 чел. (11,5%) – расширение воротной вены. По 
1 пациенту было с расширением обеих вен (3,8%) 
и паразитарной кистой печени (эхинококк). 

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ социально-эпидемиологических и клини-
ко-лабораторных особенностей пациентов с ВИЧ-
инфекцией и ХВГВ с дельта-агентом с пациентами 
без ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением в городском центре по про-
филактике и борьбе со СПИД и инфекционными 
заболеваниями находились 50 пациентов, из них 
24 человека с диагнозом ВИЧ-инфекция и хрони-
ческий гепатит В+D (1 группа) и 26 – с диагно-
зом хронический гепатит В+D (2 группа). Сред-
ний возраст составил 46,7±0,5 лет, мужчин было 
34 (68,0%), женщин – 16 (32,0%). Критериями 
включения в исследование были: возраст пациен-
тов – 18 лет и старше, наличие хронического ге-
патита В+D, ВИЧ-инфекция. Критериями исклю-
чения стали: возраст младше 18 лет, беременность, 
наличие хронического гепатита С.

Оценивались: путь инфицирования, образо-
вание, семейное положение, трудовая занятость, 
стаж инфицирования (в данном исследовании – 
это временной интервал от момента инфицирова-
ния) ВИЧ и хроническими гепатитами В и D, стадия 
ВИЧ-инфекции (Российская классификация, 2006), 
схемы АРТ, клинический анализ крови, уровень 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), результаты элас-
тометрии печени, ультразвукового исследования 
органов брюшной полости (УЗИ ОБП) и фиброгас-
тродуоденоскопии (ФГДС). Исследование выпол-
нялось в рамках рутинной клинической практики. 
Статистическая обработка полученных результа-
тов, с применением методов описательной и анали-
тической статистики, производилась с использова-
нием пакета статистических программ SPSS 22.0.

Результаты исследования и обсуждение

При сравнении 2 групп оказалось, что в 1-й груп-
пе инъекционные наркотические вещества упот-
ребляли 22 человека (91,7%), во 2-й – 3 пациента 
(11,5%). По уровню образования 2 группы также 
различались: в 1-й группе имели высшее образова-
ние только 2 пациента (8,3%), во 2- й – 4 (15,4%), 
(p <0,05). В браке состояли 7 человек (29,2%) из 1-й 
и 10 (38,4%) из 2-й группы, (p <0,05). По трудовой 
занятости группы оказались почти сопоставимы, 
а именно: работают постоянно 11 человек (45,8%) 
и 10 (38,5%) соответственно в 1-й и 2-й группах.

Стаж инфицирования ВИЧ в 1-й группе коле-
бался от 5 до 25 лет, в среднем составил 15,5 лет. 
Стаж инфицирования ВГВ в 1-й группе был 
в диапазоне от 1 до 33 лет и в среднем соста-
вил 18,4±0,5 лет, во 2-й группе – от 4 до 47 лет 
и в среднем 9,6±0,3 лет. По стажу инфицирования 
ВГД – 7,4±0,3 и 8,9±0,4 лет соответственно в 1-й и 
2-й группах. 

По стадиям ВИЧ-инфекции пациенты распре-
делились следующим образом: 4А – 18 (75,0%), 
4Б – 4 (16,7%) и 4В – 2 (8,3%). Все пациенты с ВИЧ-
инфекцией получают постоянно АРТ по схемам: 
2НИОТ+ННИОТ – 4 (16,7%), 2НИОТ+ИП – 5 
(20,8%), 2НИОТ+ИИ – 15 (62,5%). Все пациенты 
получают тенофовир (TDF) в качестве 1 из НИОТ. 
По уровню АЛТ на старте противовирусной те-
рапии (ПВТ) хронических гепатитов в 1-й группе 
показатель был в пределах нормы у 10 пациентов 
(41,7%), во 2-й – у 6 (23,0%). Противовирусную те-
рапию (ПВТ) по ВГВ получали все пациенты пер-
вой группы и 21 пациент из 2-й группы (80,7%), по 
ВГД –12 (50,0%) и 20 (76,9 %) соответственно. Ито-
го 32 пациента получали булевиртид.

Результаты эластометрии печени (METAVIR) 
представлены на рисунке 1. По данным рисунка 1, 
стадии фиброза следующие: F0 – 1 (3,9%), F2 – 
5 (19,2%), F3 – 7 (26,9%), F4 – 13 (50%) в 1-й груп-
пе и F0 – 4 (16,7%), F1 – 3 (12,5%), F2 – 2 (8,3%), 
F3 – 5 (20,8%), F4 – 10 (41,7%) во 2-й группе. Таким 
образом, тяжелый фиброз печени (F3–F4) преоб-
ладает и составляет 35 чел. (70%). 

Рис. 1. Результаты эластометрии печени у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией и ХВГВ+D и с моноинфекцией 
ХВГВ+D, (%)
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При проведении ФГДС в первой группе вари-
козное расширение вен пищевода 1–2 ст. было 
выявлено у 7 чел. (29,2%), во второй группе – 
у 8 чел. (30,8%). 

Также были выявлены в клиническом анали-
зе крови гематологические нарушения (рис. 3). 
Анемия в 1-й группе диагностирована у 6 чел. 
(25,0%), во 2-й группе – у 15 чел. (57,7%), (p <0,05). 
В 1-й группе лейкопения определялась у 4 чел. 
(16,7%), во 2-й группе – у 7 чел. (26,9%), (p <0,05). 
В 1-й группе тромбоцитопения диагностирова-
на у 12 чел. (50%), во 2-й группе – у 16 пациентов 
(61,5%), (p <0,05).

щим образом: как правило, это люди, употребля-
ющие внутривенные наркотики, без высшего об-
разования, без постоянной работы, не состоящие 
в официальном браке, со стажем инфицирования 
ВИЧ более 8 лет уже на фоне ВГВ и ВГD, в основ-
ном, с 4А стадией ВИЧ-инфекции, при этом в 100% 
получающих АРТ и в абсолютном большинстве 
ПВТ по хроническим гепатитам. В обеих группах, 
как с ВИЧ-инфекцией, так и с моно-ХВГВ+D, пре-
обладал тяжелый фиброз печени (F3–F4) и соста-
вил суммарно 70%.

Учитывая 100% терапию TDF пациентов с ВИЧ-
инфекцией и ХВГВ+D, в этой группе отмечались 
более благоприятные показатели аминотрансфе-
раз (АЛТ в норме в 41,7% случаев) и гемограммы 
(анемия у 25,0%, лейкопения у 16,7% и тромбоцито-
пения у 50,0% ), что свидетельствует о положитель-
ном влиянии на течение гепатитов АРТ. 

Заключение

Таким образом, пациенты с ВИЧ-инфекцией 
и хроническими гепатитами В+D достоверно от-
личаются по путям инфицирования, образованию, 
брачным отношениям, стажу заболевания, уров-
ню аминотрансфераз, гематологическим наруше-
ниям по сравнению с пациентами с хроническим 
гепатитом В+D. В свою очередь, в обеих группах 
преобладал тяжелый фиброз печени (F3–F4) и со-
ставил суммарно 70%. ПВТ ХВГВ+D с применени-
ем булевиртида также является перспективным 
направлением на пути элиминации ВГВ и ВГD 
и требует дальнейшего изучения и анализа.
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Резюме
Уровень вакцинации действующих и будущих меди-

цинских работников (студентов) недостаточен. Вак-
цинация против гриппа – мероприятие, направленное 
на профилактику самого заболевания, уменьшение ве-
роятности неблагоприятных последствий для здоровья 
населения, минимизацию риска вовлечения в пандемию. 
Прошедшие иммунизацию медицинские работники пре-
рывают пути распространения инфекций, менее под-
вержены заражению и дальнейшей передаче инфекции 
ближайшему окружению. В ряде случаев личная убеж-
дённость медицинского работника в малой эффектив-
ности вакцины против гриппа может найти отраже-
ние в низкой приверженности к иммунизации у паци-
ентов и коллег-единомышленников. На этапе обучения 
студенты медицинских колледжей должны быть мо-
тивированы и убеждены в важности, эффективности 
и безопасности вакцинации.

Цель: проанализировать текущий уровень осведом-
лённости о гриппе и вакцинации против гриппа у сту-
дентов старших курсов медицинского колледжа.

Методы: проведён социологический опрос студен-
тов старших курсов медицинского колледжа для анали-
за текущего уровня знаний о гриппе, отношения к вак-
цинации против гриппа и оценке мнения респондентов 
об эффективности вакцинопрофилактики.

Результаты: более 60% студентов считают вак-
цинацию против гриппа профессиональной обязанно-
стью. 5% ответивших уверены, что вакцинация опас-
нее заболевания и сопряжена с побочными действиями. 
Большинство респондентов (36%) указывают, что по-
ствакцинальный период не вызывает беспокойства. 
Вакцинировались в последние 5 лет 312 студентов 
(64,19%). Кратность вакцинации среди студентов-
медиков составила: 5 раз – 175 (36,01%), 4 раза – 38 
(7,82%), 3 раза – 37 (7,61%), 2 раза – 36 (7,41%), 1 раз – 
26 (5,35%), не вакцинировались – 24 (4,94%).

Также важно отметить данный результат опро-
са: 269 студентов считают, что заражались гриппом 
(55,35%). В отношении вопросов эпидемиологии гриппа 
студенты продемонстрировали средний уровень зна-
ний.

Заключение: социологический опрос показывает 
средний уровень осведомлённости о гриппе и вакцина-
ции среди студентов медицинского колледжа.

Ключевые слова: вакцинопрофилактика гриппа, 
приверженность вакцинации, грипп.

Abstract
The level of vaccination of current and future health 

workers (students) is insufficient. Influenza vaccination is a 
measure aimed at preventing the disease itself, reducing the 
likelihood of adverse public health consequences, and mini-
mizing the risk of involvement in a pandemic. Immunized 
health care workers interrupt the pathways of infection, are 
less susceptible to infection and further transmission to their 
immediate environment. In some cases, a health worker’s per-
sonal belief in the low effectiveness of the influenza vaccine 
may be reflected in low adherence to immunization among 
patients and like-minded colleagues. During the training 
phase, medical students should be motivated and convinced 
of the importance, efficacy and safety of vaccination.

Aim of the study: to analyze the current level of knowl-
edge about influenza and influenza vaccination among un-
dergraduate medical college students

Materials and methods. A sociological survey of under-
graduate students of medical college conducted to analyze 
the current level of knowledge about influenza, attitudes to-
wards influenza vaccination and to assess the respondents’ 
opinion about the effectiveness of vaccine prevention.

Results. More than 60% of students consider influenza 
vaccination to be a professional obligation. Five% of respon-
dents believe that vaccination is more dangerous than the 
disease and is associated with side effects. The majority of re-
spondents (36%) indicate that the post-vaccination period is 
not a cause for concern. 312 students (64.19%) vaccinated in 
the last 5 years. The multiplicity of vaccination among medi-
cal students amounted to: five cases – 175 (36.01%), 4 – 38 
(7.82%), 3 – 37 (7.61%), 2 – 36 (7.41%), 1 – 26 (5.35%), 
not vaccinated – 24 (4.94%). It is also important to note this 
result of the survey: 269 students believe that they infected 
with influenza (55, 35%). Regarding the issues of influenza 
epidemiology, students demonstrated an average level of 
knowledge.

Conclusion. A sociological survey shows an average level 
of knowledge about influenza and vaccination among medi-
cal college students.

Key words: Influenza vaccine prevention, vaccination 
compliance, influenza.

О ГРИППЕ И ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ГРИППА:  
МНЕНИЕ СТУДЕНТОВ МЕДИЦИНСКОГО КОЛЛЕДЖА
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About influenza and flu vaccination: opinion the students’ medical school
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Введение

Распространение искаженной информации 
в СМИ и в социальных сетях привело к снижению 
охвата вакцинацией среди медицинских работ-
ников [1]. Таким образом, наметилась негативная 
общемировая тенденция, несмотря на различные 
инициативы, продвигаемые на национальном 
и международном уровнях.

Широкое распространение феномена недо-
верия к вакцинам подчеркивает необходимость 
обратить внимание на сложность коммуникаци-
онных процессов, которые необходимы для надле-
жащей организации и проведения вакцинации [2]. 

Коммуникационные стратегии, в том числе ин-
формирование о преимуществах вакцинации от 
гриппа, могут повысить осведомлённость и заин-
тересованность будущих медицинских работни-
ков перед началом самостоятельной практической 
деятельности и последующим проведением кампа-
ний по вакцинации [3].

Во всем мире охват вакцинацией медицинских 
работников варьирует от 10% до 88% [4, 5].

Факторами, влияющими на приверженность 
к вакцинации медицинских работников, являют-
ся знания о более высокой восприимчивости к за-
болеванию и о том, что вакцина защищает самих 
работников, других людей, в том числе пациента 
и его окружение. Факторы, предрасполагающие 
к отказу от вакцинации и низкому охвату вакцина-
цией медицинских работников, аналогичны фак-
торам, влияющим на другие группы населения: 
опасения по поводу безопасности вакцины, недос-
таток информации о вакцинах против гриппа, не-
дооценка рисков, связанных с гриппом, ограниче-
ние доступности вакцинопрофилактики [3].

В условиях дефицита укомплектование на-
селенных пунктов медицинскими кадрами осу-
ществляется за счет фельдшеров. Зачастую фель-
дшер – единственный представитель медицин-
ского персонала в сельской местности, и на него 
возложена ответственность по вакцинальной кам-
пании против сезонного гриппа.

Подготовка к работе – это первый этап фор-
мирования квалифицированной рабочей силы для 
проведения иммунизации с помощью комплекс-
ной учебной программы, включающей рекомен-
дуемые компетенции в области иммунизации, ко-
торая подкрепляется возможностями для прохож-
дения практики [6]. Тимошкова С.Д. акцентирует 
внимание на отсутствии преподавания вакцино-
профилактики как отдельной дисциплины для вра-
чей всех специальностей [7–9]. В учебные планы 
подготовки средних медицинских работников вак-
цинопрофилактика входит модуль «Профилакти-
ческая деятельность», но он не имеет направлен-
ности на формирование положительного мнения 

об эффективности и безопасности вакцин. Учиты-
вая будущую важную роль студентов, они должны 
быть осведомлены о вакцинации против гриппа 
и мотивированы на её личное прохождение и про-
паганду [10]. Некоторые исследования показыва-
ют связь между повышением знаний и снижением 
нерешительности в данном вопросе [11]. Влияние 
на представителей медицинских профессий на 
ранних этапах их карьеры может быть эффектив-
ной стратегией для развенчивания мифов о вакци-
нации и обеспечения постоянной вовлеченности 
в процесс вакцинации [12].

Цель исследования – проанализировать теку-
щий уровень осведомлённости о гриппе и вакци-
нации против гриппа у студентов старших курсов 
медицинского колледжа.

Материалы и методы исследования

Социологический опрос включал ответы сту-
дентов 3 и 4 курсов Республиканского базового 
медицинского колледжа им. Э.Р. Раднаева г. Улан-
Удэ и Байкальского базового медицинского кол-
леджа Министерства здравоохранения Республи-
ки Бурятия п.г.т. Селенгинск для анализа текущего 
уровня знаний о гриппе, отношения к вакцинации 
против гриппа и оценке мнения респондентов об 
эффективности вакцинопрофилактики. Участие 
респондентов добровольное. Опрос проведен 
с 01.10.2024 по 01.11.2024. Период выбран исходя 
из сроков реализации вакцинальной кампании 
против гриппа в регионе.

Анкета представляет собой модифицированный 
нами опросник Arghittu A. et al. 2020 (Flu Vaccination 
Attitudes, Behaviours, and Knowledge among Health 
Workers. Int J Environ Res Public Health). Условно 
анкета содержит 2 блока вопросов, оценивающих 
индивидуальное отношение к вакцинации против 
гриппа и уровень осведомлённости в общих вопро-
сах эпидемиологии гриппа. 

Статистические методы

Данные были введены в Excel (Microsoft Office, 
Microsoft Corporation, Редмонд, Вашингтон, США) 
и проанализированы с помощью программно-
го обеспечения MedCalc (MedCalc Software Ltd., 
Остенде, Бельгия). Качественные переменные 
были обобщены с помощью абсолютных и относи-
тельных (в процентах) частот.

Формирование выборки исследования пред-
ставлено на рисунке 1.

Характеристика группы исследования

В анкетировании приняло участие 486 студен-
тов старших курсов. Подавляющее большинство 
составили девушки, n = 411 (84,57%), юноши n = 
75 (15,43%).
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Далее респонденты были распределены по 
возрастным группам: наибольшее количество ре-
спондентов в возрастной группе до 24 лет – n = 
325 (66,87%); в возрасте 25–34 лет – 60 студентов 
(12,34%), 35–44 лет – 78 обучающихся (16,04%), 
45–54 лет – 19 (3,9%) и старше 55 лет – 4 студен-
та (0,82%).

В зависимости от стажа работы в сфере здра-
воохранения получены следующие результаты: 
не имеют стажа или имеют минимальный стаж 
430 респондентов (88,48%), 10 лет и более – 47 сту-
дентов (9,67%), 20 и более лет – 6 человек (1,23%), 
более 30 лет – 3 студента (0,62%). Респонденты со 
стажем свыше 10 лет – работники сферы здра-
воохранения, пожелавшие изменить свою спе-
циализацию и/или повысить профессиональные 
компетенции (ранее работавшие в сфере здраво-
охранения младшим медицинским персоналом, 
медицинскими сестрами). 56 человек со стажем 
работы более 10 лет также являются студентами 
3–4 курса. Результат их ответов по привержен-
ности к ежегодной вакцинации против гриппа 
не отличался от ответов студентов, не имеющих 
стажа или имеющих минимальный стаж работы 
в сфере здравоохранения. Градация следующая: 
5 раз за 5 лет (р=0,512), 4 раза (р=0,084), 3 раза 
(р=0,526), 2 раза (р=0,357), единожды (р=0,237). 
Различий между непривитыми участниками опро-

са также не выявлено (р=0,527). Внутри группы 
в зависимости от стажа не получено достоверных 
различий по кратности вакцинации против грип-
па, поэтому анализ проведен без разбивки. Данная 
характерис тика важна для представления о сфор-
мированности профессионального мнения и воз-
можности влияния на него.

Результаты исследования

Считают вакцинацию против гриппа профес-
сиональной обязанностью 293 студента (60,28%). 
В то же время признают, что возможность зараже-
ния гриппом у медицинского работника выше, чем 
у остального населения, 330 студентов (67,90%). 
Наиболее эффективной стратегией успешной вак-
цинации против гриппа студенты-медики считают: 
сделать вакцинацию обязательной – 226 (46,50%), 
проводить специальное обучение – 151 (31,06%), 
внедрить поощрения сотрудников – 130 (26,75%), 
демонстрировать наглядность кампании вакцина-
ции – 74 (15,23%).

Указывают на важность вакцинации для сни-
жения или ликвидации серьезных инфекционных 
заболеваний 381 респондент (78,39%). Тем не ме-
нее, 65 студентов (13,37%) считают, что вакцины 
часто связаны с побочными эффектами; подчер-
кивают неизвестность последствий проведенной 
вакцинации 54 участника опроса (11,11%); считают 
вакцинацию опаснее, чем заболевание гриппом, 
27 респондентов (5,55%); 25 опрошенных (5,14%) 
делятся мнением, что потенциальные риски пре-
вышают потенциальную выгоду вакцинации. Вак-
цина против гриппа неэффективна в профилак-
тике сезонного гриппа по мнению 146 студентов 
(30,04%).

Социологический опрос выявил 3 основные при-
чины неуверенности в эффективности вакцинации 
против гриппа и последующего отказа от ее проведе-
ния: изначальное недоверие к вакцинации (27,36%), 
недостаточность информирования (29,62%), другие 
виды влияния, снижающие доступность (29,42%). Ре-
зультаты представлены на рисунке 2.

Рис. 1. Последовательность формирования выборки 
исследования

Рис. 2. Причины отказа от вакцинации против гриппа 
(мнение студентов-медиков)
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Студенты осведомлены, что вакцинация против 
гриппа служит для: защиты себя – 435 (89,50%), за-
щиты членов семьи – 231 (47,53%), защиты паци-
ентов – 224 (46,09%).

Среди побочных эффектов участники опроса 
выделяли следующее (табл. 1).

Таблица 1

Побочные эффекты вакцинации против гриппа

Побочный эффект Абс. 
значение, n

% 
опрошенных

Боль в месте инъекции 128 26,34

Лихорадка 153 31,48

Чувство усталости 162 33,33

Заболевание периферической 
нервной системы

54 11,11

Аллергические проявления 126 25,92

Отсутствуют 175 36,01

Большинство респондентов указывают, что 
пост вакцинальный период не вызывает беспокой-
ства, реакции преходящи, незначительны и очень 
редки в 36% ответов.

Вакцинировались последние 5 лет – 312 сту-
дентов (64,19%). Кратность вакцинации среди сту-
дентов-медиков составила: 5 раз – 175 (36,01%), 
4 раза – 38 (7,82%), 3 раза – 37 (7,61%), 2 раза – 
36 (7,41%), 1 раз – 26 (5,35%), не вакцинирова-
лись – 24 (4,94%).

Также важно отметить данный результат опро-
са: 269 студентов считают, что заражались грип-
пом (55,35%). 

В отношении источника гриппозной инфекции 
названы: здоровые носители – 139 (20,60%), хро-
нические носители 169 (34,77%), бессимптомные 
носители – 283 (58,23%), лица без клинических 
проявлений гриппа – 102 (20,98%).

Опрос по осведомленности в вопросах эпиде-
миологии гриппа демонстрирует следующий уро-
вень знаний. 41,97% студентов верно указывают 
длительность инкубационного периода при грип-
пе. Наибольшая частота заболеваемости гриппом 
в возрастной группе 15–64 года выбрана в 61,52% 
ответов. На вопрос «Какое наиболее частое ос-
ложнение гриппа?» студентами даны следующие 
ответы: пневмония – 433 (89,09%), миокардит 
45 (9,26%), миозит – 18 (3,7%), синдром Рея – 
10 (2,05%), энцефалит – 17 (3,49%), летальный ис-
ход – 45 (9,26%). 

Свыше 50% студентов ориентированы в мето-
дах первичной профилактики (табл. 2).

Таблица 2

Мероприятия первичной профилактики гриппа

Мероприятие Абс. 
значение, n

% респондентов

Вакцинация 311 63,99%

Мытье рук 270 55,55%

Использование масок 
пациентами 

283 58,23%

Знают, что используемые противогриппозные 
вакцины защищают от вирусов типа А и В 267 
участников опроса (54,94%). По мнению студен-
тов, вакцинация против гриппа рекомендуется 
при следующих категориях риска: лицам старше 
65 лет – 231 (47,53%), беременным – 127 (26,13%), 
с заболеваниями крови – 145 (29,83%), имеющим 
сахарный диабет 97 (19,95%), лицам с первичными 
и вторичными иммунодефицитами – 169 (34,77%). 
Считают целесообразным вакцинирование окру-
жения групп риска более половины респондентов, 
n=278 (57,20%). Указали в анкете название хотя 
бы одной вакцины против гриппа 98 студентов 
(20,16%).

Обсуждение

В целом студенты-медики осознают важность 
вакцинации, однако между теоретическими зна-
ниями и реальной практической деятельностью 
наблюдаются существенные различия [13].

Тема обязательной вакцинации от гриппа сре-
ди медицинских работников дискутабельна, имеет 
множество этических и правовых нюансов (аспект 
неконституционности). Одни авторы утверждают, 
что медицинские организации и их работники обя-
заны защищать своих пациентов, соответственно, 
вакцинация от гриппа должна быть обязательной 
[14], другие указывают на отсутствие научных 
доказательств необходимости обязательной вак-
цинации. Введение обязательной вакцинации от 
гриппа среди медицинских работников остаётся 
сложной и нерешенной проблемой [15].

Результаты клинических исследований свиде-
тельствуют о хорошей переносимости и безопас-
ности применяемых вакцин, их иммуногенности 
[16]. Акцент на безопасность вакцин в процессе 
обучения будет способствовать повышению при-
верженности. Наиболее значимыми факторами, 
формирующими мнение студентов-медиков о вак-
цинации, были научные факты (60,1%) и мнение 
врачей или профессоров (15%). Участники, кото-
рые назвали социальные сети фактором, повлияв-
шим на их мнение, были менее позитивно настро-



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №2, 2025 111

ены в отношении безопасности и эффективности 
вакцин, чем те, на кого повлияли научные факты 
или мнение старших коллег. Студенты называли 
основным препятствием для вакцинации против 
гриппа нехватку времени. Эти наблюдения под-
чёркивают необходимость предоставления сту-
дентам-медикам достоверной информации об эф-
фективности вакцин и их доступности [13].

Отказ от вакцинации против гриппа среди ме-
дицинских работников также связан с другими 
факторами: низкая оценка риска заражения, от-
рицание социальной пользы вакцинации против 
гриппа, низкий уровень социального давления, 
отсутствие воспринимаемого поведенческого кон-
троля, негативное отношение к вакцинам, отсут-
ствие вакцинации против гриппа в прошлом, от-
сутствие перенесённого в прошлом гриппа, недо-
статочная осведомлённость о гриппе, отсутствие 
доступа к пунктам вакцинации и социально-де-
мографические факторы. Несоответствие между 
реальной опасностью и воспринимаемым риском 
может привести к неадекватному поведению, так 
как в восприятии риска ключевую роль играет 
эмоциональная составляющая, связанная с собы-
тием [14, 17]. 

Интересные результаты получены отечествен-
ными исследователями Будниковой Е.А., Ха-
рит С.М. (2019). Информацию о необходимости 
вакцинации и рисках ее проведения, соотноше-
нии пользы и риска инфекции и вакцинации па-
циенты или их законные представители должны 
получать от медицинских работников, которые не 
уверены в важности вакцинации, недостаточно 
информированы в вопросах инфекционной пато-
логии и мерах ее специфической профилактики. 
Это определяет необходимость совершенствова-
ния системы обучения медицинских работников 
вакцинопрофилактике, как в вузах и медицинских 
училищах, так и при последипломном повыше-
нии квалификации. Вопросы вакцинации должны 
быть освещены абсолютно идентично и в равном 
максимально возможном объеме для всех специ-
альностей, а также быть включены в перечень 
знаний и навыков, оцениваемых при аттестации, 
получении сертификатов, категорий [18].

Почти половина участников опроса, прово-
димого в рамках исследования на Кипре, назва-
ли основной причиной отказа от прививок страх 
перед побочными эффектами. На этот страх могла 
повлиять недостоверная информация о побочных 
эффектах вакцин от COVID-19, которая совпала 
по времени с проведением исследования [19]. Kim 
DeLuca E. et al (2023) приводят данные наблюде-
ния, в котором количество побочных эффектов, 
связанных с вакцинацией, будет самым высоким 
у детей из групп риска в возрасте 6–23 месяцев 
(34 случая на 1000 вакцинированных) и самым 

низким у подростков из групп риска в возрасте 
12–17 лет (3 случая на 1000 вакцинированных) 
[20]. Соответственно, представления о частоте по-
бочных явлений при вакцинации против гриппа 
у студентов медицинского колледжа искажены и 
требуют корректного позитивного влияния.

Согласно открытым данным Научно-исследова-
тельского института гриппа им. А.А. Смородинце-
ва, лабораторными методами на 52-й неделе 2023 г. 
при исследовании материалов от 12 743 больных 
гриппом и ОРВИ в 42 городах зарегистрировано 
2537 (19,9%) случаев гриппа, в том числе 51 (0,4%) 
случай гриппа A(H1N1) в 3 городах; 1473 (11,6%) – 
гриппа A(H3N2) в 38 городах; 1008 (7,9%) – несуб-
типированного гриппа А в 13 городах и 5 (0,04%) – 
гриппа B в 2 городах. Лабораторными методами на 
51-й неделе 2024 г. при исследовании материалов 
от 11 789 больных гриппом и ОРВИ в 46 городах за-
регистрировано 147 (1,2%) случаев гриппа, в том 
числе 48 (0,4%) случаев несубтипированного грип-
па A в 8 городах; 68 (0,6%) случаев гриппа A (H1N1) 
в 24 городах, 2 (0,02%) случая гриппа A (H3N2) 
в 2 городах и 29 (0,2%) случаев гриппа B в 10 горо-
дах [21]. Мнение студентов о более 50% заболев-
ших гриппом связано с неверной интерпретацией 
симптомов и гипердиагностикой при ОРВИ. 

Обобщив результаты анализа влияния про-
грамм по изменению поведения (модели убежде-
ний о здоровье, теории запланированного поведе-
ния, теории восприятия риска и модели межлич-
ностного поведения Триандиса), на повышение 
охвата вакцинацией против гриппа среди меди-
цинских работников, Corace K.M. et al. пришли 
к выводу, что основными факторами, влияющими 
на вакцинацию против гриппа, являются положи-
тельное отношение к эффективности и безопасно-
сти вакцинации против гриппа, восприятие риска 
и пользы для себя и других, самоэффективность, 
побуждающие к действию факторы и социально-
профессиональные нормы. Схемы изменения по-
ведения успешно предсказывают 85–95% случаев 
вакцинации медработников от гриппа [22].

Таким образом, опрос указывает на необходи-
мость планирования образовательных и инфор-
мационных мероприятий, направленных на изме-
нение отношения, поведения и знаний будущих 
медицинских работников в области вакцинации 
от гриппа с целью защиты здоровья медицинского 
персонала и пациентов.

Заключение

В целом, студенты-медики продемонстриро-
вали средний уровень знаний о гриппе и вакци-
нации. Целесообразно проводить кампании по 
нагляднос ти вакцинации для повышения осведом-
лённости и улучшения знаний об эффективности 
вакцинации против гриппа. Для обеспечения за-
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щиты будущих медицинских работников и па-
циентов от гриппа важно внедрять комплексные 
стратегии, основанные на фактических данных. 
Обучение студентов-медиков активной иммуниза-
ции должно стать важным шагом в продвижении 
вакцинации среди населения. Участие студентов-
медиков в кампаниях по вакцинации от гриппа 
также поможет повысить приверженность и будет 
способствовать уверенности в знаниях о гриппе 
и вакцинации, в том числе для убеждения сомнева-
ющихся пациентов. Студентов относительно лег-
ко убедить в важности вакцинации, предоставляя 
факты доказательной медицины. При минималь-
ных затратах можно реализовывать образователь-
ные программы, чтобы повысить приверженность 
к вакцинации и привить будущим медицинским 
работникам положительное отношение к профи-
лактике гриппа.

Ограничения исследования

Данный анализ отражает мнение исключитель-
но студентов-медиков 2 медицинских колледжей 
Республики Бурятия. Оценить репрезентатив-
ность выборки не представляется возможным. 
Возможно расширение исследования с включе-
нием студентов из других регионов или пролон-
гирование исследования после начала трудовой 
деятельности студентами – участниками данного 
опроса.
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Abstract
In recent years, there has been an increase in the inci-

dence of scarlet fever in the world, especially in urban areas 
with higher population density and more developed trans-
port infrastructure.

Objective: to study the clinical and epidemiological fea-
tures of modern scarlet fever in children in St. Petersburg to 
assess the development trends of the epidemic process and 
the effectiveness of anti-epidemic measures.

Materials and methods: a retrospective analysis of the 
medical records of a children’s clinic for 2015-2023 was car-
ried out. The diagnosis was established on the basis of clini-
cal data and laboratory examination results: sowing of dis-
charge from the pharynx for group A streptococcus (GAS), 
determination of group-specific antigens of GAS in discharge 
from the pharynx using a commercial test system.

Results: until 2018, the situation with the incidence of 
scarlet fever in the observed children remained stable with a 
downward trend. In 2019, another increase in the incidence 
began. The COVID-19 pandemic interrupted the negative 
trend, but after the lifting of restrictive measures in 2023, the 
incidence rate continued to increase. Over the entire multi-
year period, the number of cases in foci was limited to 1-3 cas-
es, and the duration of outbreaks did not exceed 1-2 months. 
Even during the lockdown, the characteristic winter-spring 
seasonality of scarlet fever remained. However, in 2023, an 
off-season peak in incidence was noted (March-May) with 
the formation of 23 foci in the service area of   the children’s 
clinic, 18 of which were observed in preschool organizations. 
91.2% of outpatient children suffered from mild scarlet fever, 
8.8% – in a moderate form.

Conclusion: the epidemiology of scarlet fever has not 
changed significantly in the last decade. However, as the ex-
perience of the COVID-19 pandemic has shown, strict restric-
tive measures can significantly affect the incidence rate. 

Резюме
В последние годы в мире отмечается рост заболе-

ваемости скарлатиной, особенно в городских районах 
с большей плотностью населения и более развитой 
транспортной инфраструктурой.

Цель: изучить клинико-эпидемиологические особен-
ности современной скарлатины у детей в г. Санкт-
Петербурге для оценки тенденции развития эпидеми-
ческого процесса и эффективности проводимых проти-
воэпидемических мероприятий.

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ медицинской документации детской поликлини-
ки за 2015–2023 гг. Диагноз устанавливали на основании 
клинических данных и результатов лабораторного об-
следования: посев отделяемого из зева на стрептококк 
группы А, определение группоспецифических антигенов 
стрептококка группы А в отделяемом из зева с помо-
щью коммерческой тест-системы. 

Результаты: до 2018 г. ситуация по заболеваемости 
скарлатиной у наблюдаемых детей оставалась ста-
бильной с тенденцией к снижению. В 2019 г. начался 
очередной подъем заболеваемости. Пандемия COVID-19 
прервала негативную тенденцию, но после снятия 
ограничительных мероприятий в 2023 г. рост заболева-
емости продолжился. За весь многолетний период чис-
ло заболевших в очагах ограничивалась 1–3 случаями, 
а длительность вспышек не превышала 1–2 мес. Даже 
в период пандемии сохранялась характерная зимне-
весенняя сезонность скарлатины. Однако в 2023 г. от-
мечен внесезонный пик заболеваемости (март – май) 
с формированием на территории обслуживания дет-
ской поликлиники 23 очагов, 18 из которых наблюдались 
в дошкольных организациях. 91,2%, амбулаторных де-
тей перенесли скарлатину легкой степени тяжести, 
8,8% – в среднетяжелой форме.

Заключение: эпидемиология скарлатины в последнее 
десятилетие существенно не изменилась. Однако, как 
показал опыт пандемии COVID-19, строгие ограничи-
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Введение

До середины ХХ в. скарлатина была чрезвычай-
но распространена среди населения во всем мире 
и ассоциировалась с высоким уровнем смертно-
сти. Открытие антибиотиков в 1940-е гг. привело 
к практически полному ее исчезновению. Однако 
в ХХ в. вновь стали регистрироваться вспышки 
в Азии (Китае, Гонконге, Вьетнаме, Южной Ко-
рее, Сингапуре), а также Соединенном Королев-
стве, США и Канаде [1–4]. С 2014 г. начался рост 
заболеваемости скарлатиной и в странах Европы 
(Англия, Франция, Ирландия, Нидерланды, Шве-
ция и др.) [5,6]. При этом более высокая заболе-
ваемость скарлатиной наблюдалась в городских 
районах с большей плотностью населения и более 
развитой транспортной инфраструктурой по срав-
нению с сельскими регионами [7].

Высказывались различные мнения относитель-
но причин повторного всплеска скарлатины – от 
появления новых комбинаций в бактериальном 
геноме и новых вирулентных линий [8, 9], до сни-
жения восприимчивости Streptococcus pyogenes 
к β-лактамным антибиотикам из-за мутаций в гене 
pbp2x, кодирующем пенициллин-связывающий 
белок 2X [10]. Однако по результатам серотипи-
рования в Англии, основанного на определении 
последовательности ДНК гена, кодирующего по-
верхностный М-белок стрептококка группы А 
(СГА) (emm-типирование), оказалось, что про-
должающаяся вспышка скарлатины носит муль-
тиклональный характер и связана с несколькими 
различными emm-типами стрептококка [11]. Срав-
нение с более ранними образцами показало, что 
это не новые варианты, а штаммы, представляю-
щие устоявшиеся клоны в популяции возбудителя 
[12]. С другой стороны, при изучении клинических 
изолятов S. pyogenes из межконтинентальных ис-
точников установлено, что выявленные мута-
ции, связанные с полиморфизмом аминокислот 
PBP2X, существенно не влияют на резистентность 
к β-лактамным антибиотикам [10], а результаты 
рутинного лабораторного наблюдения не пока-
зали увеличения устойчивости к антибактери-
альным препаратам у циркулирующих штаммов 
СГА. Тем не менее, нарастающая резистентность 
к альтернативным препаратам первой линии ле-
чения стрептококковой инфекции (макролидным 
и линкозамидным антибиотикам) часто приводит 
к рецидивирующей инфекции, неэффективности 
лечения и неблагоприятному исходу [13].

С сентября 2022 г. новая вспышка скарлатины 
охватила, в основном, страны Европы. В отличие 
от предыдущих, она началась вне типичной сезон-
ности и сопровождалась более высокими показа-
телями смертности, чем обычно. По мнению ВОЗ, 
это произошло на фоне активной социализации 
населения после периода пониженной циркуля-
ции СГА во время пандемии COVID-19 [14]. 

В России в многолетней динамике отмечалось 
стабильное снижение заболеваемости скарла-
тиной вплоть до 2021 г., когда был зафиксирован 
исторический минимум – 6,16 на 100 тыс. населе-
ния, что может быть связано с мероприятиями по 
борьбе с пандемией COVID-19. Однако, как и в ев-
ропейском регионе, уже в 2022 г. отмечен трех-
кратный рост заболеваемости до 18,7 на 100 тыс. 
населения [15]. 

В настоящее время скарлатина отличается бо-
лее легким течением. Тем не менее, она может про-
грессировать до инвазивных форм (некротизиру-
ющий фасциит, синдром токсического шока) или 
стать причиной аутоиммунных болезней (стрепто-
кокковый гломерулонефрит, острая ревматичес-
кая лихорадка, ревматическая болезнь сердца).

Цель исследования – изучить клинико-эпиде-
миологические особенности современной скар-
латины у детей в г. Санкт-Петербурге для оценки 
тенденции развития эпидемического процесса 
и эффективности проводимых противоэпидеми-
ческих мероприятий. 

Материалы и методы исследования 

Проведено многолетнее ретроспективное 
сплошное эпидемиологическое исследование 
скарлатины с уточнением гендерно-возрастной 
структуры пациентов и сезонности на базе дет-
ской поликлиники. Описана и проанализирована 
вспышечная заболеваемость и проведена оценка 
эффективности противоэпидемических меропри-
ятий. Проанализированы данные медицинской до-
кументации за 2015–2023 гг. – «Протокол сверки 
инфекционной заболеваемости с поликлиникой», 
журнал учета инфекционной заболеваемости 
(форма 060/у), медицинские карты пациентов, по-
лучающих медицинскую помощь в амбулаторных 
условиях (форма 025/у). 

Диагноз скарлатины устанавливали на основа-
нии характерных клинических проявлений и ре-
зультатов лабораторного обследования: посев от-
деляемого из зева на стрептококк группы А (СГА), 

тельные мероприятия способны значительно повлиять 
на заболеваемость.

Ключевые слова: скарлатина, дети, заболевае-
мость, очаги, клиника, лечение.
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Нередко в детских коллективах возникают 
групповые вспышки скарлатины, причиной ко-
торых могут являться больные другими формами 
стрептококковой инфекции (тонзиллит, ринит, 
стрептодермия, носительство СГА). Продолжи-
тельность вспышки зависит от своевременности 
противоэпидемических мероприятий, направлен-
ных на раннее выявление источника и распрос-
транение стрептококковой инфекции в очаге 
[19]. Как показал проведенный анализ, число за-
болевших в наблюдаемых очагах (группа, класс) 
ограничивалась 1–3 случаями, а длительность 
вспышек во всех детских организациях не превы-
шала 1–2 мес. Быстрая локализация и ликвидация 
очагов стрептококковой инфекции являлась ре-
зультатом своевременно выполненного комплекса 
первичных противоэпидемических мероприятий 

определение группоспецифических антигенов 
СГА в отделяемом из зева с помощью коммерчес-
кой тест-системы, по показаниям – уровень анти-
стрептолизина О (АСЛО). 

Результаты качественных признаков выраже-
ны в абсолютных числах с указанием долей (%) 
и расчетом доверительного интервала (ДИ) по 
Клопперу – Пирсону. Различия между группами 
оценивали с помощью критерия Хи-квадрат Пир-
сона (χ2). Статистический анализ выполнен с ис-
пользованием аналитической системы Statistica. 
Различия в группах считались статистически зна-
чимыми при уровне критерия p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение 

За 2015–2023 гг. среди прикрепленных к поли-
клинике детей было зарегистрировано 352 случая 
скарлатины, с одинаковой частотой среди мальчи-
ков (54,0%, 190 чел., ДИ: 48,6%–59,3%) и девочек 
(46,0%, 162 чел., ДИ: 40,7%–51,4%]. Проведенный 
анализ показал, что в 2015–2018 гг. ситуация оста-
валась стабильной, и даже отмечалась некоторая 
тенденция к снижению количества заболевших 
(рис. 1). Однако в 2019 г. начался неожиданный 
рост заболеваемости (57 чел.), который продол-
жился в январе – марте 2020 г., в этот период 
заболел 31 ребенок, что составило 79,4% от всех 
случаев за год. Введенные с апреля 2020 г. жест-
кие ограничительные мероприятия, связанные 
с пандемией COVID-19, позволили не только сни-
зить общую инфекционную заболеваемость среди 
детского населения [16], но и прервать негативную 
тенденцию по скарлатине. Однако уже в 2023 г. 
произошел резкий скачок в сторону увеличения 
числа заболевших – отмечалось 4-кратное нарас-
тание зарегистрированных случаев скарлатины 
(17 чел. в 2022 г. и 68 чел. в 2023 г.). Это может быть 
связано с так называемым «иммунным долгом» – 
в условиях изоляции замедлилось естественное 
наращивание уровня иммунитета к стрептококку, 
что привело к появлению большей доли восприим-
чивых детей [17]. 

Таким образом, выявленная динамика, возмож-
но, обусловлена свойственными скарлатине пери-
одическими подъемами и спадами заболеваемости 
с интервалом в 5–7 лет. В этом случае 2019 г. мож-
но рассматривать как начало очередного подъ-
ема, в естественное течение которого вмешался 
COVID-19.

За весь период наблюдения в структуре боль-
ных скарлатиной, как и в других регионах [18], 
преобладали дети в возрасте 3–6 лет (χ2=37,1, 
р=0,04). В разные годы их доля составляла от 48,7% 
до 70,5%. Значительно меньше болели школьники 
7–14 лет (18,2%–38,5%) и дети 1–2 лет (2,6%–
18,2%), редко в эпидемический процесс вовлека-
лись подростки 15–17 лет (2,6%–5,9%). Совсем не 
восприимчивы оказались дети первого года жиз-
ни, вероятно, находясь под эффективной защитой 
материнских антитоксических антител и в усло-
виях ограниченных контактов. Однако в период 
пандемии COVID-19 в 2020–2022 гг. ситуация не-
сколько изменилась – на фоне снижения заболе-
ваемости в возрастных группах 1–2 года и 3–6 лет 
возрос удельный вес школьников 7–14 лет (39,0%) 
и подростков 15–17 лет (3,1%) (χ2=11,03, р=0,087) 
(рис. 2), что может быть связано с более жесткими 
условиями изоляции детей младшего возраста.

Рис. 1. Количество больных скарлатиной детей  
в 2015–2023 гг.

Рис. 2. Возрастная структура больных скарлатиной 
детей в 2015–2023 гг.
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Скарлатина у всех наблюдаемых детей проте-
кала типично. Заболевание начиналось остро с ли-
хорадки, симптомов интоксикации и острого тон-

(карантинные ограничения на 7 дней, изоляция 
лиц с симптомами острого респираторного забо-
левания, всем контактным – осмотр зева и кожи 
с термометрией не менее 2 раз в день, санация но-
соглотки). 

Обычно рост числа случаев скарлатины отмеча-
ется в зимний период. Это связано со снижением 
иммунитета на фоне высокой заболеваемости на-
селения в осенний сезон респираторными инфек-
циями, а также более длительным пребыванием 
и скученностью детей в помещении [20]. Прове-
денный анализ многолетней заболеваемости под-
твердил существующую тенденцию (рис. 3). Даже 
ограничительные мероприятия во время панде-
мии COVID-19 в 2020–2022 гг. не оказали влияния 
на характерную сезонность скарлатины – как 
и в прежние годы, наибольшее количество случаев 
было зарегистрировано в январе – марте. Однако 
в 2023 г. после полной отмены мер по профилак-
тике распространения новой коронавирусной ин-
фекции произошел сдвиг пика заболеваемости на 
весенние месяцы (март – май) – 57,3% (39 чел.) 
всех случаев за год. В этот период очаги скарлати-
ны сформировались в 18 дошкольных организаци-
ях, 4 школах, а также наблюдался 1 семейный очаг. 

зиллита. Температура тела колебалась от 37,4° до 
39,3°С. Острый тонзиллит (рис. 4 а, б) с яркой отгра-
ниченной гиперемией слизистых оболочек зева в 
большинстве случаев (59,1%) (208 чел., ДИ: 53,8% – 
64,3%) носил катаральный характер, у 27,0% (95 чел., 
ДИ: 22,4% – 31,9%) – лакунарный и у 13,9% (49 чел., 
ДИ: 10,5% – 18,0%) – фолликулярный. Незначи-
тельное увеличение тонзиллярных лимфоузлов до 
1–2 см в диаметре отмечалась у 65,6% (231 чел.). 
Мелкоточечная сыпь появлялась в первые 1–2 дня 
от начала заболевания и располагалась преимуще-
ственно на лице, боковых поверхностях шеи и ту-
ловища, сгибательных поверхностях конечностей, 
со сгущением в подмышечных и паховых складках 
(рис. 5). Характерные изменения языка («малино-
вый язык») выявлялись только у трети детей (38,1%, 
134 чел.). Все клиничес кие проявления исчезали 
к 4–5-му дню болезни. Еще один характерный 
симптом скарлатины – пластинчатое шелушение 
на ладонях и стопах (рис. 6) – наблюдался только 
у 23,0% (81 чел.) реконвалесцентов и появлялся на 
7–9-й день от начала болезни. 

Возможность развития осложнений стрепто-
кокковой инфекции (перитонзиллярный или за-
глоточный абсцесс, синусит, отит, эндокардит, 
пневмония, менингит, токсический шок, острая 
ревматическая лихорадка, постстрептококковый 
гломерулонефрит) требует не только ранней диаг-
ностики скарлатины, но и немедленного лечения. 
До настоящего времени Streptococcus pyogenes со-
храняет высокую чувствительность к бензилпени-
циллину, обладающему мощным бактерицидным 
действием в отношении β-гемолитических стреп-
тококков [1, 21]. Однако в амбулаторной практике 
его используют редко из-за низкой комплаентно-
сти (кратность приема 4 раза в сутки каждые 6 ч) 
и возможности развития аллергических реакций. 
Всем наблюдаемым детям назначалось лечение 
бета-лактамными антибиотиками (амоксициллин, 

Рис. 3. Сезонность скарлатины у наблюдаемых детей  
в 2015–2023 гг.

Рис. 4. Скарлатина: а – синдром катарального тонзиллита; б – синдром бактериального тонзиллита
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цефалексин), которые в клиническом отношении 
сопоставимы с пенициллином, но обладают луч-
шим профилем безопасности, а кратность приема 
составляет всего 2 раза в сутки [1]. В соответствии 
с существующими рекомендациями [22] для пре-
дотвращения формирования постинфекционного 
носительства курс терапии составил 10 дней. За-
болевание во всех случаях протекало без осложне-
ний. Подавляющее большинство наблюдаемых де-
тей перенесли скарлатину легкой степени тяжести 
(91,2%, 321 чел., ДИ: 87,7%-93,9%) и только в 8,8% 
случаях (31 чел., ДИ: 6,1%-12,3%) заболевание про-
текало в среднетяжелой форме. 

Заключение

Проведенный анализ многолетней заболева-
емости продемонстрировал, что эпидемиология 
скарлатины в последнее десятилетие существенно 
не изменилась. Однако, как показал опыт панде-
мии COVID-19, строгие ограничительные меро-
приятия способны значительно повлиять на за-
болеваемость стрептококковой инфекцией, в том 
числе в наиболее восприимчивой возрастной груп-
пе 3–6 лет. Несмотря на то, что скарлатина в на-
стоящее время протекает преимущественно в лег-
кой и среднетяжелой степени тяжести, вспышки 
продолжаются, что диктует необходимость посто-
янного мониторинга за распространением СГА. 

Наше исследование подтвердило, что единствен-
ным эффективным способом локализации очагов в 
организованных детских коллективах остается ран-
нее проведение комплекса противоэпидемических 
мероприятий. Однако это требует серьезных мате-
риальных затрат и людских ресурсов, создает повы-
шенную нагрузку на работу медицинских организа-
ций. Наличие безопасной и эффективной вакцины 
против СГА позволит снизить бремя стрептококко-
вой инфекции во всем мире. В 2018 г. ВОЗ опублико-
вала дорожную карту по разработке первой вакци-
ны против СГА [23]. Достижения в доклинических и 
клинических испытаниях показали, что набольший 
потенциал имеют субъединичные вакцины на осно-
ве поверхностного М-белка [24, 25].
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ВЛИЯНИЕ РЕМДЕСИВИРА НА ИСХОДЫ COVID-19  
У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ В ПЕРИОД 
РАСПРОСТРАНЕНИЯ ВАРИАНТА SARS-COV-2 ДЕЛЬТА

Д.В. Литвинчук, Д.Е. Данилов, И.А. Карпов
Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь

Remdesivir and hospitalization outcomes in patients with COVID -19 in the period of SARS-CoV-2 Delta circulation
D.V. Litvinchuk, D.E. Danilov, I.A. Karpov
Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Резюме
Цель: выполнить анализ исходов госпитализации паци-

ентов с COVID-19 в зависимости от назначения ремдеси-
вира в период преобладания варианта SARS-CoV-2 дельта.

Материалы и методы: из 11 203 пациентов, госпи-
тализированных в Городскую клиническую инфекцион-
ную больницу г. Минска (Республика Беларусь) с диагно-
зом COVID-19 с начала пандемии по июнь 2023 г., были 
отоб раны 3085 пациентов, госпитализированных в пе-
риод преобладания варианта SARS-CoV-2 дельта (июнь 
2021 – январь 2022 г.). После применения критериев ис-
ключения в анализ включены 2940 пациентов. Ремдеси-
вир был назначен 27,7% (813/2940) пациентам. Модели-
рование функции риска и вычисление отношения рисков 
выполнялось с использованием модели пропорциональ-
ных рисков Кокса, стратифицированной по наличию 
дыхательной недостаточности на момент госпита-
лизации. В модель включались назначение ремдесивира, 
дексаметазона, длительность заболевания на момент 
госпитализации, наличие коморбидности, пол и возраст 
пациента. Различия принимались статистически зна-
чимыми при p <0,05. Статистический анализ выполнен 
в R версии 4.4.1 с использованием библиотек dplyr, tidyr, 
survival, survminer, gtsummary, forplo.

Результаты: выживаемость к 28-му дню госпитализа-
ции в группе с назначением ремдесивира и наличием ды-
хательной недостаточности с начала госпитализации 
составила 86,5 (79,9–93,6)%, при отсутствии дыхатель-
ной недостаточности – 91,3 (85,6–97,4)%, в группе без 
лечения ремдесивиром и наличием дыхательной недос-
таточности с начала госпитализации выживаемость 
составила 77,9 (69,4–87,5)%, при отсутствии дыхатель-
ной недостаточности – 85,6 (77,3–94,8)%. В стратифи-
цированной по дыхательной недостаточности модели, 
учитывающей пол, возраст, наличие коморбидности, наз-
начение дексаметазона и длительность заболевания на 
момент госпитализации, применение ремдесивира было 
ассоциировано со снижением риска летального исхода 
(скорректированные ОР 0,58, 95% ДИ 0,39-0,88, p=0,01).

Заключение: назначение ремдесивира госпитализи-
рованным пациентам с COVID-19 в период преоблада-
ния варианта SARS-CoV-2 дельта было ассоциировано 
со снижением риска летального исхода.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2 вариант 
дельта, ремдесивир, противовирусное лечение.

Abstract
Aim of the study is to analyze the effect of remdesivir on 

the outcome of hospitalization in patients with COVID-19 
during the period of the SARS-CoV-2 Delta predominance.

Material and methods.
Among 11203 patients hospitalized from the pandem-

ics start until June 2023 in the Minsk City Clinical Hospital 
for Infectious Diseases (Republic of Belarus), 3085 patients 
admitted during SARS-CoV-2 Delta variant predominance 
(June 2021 – January 2022). After applying exclusion crite-
ria, the final cohort included 2940 patients, of whom 27,7% 
(813/2940) received remdesivir. Survival analysis was per-
formed using Cox proportional hazards model, stratified by 
respiratory failure status at admission. The model included 
remdesivir and dexamethasone administration, symptom du-
ration, comorbidities, sex, and age as covariates. P-values < 
0,05 were considered to be statistically significant. Statistical 
analysis was performed in R v.4.4.1 with libraries: dplyr, tidyr, 
survival, survminer, matchit, gtsummary, forplo.

Results. The 28-day survival among patients with remde-
sivir use and respiratory failure at baseline was 86,5 (79,9-
93,6)%, and 91,3 (85,6-97,4)% in patients without respira-
tory failure. In patients without remdesivir use, the 28-day 
survival in those with respiratory failure at baseline was 77,9 
(69,4-87,5)%, and 85,6 (77,3-94,8)% in patients without re-
spiratory failure. In the Cox proportional hazards model 
stratified by baseline respiratory failure status, remdesivir 
use was associated with significantly lower mortality (adjust-
ed HR 0,58, 95% CI 0,39-0,88; p=0,01) after adjustment for 
sex, age, comorbidities, and dexamethasone administration.

Conclusion. Remdesivir was effective in decreasing in-
hospital mortality during the predominance of the SARS-
CoV-2 Delta variant.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2 Delta variant, rem-
desivir, antiviral therapy.
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Введение

Пандемия COVID-19 привела к более 700 млн 
случаев заболевания, из которых более 7 млн за-
кончились летальным исходом, что стало беспре-
цедентным вызовом общественному здравоохра-
нению всех стран мира [1].

Одной из особенностей SARS-CoV-2, объясня-
ющих масштабность и продолжительность панде-
мии, является выраженная способность данного 
вируса формировать новые генетические вари-
анты [2]. По мере прогрессирования пандемии 
COVID-19 возникали варианты SARS-CoV-2, кото-
рые характеризовались всё большим повышением 
контагиозности, а также способностью уклонять-
ся от нейтрализующих антител [3], в ряде случа-
ев – повышением патогенности. Имеются данные 
об ассоциации инфицирования вариантом дельта 
с более чем двукратным повышением риска госпи-
тализации по сравнению с предыдущими вариан-
тами SARS-CoV-2, вне зависимости от возраста 
и наличия сопутствующих заболеваний пациента 
[4–6].

С учетом данных о наибольшей патогенности 
SARS-CoV-2 дельта по сравнению с другими вари-
антами, период преобладания данного варианта 
представлялся наиболее клинически значимым 
для оценки эффективности противовирусных ле-
карственных средств. Вариант SARS-CoV-2 дельта 
имел наибольшее распространение как в мире, так 
и в Республике Беларусь, в период с июня 2021 г. 
по конец января 2022 г. [7, 8], когда вариант дельта 
был вытеснен вариантом омикрон.

Ремдесивир является противовирусным лекар-
ственным средством с широким спектром дей-
ствия, в том числе способностью ингибировать 
РНК-зависимую РНК-полимеразу SARS-CoV-2. 
Ремдесивир был включен в клинические рекомен-
дации по лечению COVID-19 со второй половины 
2020 г. как препарат первой линии у госпитализи-
рованных пациентов [9, 10] и с тех пор получил по-
всеместное распространение в клинической прак-
тике.

В Республике Беларусь показания к примене-
нию ремдесивира впервые были регламентиро-
ваны приказом Министерства здравоохранения 
№ 1195 от 11.11.2020 «Об изменении приказов 
Министерства здравоохранения Республики Бела-
русь от 5 июня 2020 г. № 615 и от 15 апреля 2020 г. 
№ 433».

Несмотря на наличие множества публикаций 
и большого количества наблюдений клинической 
эффективности данного лекарственного средства, 
в научной литературе по-прежнему нет единого 
мнения по поводу эффективности ремдесивира 
для лечения инфекции, вызванной SARS-CoV-2 

[11]. В данном исследовании представлены ре-
зультаты применения ремдесивира на основании 
анализа сплошной выборки пациентов с COVID-19 
в период преобладания наиболее клинически не-
благоприятного варианта SARS-CoV-2 дельта, го-
спитализированных в Городскую клиническую 
инфекционную больницу г. Минска, Республика 
Беларусь.

Цель исследования – анализ исходов госпита-
лизации пациентов с COVID-19 в зависимости от 
назначения ремдесивира в период преобладания 
варианта SARS-CoV-2 дельта.

Материалы и методы исследования

Критерии включения в исследование

Из когорты всех впервые госпитализирован-
ных пациентов с диагнозом COVID-19 в Городскую 
клиническую инфекционную больницу г. Мин-
ска (ГКИБ г. Минска) за период с начала панде-
мии (с февраля 2020 г.) до июня 2023 г. (n=11203) 
отоб раны пациенты, госпитализированные в пе-
риод преобладания варианта SARS-CoV-2 дельта 
(с 1 июня 2021 г. по 31 января 2022 г., n=3134).

Критерии исключения

Из исследования исключены пациенты (n=7) 
с длительностью пребывания в стационаре менее 
1 сут (вне зависимости от причины выбытия) ввиду 
невозможности оценить потенциальное влияние 
ремдесивира на исходы госпитализации. Исклю-
чены пациенты, переведенные в ГКИБ г. Минска 
из других стационаров (n=2), которым ранее был 
назначен ремдесивир, а также пациенты (n=35), 
которые переводились из ГКИБ г. Минска в дру-
гие стационары (вне зависимости от назначения 
ремдесивира). Были исключены пациенты (n=5) 
с отсутствием сведений о проведенном лечении. 
С целью нивелировать потенциальное влияние 
конкурирующих причин исходов из исследования 
исключены пациенты (n=145) с длительностью 
заболевания на момент госпитализации более 
14 дней. Дизайн исследования представлен на ри-
сунке 1.

Изучаемые явления и конечные точки 
исследования

В исследовании изучалось влияние ремдесиви-
ра на исходы госпитализации COVID-19 по срав-
нению с лучшей доступной терапией согласно 
действующим клиническим рекомендациям на 
момент госпитализации.

Конечная точка исследования – летальный ис-
ход от любых причин в период со 2-го дня госпита-
лизации.
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Ремдесивир

Факт назначения ремдесивира пациенту уста-
навливался по данным выписных эпикризов и за-
писей в историях болезни. Из 2940 пациентов, 
включенных в анализ, ремдесивир был назначен 
27,7% (813/2940). Дата начала противовирусно-
го лечения ремдесивиром была доступна у 93,6% 
(761/813) пациентов. Медиана продолжительности 
госпитализации до назначения ремдесивира со-
ставила 2 (1; 3) дня. В таблице 1 представлено рас-
пределение пациентов в зависимости от дня госпи-
тализации, на который назначался ремдесивир.

Таблица 1

Распределение пациентов в зависимости  
от дня госпитализации, на который назначался 

ремдесивир

День госпитализации Пациентов, % (n / N)

1-й 25% (191 / 761)

2-й 47% (358 / 761)

3-й 15% (112 / 761)

4-й 7% (57 / 761)

5-й и позднее 6% (43 / 761)

Длительность стандартного курса противови-
русного лечения ремдесивиром составляла 5 дней, 
в отдельных случаях курс мог продлеваться до 
10 дней в соответствии с клиническими рекомен-
дациями. В данном исследовании длительность ле-
чения ремдесивиром не учитывалась.

Лучшая доступная терапия

Временной интервал данного исследования 
охватывает несколько редакций временных кли-
нических рекомендаций по лечению COVID-19 
в стационарных условиях. Включенным в данное 
исследование пациентам кроме ремдесивира мог-
ли назначаться как лекарственные средства с хо-
рошо описанной эффективностью (например, 
дексаметазон либо другие глюкокортикоиды, то-
цилизумаб, барицитиниб, низкомолекулярные ге-
парины), так и с недостаточно изученной (напри-
мер, олокизумаб, левилимаб).

Группы исследования

В ряде публикаций описано влияние возрас-
та, пола и коморбидности на риск неблагоприят-
ного исхода у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 [12, 13]. Кроме того, применение глю-
кокортикоидов, в частности дексаметазона, ассо-
циировано со снижением риска неблагоприятного 
исхода у пациентов с тяжелой инфекцией, вызван-
ной SARS-CoV-2 [14]. Данные признаки, а также 
длительность заболевания на день госпитализации 
и наличие дыхательной недостаточности, требо-
вавшей респираторной поддержки, были включе-
ны в анализ в качестве дополнительных предикто-
ров (табл. 2).

Как следует из таблицы 2, среди пациентов 
с наз начением ремдесивира наблюдался больший 
процент мужчин и пациентов с наличием сопут-
ствующих заболеваний. Кроме того, у пациентов 
с назначением ремдесивира с 1-го дня госпитали-
зации чаще наблюдалась дыхательная недостаточ-

Рис. 1. Дизайн исследования



Оригинальное исследование

Том 17, №2, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ124

ность, требующая респираторной поддержки, и 
чаще назначался дексаметазон. Всё перечислен-
ное указывает на большую исходную тяжесть па-
циентов с назначением ремдесивира и обусловли-
вает необходимость включения данных предикто-
ров в анализ эффективности ремдесивира.

Таблица 2

Сравнение пола, возраста, наличия 
коморбидности, дыхательной 

недостаточности, длительности заболевания 
на день госпитализации и частоты назначения 

дексаметазона в зависимости от назначения 
ремдесивира

Показатель Без 
ремдесивира,

n=2127

Ремдесивир,
n=813

p1

Пол: <0,001

женский 57% 
(1208/2127)

47% 
(381/813)

мужской 43% 
(919/2127)

53% 
(432/813)

Возраст (Q25; Q75), лет 55 (42; 64) 55 (44; 64) 0,3

Коморбидность  
(Индекс Чарлсон ≥1)

16% 
(333/2127)

20% 
(160/813)

0,009

Дыхательная 
недостаточность

22% 
(464/2127)

38% 
(307/813)

<0,001

Длительность 
заболевания  
(Q25; Q75), дней

7 (6; 9) 6 (4; 7) <0,001

Назначение 
дексаметазона

56% 
(1198/2127)

72% 
(584/813)

<0,001

1 χ2, ранговый критерий Уилкоксона.

Оценка тяжести COVID-19

Критерием тяжести COVID-19 в исследовании 
являлось наличие дыхательной недостаточности. 
За весь период госпитализации дыхательная не-
достаточность, требующая респираторной под-
держки, отмечена у 44,8% (1318/2940) пациентов, 
в том числе у 38,8% (1142/2940) требовалась респи-
раторная поддержка увлажненным кислородом 
через лицевую кислородную маску или назальные 
канюли потоком до 30 л/мин, у 2,5% (74/2940) – 
потоком более 30 л/мин или неинвазивная ИВЛ 
(НИВЛ), у 3,4% (101/2940) требовалось проведение 
инвазивной ИВЛ. В таблице 3 представлено рас-
пределение пациентов по максимально достигну-
тому уровню дыхательной недостаточности в за-
висимости от назначения ремдесивира.

Как следует из таблицы 3, у пациентов, кото-
рым назначался ремдесивир, статистически зна-
чимо чаще имелась дыхательная недостаточность, 
требовавшая респираторной поддержки.

Таблица 3

Распределение пациентов по максимальному 
уровню дыхательной недостаточности, 

наблюдавшемуся за госпитализацию

Дыхательная 
недостаточность

Без 
ремдесивира,  

N=2127

Ремдесивир,  
N=813

p1

Любая дыхательная 
недостаточность,  
в том числе:

38%  
(809 / 2127)

63%  
(509 / 813)

<0,001

О
2 
потоком  

до 30 л/мин
33%  

(699 / 2127)
54%  

(443 / 813)
<0,001

О
2 
потоком более 

30 л/мин или НИВЛ
2% (41 / 2127) 4% (33 / 813) <0,001

ИВЛ 3% (68 / 2127) 4% (33 / 813) 0,3

1 χ2.

Статистический анализ 

Качественные показатели представлены в виде 
процентов и частот в группах, количественные по-
казатели – в виде медиан и межквартильных диа-
пазонов. Сравнение качественных показателей 
выполнялось с применением критерия χ2, количес-
твенных переменных – с применением рангового 
критерия Уилкоксона.

Моделирование функции риска неблагоприятно-
го исхода в зависимости от назначения ремдесивира 
выполнялось с помощью стратифицированной по 
наличию дыхательной недостаточности на момент 
поступления модели пропорциональных рисков 
Кокса с включением пола, возраста, коморбидности 
пациента, длительности заболевания и назначения 
дексаметазона как дополнительных предикторов. 
Проверка предположения о пропорциональности 
рисков во времени осуществлялась по остаткам Шо-
енфельда. Лечение ремдесивиром включалось в мо-
дель как время-зависимая переменная (пациенты с 
назначением ремдесивира позднее 1-х суток госпи-
тализации представлены в модели двумя периода-
ми – до назначения и после назначения ремдеси-
вира). Оценка статистической значимости предик-
торов в модели пропорциональных рисков Кокса 
осуществлялась с применением критерия Вальда. 
Скорректированные отношения рисков (ОР) рас-
считывались как экспоненциальное преобразование 
соответствующих коэффициентов β. Различия при-
нимались статистически значимыми при p <0,05.

Статистический анализ выполнен в R версии 
4.4.1 с использованием библиотек dplyr, tidyr, 
survival, survminer, gtsummary, forplo.

Результаты исследования и обсуждение

В группе пациентов с лечением ремдесивиром 
летальный исход наступил у 5,2% (42/813), в груп-
пе пациентов без лечения ремдесивиром – у 4,6% 
(97/2127), p=0,5 (критерий χ2). 
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Для количественной оценки влияния и визуа-
лизации эффекта лечения ремдесивира на выжи-
ваемость пациентов с COVID-19 были рассчитаны 
скорректированные вероятности выживаемости с 
учетом стратификации по наличию дыхательной 
недостаточности в начале госпитализации. Значе-
ния остальных предикторов были фиксированы 
на уровнях медианы и моды, вероятности выжива-
емости извлечены для 7-го, 14-го, 21-го, 28-го дней 
госпитализации (табл. 4, рис. 2)

Как следует из данных, представленных 
в таблице 4 и на рисунке 2, предсказанные ве-

роятности выживаемости были выше у паци-
ентов с COVID-19, которым назначался рем-
десивир, с учетом стратификации по наличию 
дыхательной недостаточности, фиксирован-
ных значений переменных на уровне медианы 
(возраст 55 лет, длительность заболевания при 
поступлении 6 дней) и моды (женский пол, от-
сутствие коморбидности, отсутствие назначе-
ния дексаметазона).

На рисунке 3 показаны скорректированные от-
ношения рисков для предикторов по результатам 
модели пропорциональных рисков Кокса.

Таблица 4

Сравнение выживаемости в различные дни госпитализации в зависимости от назначения 
ремдесивира и исходной тяжести (наличие дыхательной недостаточности при госпитализации)

День Без ДН в начале госпитализации ДН в начале госпитализации

Без ремдесивира Ремдесивир Без ремдесивира Ремдесивир

7-й 99,8 (99,7–100)% 99,9 (99,8–100)% 97,2 (95,9–98,5)% 98,4 (97,5–99,3)%

14-й 97,8 (96,6–99)% 98,7 (97,9–99,6)% 91,4 (88,2–94,7)% 94,9 (92,5–97,4)%

21-й 92,8 (89–96,7)% 95,7 (93,1–98,5)% 83,6 (77,5–90,2)% 90,1 (85,4–95)%

28-й 85,6 (77,3–94,8)% 91,3 (85,6–97,4)% 77,9 (69,4–87,5)% 86,5 (79,9–93,6)%

Рис. 2. Выживаемость в зависимости от исходной тяжести (наличие дыхательной недостаточности  
при госпитализации) и назначения ремдесивира 

Рис. 3. Анализ факторов риска летального исхода госпитализированных пациентов с COVID-19
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Как следует из данных, представленных на 
рисунке 3, после поправки на дополнительные 
факторы применение ремдесивира было ассоци-
ировано со снижением риска летального исхода 
(скорректированное ОР=0,58, 95% ДИ 0,39-0,88). 
Кроме того, более старший возраст и наличие со-
путствующих заболеваний (индекс Чарлсон >1) 
были ассоциированы с увеличением риска леталь-
ного исхода, а лечение дексаметазоном и более 
раннее поступление в стационар – со снижением 
риска летального исхода.

Заключение

Имеется ряд публикаций, в которых оценива-
лось влияние ремдесивира на исходы COVID-19 [9, 
15, 16]. Данная задача является достаточно сложной, 
поскольку исходы зависят от множества факторов, 
суммарное влияние которых на исход заболева-
ния может превосходить эффект от применяемых 
лекарственных средств. В качестве примера мож-
но привести первичные результаты исследования 
SOLIDARITY (ВОЗ), где эффект ремдесивира был 
оценен некорректно из-за погрешностей в дизайне 
исследования. SOLIDARITY являлось открытым ис-
следованием с несколькими подгруппами, и несмо-
тря на наличие рандомизации, дизайн предполагал 
возможность произвольного включения пациента 
врачом в группу исследования конкретного лекар-
ственного средства. С учетом того, что потенциаль-
ный эффект ремдесивира на SARS-CoV-2 во время 
проведения исследования был известен, пациенты 
с более выраженной тяжестью заболевания мог-
ли искусственно определяться в группу изучения 
ремдесивира. Более того, исследование являлось 
многоцентровым, и в качестве контрольной группы 
исследования были выбраны пациенты, получав-
шие стандартную терапию, различную для каждого 
места проведения исследования.

Также необходимо отметить, что набор па-
циентов в ACTT-1 и SOLIDARITY осуществлялся 
в период распространения первоначального гене-
тического варианта SARS-CoV-2, что накладывает 
определенные ограничения на возможность экс-
траполяции результатов на условия с преоблада-
нием других вариантов вируса. Таким образом, 
с учетом наибольшей тяжести течения COVID-19 
в период преобладания варианта SARS-CoV-2 
дельта, представлялось очень важным оценить 
клиническую эффективность ремдесивира имен-
но в данной группе пациентов.

В ACTT-1 конечной точкой исследования явля-
лись вторичные клинические события (время до 
улучшения состояния или выписки), а не различия 
в летальном исходе. В настоящем исследовании 
в качестве конечной точки выбран летальный ис-
ход от любых причин, что является более объек-
тивным критерием клинической эффективности.

По результатам проведенного исследования 
подтверждена клиническая эффективность рем-
десивира в отношении предотвращения леталь-
ного исхода у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 в период распространения наиболее 
патогенного по настоящее время варианта SARS-
CoV-2 (вариант дельта).

Вместе с тем, данное исследование имеет 
ряд ограничений: анамнез возможных преды-
дущих инфицирований или вакцинации против 
COVID-19, применение других лекарственных 
средств с потенциальной эффективностью в отно-
шении предотвращения летального исхода.
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Резюме
Цель: по результатам комплексного многоцентрово-

го исследования в различных группах военнослужащих 
и пациентов военно-медицинских организаций оценить 
роль типа темперамента человека в формировании ин-
фекционной заболеваемости.

Материалы и методы: использовались результа-
ты ретроспективного эпидемиологического анализа 
данных об инфекционной заболеваемости  в коллекти-
вах курсантов военных образовательных организаций 
г. Санкт-Петербурга из числа военнослужащих по кон-
тракту Вооружённых сил Российской Федерации и Со-
циалистической Республики Вьетнам, военнослужащих 
по призыву воинских частей Ленинградского военного 
округа и пациентов отделения гемодиализа Военно-ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова за период с 2018 
по 2024 г. Также использовались результаты определе-
ния типа темперамента лиц, вошедших в исследова-
ние (п=1714), с использованием личностного опросни-
ка Г. Айзенка (тест на темперамент EPI, вариант А), 
оценки ситуационной и личностной тревожности с ис-
пользованием опросника Спилбергера — Ханина (STAI) 
и анкеты самооценки состояния здоровья. Критерием 
включения было наличие добровольного информирован-
ного согласия на участие в исследовании, критерием 
исключения – отсутствие или отзыв добровольного 
информированного согласия на участие в исследовании.

Результаты: показана закономерно превалирующая 
среднемноголетняя доля острых респираторных ин-
фекций верхних дыхательных путей для всех групп в ис-
следуемом периоде. Установлено, что среди военнос-
лужащих-курсантов (как Вооруженных сил Российской 
Федерации, так и Вооруженных сил Социалистической 
Республики Вьетнам) преобладали лица с типом темпе-
рамента «сангвиник» и «холерик». Показано, что повы-
шенная среднегодовая частота заболеваний острыми 
респираторными инфекциями верхних дыхательных пу-
тей имела слабую корреляционную связь с типом тем-
перамента «меланхолик» с высоким уровнем личностной 
и ситуационной тревожности в группах военнослужа-

Abstract
Objective: To evaluate the role of a person’s temperament 

type in the formation of infectious diseases based on the re-
sults of a comprehensive multicenter study in various groups 
of military personnel and patients of military medical orga-
nizations.

Materials and methods: The results of a retrospective epi-
demiological analysis of data on infectious diseases in the 
groups of cadets of military educational organizations of St. 
Petersburg from among contract servicemen of the Armed 
Forces of the Russian Federation and the Socialist Republic 
of Vietnam, conscripts of military units of the Leningrad Mili-
tary District and patients of the hemodialysis department of 
the S.M. Kirov Military Medical Academy for the period from 
2018 to 2024 were used. The results of determining the type 
of temperament of individuals included in the study (n = 
1714) were also used, using the personality questionnaire of 
G. Eysenck (EPI temperament test, option A), assessment of 
situational and personal anxiety using the Spielberg-Khanin 
Anxiety Inventory (STAI) and a health self-assessment ques-
tionnaire. The inclusion criterion was the presence of volun-
tary informed consent to participate in the study, the exclu-
sion criterion was the absence or withdrawal of voluntary 
informed consent to participate in the study. Results: The 
predictable prevailing average long-term share of acute re-
spiratory infections of the upper respiratory tract (ARI URT) 
was shown for all groups in the study period. It was found 
that among military cadets (both the RF Armed Forces and 
the SRV Armed Forces), individuals with the “sanguine” and 
“choleric” temperament types predominated. It was shown 
that the increased average annual incidence of ARI URT dis-
eases had a weak correlation with the “melancholic” temper-
ament type with a high level of personal and situational anxi-
ety in the groups of military cadets of the RF Armed Forces 
and the SRV Armed Forces. It was found that in most cases 
(67.7% ± 5.2% of cases), military personnel of all groups 
with the “melancholic” temperament type with a high level 
of personal and situational anxiety noted the presence of fre-
quent colds (more than 3 times a year) in childhood and ado-
lescence. Behavioral risk factors were identified, although 
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they do not directly affect the occurrence of infectious dis-
eases, but play a significant role in maintaining epidemio-
logical distress. A comparative analysis of the registered in-
cidence of COVID-19 with the results of determining the type 
of temperament, levels of personal and situational anxiety of 
individuals in this group showed that it had a weak correla-
tion with the type of temperament “choleric” and “sanguine” 
and low levels of situational and personal anxiety. 

Conclusion: Thus, the role of temperament type and lev-
els of personal and situational anxiety in the formation of 
infectious diseases is supportive and consists of their spe-
cific complex influence on human behavioral preferences 
associated with the epidemic situation and awareness, or, 
conversely, denial of the need to implement preventive and 
treatment measures.

Key words: military personnel; cadets; type of tempera-
ment; G.Eysenck’s questionnaire; infectious diseases; epide-
miological analysis; Socialist Republic of Vietnam.

щих-курсантов. Установлено, что в большинстве случа-
ев (67,7%±5,2% случаев) военнослужащие всех групп с 
типом темперамента «меланхолик» с высоким уровнем 
личностной и ситуационной тревожности отмечали на-
личие частых простудных заболеваний (более 3 раз в год) 
в детстве и юношеском возрасте. Выявлены поведенче-
ские факторы риска, хотя напрямую и не влияющие на 
возникновение инфекционной заболеваемости, но игра-
ющие выраженную роль в поддержании эпидемиологи-
ческого неблагополучия. Сравнительный анализ зареги-
стрированной заболеваемости COVID-19 с результата-
ми определения типа темперамента, уровней личност-
ной и ситуационной тревожности лиц данной группы 
показал, что она имела слабую корреляционную связь с 
типом темперамента «холерик» и «сангвиник» и низки-
ми уровнями ситуационной и личностной тревожности. 

Заключение:  роль типа темперамента и уровней 
личностной и ситуационной тревожности в формиро-
вании инфекционной заболеваемости является поддер-
живающей и заключается в их определённом комплекс-
ном влиянии на поведенческие предпочтения человека, 
связанные с эпидемической ситуацией и осознанием 
или, наоборот, отрицанием необходимости выполнения 
мер профилактики и лечения.

Ключевые слова: военнослужащие, курсанты, тип 
темперамента, опросник Г. Айзенка, инфекционные за-
болевания, эпидемиологический анализ, Социалистиче-
ская Республика Вьетнам.

Введение

Традиционно под темпераментом (от лат. 
temperamentum – стабильный набор компонен-
тов) понимается устойчивая совокупность индиви-
дуальных психофизиологических особенностей, 
связанных с динамическими аспектами психи-
ческой деятельности человека, определяющими 
темп, ритм и интенсивность психических процес-
сов, а также физиологическим балансом нейрохи-
мических систем [14]. 

Часто ассоциируясь с типом высшей нервной де-
ятельности, темперамент относится к биологически 
обусловленным индивидуальным характеристикам 
человека и базируется на общей конституции ор-
ганизма (в том числе охватывающей биологичес-
кие основы психики разного уровня) [1]. В связи 
с этим известна роль типа темперамента в развитии 
отдельных видов соматической патологии. Так, на-
пример, в ряде исследований установлено преоб-
ладание холерического типа темперамента среди 
пациентов с заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта (гастрит, язва желудка и двенадцатиперст-
ной кишки и др.), что сопровождалось у значи-
тельной их доли постоянно высоким уровнем не-
вротической тревожности [11,15]. Также показана 
роль типа темперамента в развитии и клиническом 
течении таких заболеваний, как сахарный диабет, 
бронхиальная астма, гипертоническая болезнь [4, 3, 
8]. В свою очередь, по данным ряда авторов, повы-

шение уровня тревожности перед оперативными 
вмешательствами, различающееся у лиц с разными 
типами темперамента, способно активизировать 
патофизиологические реакции, вызываемые воз-
действием стресса. Это приводит к увеличению 
уровня выработки глюкокортикоидов и повыше-
нию восприимчивости к инфекциям, связанным 
с оказанием медицинской помощи, в послеопера-
ционном периоде [2,15, 17, 18].

Кроме того, известно, что люди с разными ти-
пами темперамента проявляют различные по ха-
рактеру и выраженности психосоматические ре-
акции на одни и те же изменения условий окружа-
ющей их социальной или природной среды. Это 
заметно проявляется в организованных коллекти-
вах, а особенно ярко – в воинских контингентах 
[5, 6]. Здесь необходимо отметить значимую роль 
особенностей типа темперамента в стрессоустой-
чивости и адаптации к изменяющимся условиям 
окружающей среды, поскольку именно перена-
пряжение адаптационных механизмов и обуслов-
ленное этим резкое снижение неспецифической 
резистентности организма выступает в качестве 
ведущего фактора риска развития инфекционных 
заболеваний на фоне первичного стрессорного 
воздействия условий военной службы [9, 10, 13]. 
Данный аспект является весьма важным для прак-
тики противоэпидемического обеспечения войск 
и других категорий населения [4, 7].
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В связи с изложенным оценка роли типа темпе-
рамента человека в формировании инфекционной 
заболеваемости в различных группах военнослу-
жащих и гражданского населения представляется 
актуальной научно-практической задачей.

Цель исследования – по результатам ком-
плексного многоцентрового эпидемиологического 
исследования в различных группах военнослужа-
щих и пациентов военно-медицинских органи-
заций оценить роль типа темперамента человека 
в формировании инфекционной заболеваемости.

Материалы и методы исследования

Использованы результаты ретроспективного 
эпидемиологического анализа данных об инфек-
ционной заболеваемости в коллективах курсантов 
военных образовательных организаций г. Санкт-
Петербурга из числа военнослужащих по контракту 
Вооружённых сил Российской Федерации (ВС РФ) 
и Социалистической Республики Вьетнам (ВС СРВ), 
военнослужащих по призыву воинских частей Ле-
нинградского военного округа и пациентов отделе-
ния гемодиализа Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова с 2018 по 2024 г. Также использовались 
результаты определения типа темперамента с ис-
пользованием личностного опросника Г. Айзенка 
(тест на темперамент EPI, вариант А), оценки ситу-
ационной и личностной тревожности с использо-
ванием опросника Спилбергера — Ханина (STAI), 
а также здоровьесберегающей комплаентности при 

помощи анкет самооценки состояния здоровья, фак-
торов индивидуального  риска и приверженности 
профилактики лиц, вошедших в исследование (n = 
1714). Критерием включения было наличие добро-
вольного информированного согласия на участие 
в исследовании, критерием исключения – отсут-
ствие или отзыв добровольного информированного 
согласия на участие в исследовании.

Статистическая обработка данных проведе-
на с помощью программы IBM SPSS Statistics 25. 
Рассчитывали коэффициенты корреляции ран-
гов Спирмена (r

s
), показатели отношения шансов 

(ОШ), относительного риска (OR) и критерий χ2 

Пирсона. Также рассчитывали доверительные ин-
тервалы (ДИ) для частот и межквартальные разма-
хи (Q1–Q3) для медианных величин.

Уровень статистической значимости принима-
ли равным 0,05. 

Результаты исследования и обсуждение

Результаты ретроспективного эпи де мио ло ги-
чес  кого анализа инфекционной заболеваемости 
(по данным медицинской документации военнос-
лужащих и анкетного опроса пациентов отделения 
гемодиализа) показали закономерно превалиру-
ющую среднемноголетнюю долю острых респи-
раторных инфекций верхних дыхательных путей 
(ОРИ ВДП) для всех групп в исследуемом периоде 
(рис.).

Кроме того, в число наиболее значимых инфек-
ций для всех исследованных групп вошла новая коро-

Рис. Среднемноголетняя структура инфекционной заболеваемости лиц из числа исследованных групп 
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навирусная инфекция COVID-19, а для коллективов 
военнослужащих – инфекции кожи и подкожной 
жировой клетчатки. При этом в группе пациентов 
отделения гемодиализа не фиксировались острые 
кишечные инфекции, внебольничные пневмонии, 
не ассоциированные с COVID-19, дерматофитии. 

По результатам определения типа темперамен-
та лиц в исследуемых группах было установлено, 
что среди военнослужащих-курсантов (как ВС РФ, 
так и ВС СРВ) преобладали лица с типом темпе-
рамента «сангвиник» и «холерик» (37,4% и 32,9%, 
41,3% и 31,7% соответственно). Среди других ис-
следованных групп типы темперамента распреде-
лялись сравнительно равномерно (табл.).  Медиа-
на возраста респондентов в группе военнослужа-
щих-курсантов составила 20 лет (Q1–Q3: 18–22), 
в группе военнослужащих по призыву – 19 лет 
(Q1–Q3: 18–20), в группе пациентов отделения 
гемодиализа – 53 года (Q1–Q3: 48–61).  Доля ре-
спондентов мужского пола составила 92,4%, жен-
ского – 7,6%.

Сравнительный анализ зарегистрированной 
инфекционной заболеваемости с результатами 
определения типа темперамента, уровней лич-
ностной и ситуационной тревожности показал, 
что повышенная среднегодовая частота заболе-
ваний ОРИ ВДП имела слабую корреляционную 

связь с типом темперамента «меланхолик» с вы-
соким уровнем личностной и ситуационной тре-
вожности в группах военнослужащих-курсантов 
ВС РФ и ВС СРВ (r

s
=0,284, р=0,031 и r

s
=0,253, 

р=0,019 соответственно). В группе военнослу-
жащих по призыву повышенная среднегодовая 
частота заболеваний ОРИ ВДП имела корреляци-
онную связь средней силы с типом темперамен-
та «меланхолик» с высоким уровнем личностной 
тревожности и слабую – с типом темперамен-
та «флегматик» с высоким уровнем личностной 
и ситуационной тревожности (r

s
=0,351, р=0,017 

и r
s
=0,262, р=0,028 соответственно). 
В свою очередь, сопоставление результатов 

анкетирования по разделу самооценки состояния 
здоровья и факторов риска с результатами опре-
деления типа темперамента показало, что в боль-
шинстве случаев (67,7%±5,2% случаев) военнослу-
жащие всех групп с типом темперамента «мелан-
холик» с высоким уровнем личностной и ситуаци-
онной тревожности отмечали наличие частых про-
студных заболеваний (более 3 раз в год) в детстве 
и юношеском возрасте.

Для других типов темперамента в данных груп-
пах, а также для всех типов темперамента в группе 
пациентов отделения гемодиализа наличие корре-
ляционных связей не установлено. 

Таблица

Структура исследованного контингента по типам темперамента и результатам оценки  
ситуационной и личностной тревожности.

Тип 
темперамента

Тип тревожности Уровень 
тревожности

Военнослужащие-
курсанты ВС РФ

Военнослужащие-
курсанты ВС СРВ

Военнослужащие 
по призыву ВС РФ

Пациенты отделения 
гемодиализа

Холерик Ситуационная 
тревожность

Высокая 46 38 82 26

Низкая 136 32 106 6

Личностная 
тревожность

Высокая 38 54 110 20

Низкая 144 16 82 12

Сангвиник Ситуационная 
тревожность

Высокая 74 54 78 20

Низкая 180 28 104 8

Личностная 
тревожность

Высокая 60 68 46 10

Низкая 194 14 136 18

Флегматик Ситуационная 
тревожность

Высокая 58 28 76 30

Низкая 66 22 48 6

Личностная 
тревожность

Высокая 76 10 58 20

Низкая 48 40 66 16

Меланхолик Ситуационная 
тревожность

Высокая 62 18 98 18

Низкая 76 16 50 14

Личностная 
тревожность

Высокая 80 22 94 22

Низкая 58 12 54 10
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При оценке результатов анкетирования по ис-
следованию здоровьесберегающей комплаент-
ности было установлено, что военнослужащие-
курсанты с типом темперамента «меланхолик» 
и высоким уровнем личной и ситуационной тре-
вожности, имевшие в исследуемом периоде по-
вышенную среднегодовую частоту заболеваний 
ОРИ ВДП, несмотря на удовлетворительную само-
оценку своего здоровья, проявляли низкую меди-
цинскую активность, обращаясь за медицинской 
помощью только при выраженных симптомах за-
болевания (ОШ = 5,07, ДИ = 2,3 – 11,2, р= 0,027). 

Необходимо отметить, что в случае заболева-
ния ОРИ ВДП в преддверии ответственного учеб-
ного (зачёт, экзамен) или служебного (наряд, де-
журство в клинике) мероприятия указанные воен-
нослужащие-курсанты из обеих групп предпочтут 
обязательное участие в данном мероприятии, а за 
медицинской помощью обратятся только в случае 
значительного ухудшения состояния (ОШ = 2,71; 
95% ДИ = 1,23– 3,92; р = 0,013).

Кроме того, были выявлены поведенческие 
факторы риска, хотя напрямую и не влияющие на 
возникновение инфекционной заболеваемости, 
но играющие выраженную роль в поддержании 
эпидемиологического неблагополучия. Так,  во-
еннослужащие-курсанты с типом темперамента 
«сангвиник» и «холерик» и низкими уровнями 
ситуационной и личностной тревожности, несмо-
тря на возможность беспрепятственно получить 
медицинскую помощь, предпочтут обратиться за 
ней только при выраженных симптомах ОРИ ВДП 
и неудачном исходе самолечения (ОШ = 6,37; 95 % 
ДИ = 2,8–10,3; р = 0,009). В то же время выпол-
нение врачебных рекомендаций при инфекцион-
ных заболеваниях ими воспринимается как обяза-
тельное только при условии контроля со стороны 
командования (ОШ = 3,22; 95 % ДИ = 1,94–7,05; 
р = 0,011). Аналогичное восприятие имеет для них 
и необходимость применять меры индивидуаль-
ной профилактики (проветривать комнату, прини-
мать средства экстренной профилактики, носить 
маску и др.) в случае заболевания ОРИ ВДП лиц из 
ближайшего окружения (ОШ = 5,02; 95 % ДИ = 
1,71– 14,06; р = 0,023).

При исследовании заболеваемости в группе во-
еннослужащих по призыву установлено, что среди 
всех случаев развития внебольничной пневмонии 
54,3% случаев связано с несвоевременным обра-
щением за медицинской помощью лицами с  ти-
пом темперамента «меланхолик» с низким уров-
нем личной и ситуационной тревожности, изна-
чально заболевшими ОРИ ВДП (ОШ = 1,89; 95 % 
ДИ = 1,03– 4,08;    р = 0,037).

Заболеваемость COVID-19 имела наибольшую 
актуальность для пациентов отделения гемодиализа, 
занимая вторую по величине долю (24,3%) в струк-

туре заболеваемости лиц данной группы и много-
кратно превышая аналогичные доли в структуре 
заболеваемости групп военнослужащих.

Сравнительный анализ зарегистрированной 
заболеваемости COVID-19 с результатами опре-
деления типа темперамента, уровней личност-
ной и ситуационной тревожности лиц данной 
группы показал, что она имела слабую корреля-
ционную связь с типом темперамента «холерик» 
и «сангвиник» и низкими уровнями ситуацион-
ной и личностной тревожности (r

s
=0,266, р=0,022 

и r
s
=0,270, р=0,010 соответственно).
При исследовании результатов анкетирова-

ния было установлено, что данные лица допуска-
ли нарушения, связанные с использованием масок 
и перчаток в общественном транспорте и в других 
общес твенных местах. Исследование показало 
наличие умеренного риска заражения COVID-19 в 
этих условиях (OR = 2,705; 95% ДИ = 1,91 – 4,73; 
χ2=13,064; р < 0,001  и OR =3,27; 95% ДИ = 1,88 – 
6,71; χ2=6,37; р = 0,041 соответственно). Нерегуляр-
ная обработка рук с использованием санитайзера 
характеризовалась для указанных лиц низким от-
носительным риском заражения COVID-19 (OR = 
1,19; 95% ДИ = 1,03 – 3,27; χ2=1,33; р =0,041).   

Представляет интерес тот факт, что в группе 
пациентов отделения гемодиализа зафиксирова-
на максимальная среднемноголетняя доля гриппа 
(1,3%) и большая часть случаев (73,1%) выявлена 
в группах лиц, имеющих высокий уровень лич-
ностной и ситуационной тревожности вне зависи-
мости от типа темперамента. Респонденты связы-
вали это с желанием установить этиологию ОРИ 
ВДП, самостоятельно обращаясь в лабораторные 
организации за проведением соответствующих 
исследований.

Заключение

Таким образом, роль типа темперамента и уров-
ней личностной и ситуационной тревожности 
в формировании инфекционной заболеваемости 
является поддерживающей и заключается в их 
определённом комплексном влиянии на поведен-
ческие предпочтения человека, связанные с эпи-
демической ситуацией и осознанием или, наобо-
рот, отрицанием необходимости выполнения мер 
профилактики и лечения.

С учётом изложенного, в рамках популяцион-
ной профилактики целесообразна работа с эмо-
циональными компонентами людей с высоким 
уровнем личностной и ситуационной тревожно-
сти и слабыми типами темперамента: информаци-
онное взаимодействие с людьми из ближайшего 
окружения (сослуживцы, друзья, члены семьи),  
формирование активной позиции человека по от-
ношению к собственному здоровью, формирова-
ние активной позиции пациента по излечению за-
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болеваний, приверженности лечению, професси-
ональная пропаганда медицинских знаний и основ 
здорового образа жизни.

В свою очередь, в целях повышения комплаент-
ности целесообразно проводить психологическое 
консультирование пациентов, позволяющее вы-
явить те факторы, которые могут оказывать от-
рицательное влияние на выполнение врачебных 
рекомендаций, доступно предоставлять необходи-
мую профессиональную медицинскую информа-
цию, обозначать конкретные ясные цели терапии, 
обсуждать отношение членов семьи человека к те-
рапии, а также своевременно нивелировать воз-
никающие сомнения и опасения по этому поводу.
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Резюме
Цель: проанализировать изменения напряженности 

гуморального иммунитета против гепатита В в зави-
симости от длительности поствакцинального периода 
для оценки эффективности вакцинации и факторов, 
влияющих на нее. 

Материалы и методы: исследование проведено ме-
тодом анкетирования, в ходе которого собран эпиде-
миологический анамнез у 409 обследованных, не инфици-
рованных вирусом гепатита В. Сведения о вакцинации 
против гепатита В подтверждались медицинской до-
кументацией, в том числе формой №156/у-93. Всем до-
бровольцам проведен вакцинальный аудит, включающий 
определение вакцинального статуса против гепати-
та В, наличия нарушений в схеме вакцинации, дозировки, 
определение серии вводимого препарата и даты введе-
ния вакцины. В работе использованы эпидемиологичес-
кие и статистические методы исследования. 

Результаты: возраст обследуемых в среднем соста-
вил 21,8 ± 2,7 лет (18–36). В анализируемой выборке 
своевременная вакцинация (первые 24 ч жизни) проведе-
на в 3,4% случаев, на первом году жизни в 7,9% и в воз-
расте 2 лет в 9,9%. Наибольший процент привитых 
(42,1%) пришелся на детей 7–11 лет. У взрослых охват 
вакцинацией (1,8%) был минимальным. Длительный по-
ствакцинальный иммунитет (17 лет) установлен у при-
витых в первые 3 года жизни. У вакцинированных пол-
ной схемой напряженный иммунитет сохранился свыше 
20 лет в 100% случаях. После ревакцинации высокий за-
щитный титр антител наблюдался в первые 5 лет и со-
ставил 101–1000 мМЕ/мл в 55,56%. Снижение защитно-
го титра антител у ревакцинированных лиц отмечено 
спустя 11–15 лет, доля неиммунных составила 33,3%. 

Заключение: длительный поствакцинальный им-
мунитет сформировался у вакцинированных в первые 

Abstract
Aim: Analyse changes in the intensity of humoral immu-

nity against hepatitis B depending on the duration of the 
post-vaccination period to assess the effectiveness of vacci-
nation and factors affecting it.

Materials and methods. The study was conducted by 
questionnaire method, during which an epidemiological his-
tory was collected from 409 persons aged 18 to 36 years who 
were not infected with hepatitis B virus. Absence of data on 
vaccination or presence of HBV markers was an exclusion 
criterion. Information about hepatitis B vaccination was 
confirmed by medical documentation, including form No. 
156/u-93. All volunteers underwent vaccine audit, including 
determination of HBV vaccination status, presence of irregu-
larities in the vaccination regimen, dosage, determination of 
the series of the administered preparation and date of vac-
cine administration.

Epidemiological and statistical methods of research 
(software product ‘WinPepi’ (version 11.65)) were used in the 
work. When assessing the statistical significance of differ-
ences in the compared epidemiological indicators, the 95% 
confidence interval was taken into account.

Results. Among the subjects aged 18-36 years (21.8 ± 
2.7), timely vaccination (within the first 24 hours of life) was 
performed in 3.4% (n=13) of cases, 7.9% (n=30) were vac-
cinated in the first year of life and 9.9% (n=38) between one 
and two years of age. The highest percentage of vaccinated 
(42.1%) were children aged 7–11 years. The lowest vaccina-
tion coverage was determined among adults – 1.8%. Long-
term post-vaccination immunity (17 years) was established in 
the subjects whose age of vaccination coverage was the first 
three years of life. In those vaccinated with the full scheme, 
intense immunity is maintained for over 20 years in 100% of 
cases. After revaccination, a high protective antibody titer 
was observed in the first five years and amounted to 101-1000 
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3 года жизни. У привитых по схеме 0–1–6 напряженный 
иммунитет сохранялся свыше 20-лет. При нарушении 
схемы вакцинации иммунологический ответ ослабевал. 
Необходимость введения бустерной дозы возникала че-
рез 11–15 лет. 

Ключевые слова: гепатит В, вакцинация, поствак-
цинальный период, напряженность, поствакцинальный 
иммунитет.

Введение 

Согласно Глобальному «Докладу ВОЗ по вирус-
ным гепатитам за 2024 г.», несмотря на улучшение 
эпидемиологической ситуации и снижение забо-
леваемости гепатита В (ГВ), в 2022 г. зарегистри-
ровано 1,2 млн новых случаев инфицирования по 
сравнению с 1,5 млн в 2019 г. В структуре смерт-
ности от парентеральных гепатитов лидирует ГВ 
(до 83% случаев), а за последние 5 лет показатель 
смертности от его исходов и осложнений увели-
чился с 1,1 млн до 1,3 млн [1]. 

Многолетней практикой отечественных и зару-
бежных специалистов доказано, что вакцинопро-
филактика – наиболее безопасный и эффектив-
ный способ защиты от инфицирования вирусом 
гепатита В (ВГВ) [2–4]. В настоящее время не вы-
зывает сомнений, что полный законченный курс 
вакцинации предотвращает развитие заболевания 
при контакте с инфицированным и снижает тя-
жесть клинического течения, предупреждая воз-
можный переход в хроническую стадию (10%) или 
летальный исход (1%) [4–6]. 

В Российской Федерации (РФ) кампания по 
вакцинации против ГВ была начата в 1989 г. по-
сле регистрации рекомбинантной вакцины Энд-
жрикс® B (Engerix B, Бельгия). В первую очередь 
вакцинации подлежали группы высокого риска 
инфицирования ВГВ: медицинские работники, 
дети, рожденные от инфицированных матерей 
(НВsAg «+»), пациенты отделений гемодиали-
за и контактные из эпидемических очагов [7–9]. 
Несмотря на принимаемые в те годы меры, охват 
профилактическими прививками групп риска 
оставался низким и не превышал 1%. С 1997 г. в 
Национальный календарь профилактических при-
вивок включена вакцинация против ГВ детей пер-
вого года жизни и подростков 13 лет, что в после-
дующем было закреплено Федеральным законом 
от 17.09.1998 № 157-ФЗ «Об иммунопрофилактике 
инфекционных болезней» [10–12]. В 2006 г. для 
увеличения охвата вакцинацией в рамках Нацио-

нального приоритетного проекта «Здоровье» при-
нята программа массовой вакцинации населения 
против ГВ. В течение 2006–2007 гг. кумулятивное 
число привитых составило 18,5 млн в возрасте от 
1 года до 55 лет. 

Результатом программы массовой вакцинации 
стало значимое снижение заболеваемости острым 
гепатитом В (ОГВ), а именно с 2006 по 2023 г. уро-
вень снизился в 42,1 раза (с 13,9 до 0,33 случаев на 
100 тыс. населения) [9,13]. По литературным дан-
ным, наибольшее влияние специфическая про-
филактика оказала на интенсивность эпидемичес-
кого процесса при ОГВ. Параллельно наметился 
тренд на снижение заболеваемости хроническим 
гепатитом В (ХГВ), на 31.12.2023 в РФ насчитыва-
лось более 300 тыс. пациентов, инфицированных 
ВГВ, при постоянном росте кумулятивного число 
ежегодно [2, 13–15].

За 30-летний опыт вакцинации против ГВ оте-
чественные и зарубежные специалисты так и не 
пришли к единому мнению о длительности про-
тективного поствакцинального иммунитета и фак-
торах, которые на него влияют [4,13,16,17]. 

Основным показателем защищенности организ-
ма от инфицирования ВГВ является уровень пост-
вакцинальных антител класса IgG к HBsAg (анти-
HBs). Специалисты указывают на то, что маркером 
защитного действия вакцины служит наличие анти-
HBs в концентрациях не менее 10 мМЕ/мл в тече-
ние первых 3 месяцев после введения последней 
дозы [4, 9, 19]. Для оценки продолжительности на-
пряженности поствакцинальной защиты и влияния 
персистенции анти-HBs в защитных концентраци-
ях на иммунитет у взрослых необходимы дополни-
тельные исследования [19, 20].

Цель исследования – проанализировать изме-
нения напряженности гуморального иммунитета 
против ГВ в зависимости от длительности поствак-
цинального периода для оценки эффективности 
вакцинации и определения факторов, влияющих 
на нее.

mIU/ml in 55.56% of cases and more than 1000 mIU/ml in 
11.11%. A decrease in the protective antibody titer in those 
who received revaccination was noted after 11-15 years, 
when the proportion of non-immune individuals was 33.3%.

Conclusion. Long-term post-vaccination immunity was 
formed with vaccination coverage in the first three years of 
life. In those vaccinated with the full scheme, intense im-
munity was maintained for over 20 years. If the vaccination 
scheme is violated, the immunological response weakens 
and revaccination is required. The need for a booster dose 
occurs after 11-15 years.

Key words: hepatitis B, vaccination, post-vaccination pe-
riod, immunity intensity, post-vaccine immunity.
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Материалы и методы исследования

Работа выполнена в Санкт-Петербургском 
научно-исследовательском институте эпидеми-
ологии и микробиологии им. Пастера и Санкт-
Петербургском государственном педиатрическом 
медицинском университете. Исследование прово-
дилось в период с 2019 по 2024 г. 

Данные получены в одномоментном режиме ис-
следования со сбором эпидемиологического анам-
неза и анамнеза жизни методом анкетирования. 
Общее число участников составило 409 лиц в воз-
расте 18–36 лет (21,8±2,7), не имеющих в анамне-
зе ВГВ-инфекцию. 

Сведения о вакцинации против ГВ у всех под-
тверждены с помощью анализа медицинской до-
кументации №156/у- 93 (сертификат о профилак-
тических прививках). 

Дополнительно проводился вакцинальный ау-
дит, включающий определение вакцинального 
статуса против ГВ, наличия нарушений в схеме 
вакцинации, дозировки, определение серии вво-
димого препарата и даты введения вакцины.

Собраны образцы крови у всех участников для 
проведения иммуноферментного анализа (ИФА) 
маркеров ВГВ: HBsAg с использованием набо-
ра реагентов «ДС-ИФА-HBsAg», HBcore класса 
IgG – набора реагентов «ДС-ИФА-АНТИ-HBc» 
(«Диагностические системы»). Детекция ДНК ВГВ 
проведена методом ПЦР коммерческим набором 
«АмплиСенс® HBV-FL». Оценка уровня и напря-
женности специфического иммунитета прово-
дилась количественным определением анти-HBs 
иммунохемилюминесцентным методом на имму-
нохимическом анализаторе ARCHITECT i1000SR 
(«Abbott», США) с помощью набора реагентов 
anti-HBs-AUSAB Reagent for Abbott ArchitectTM – 
100 tests. Максимальная чувствительность до 
1000 мМе/мл. 

Отсутствие данных о вакцинации или наличие 
маркеров ВГВ являлось критерием исключения из 
дальнейшего обследования.

Проанализированы данные государственной 
статистической отчетности по инфекционной 
заболеваемости в РФ (форма № 2 «Сведения об 
инфекционных и паразитарных заболеваниях») 
и аналитических таблиц, разработанных специ-
алистами Референс-центра по мониторингу за 
вирусными гепатитами Центрального научно-ис-
следовательского института эпидемиологии и На-
учно-методического центра по мониторингу за 
возбудителями инфекционных заболеваний 
в Северо-Западном федеральном округе Науч-
но-исследовательского института эпидемиологии 
и микробиологии им. Пастера.

В работе использованы эпидемиологические 
и статистические методы исследования (про-

граммный продукт «WinPepi» (версия 11.65)). При 
оценке статистической значимости различий 
сравниваемых эпидемиологических показателей 
учитывали 95% доверительный интервал.

Статистическую обработку первичных данных 
проводили с использованием общепринятых мето-
дов статистики. Размер выборки предварительно 
не рассчитывался. 

Работа выполнена в соответствии с этическими 
стандартами и принципами, изложенными в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации в отношении этических медицинских 
исследований. У всех участников получено подпи-
санное добровольное информированное согласие 
и разрешение на обработку персональных данных.

Результаты исследования

Для исключения вероятности инфицирования 
всем участникам проведен анализ на наличие/от-
сутствие HBsAg и ДНК ВГВ – данные маркеры не 
обнаружены ни в одном образце. У 3 обследуемых 
выявлены антитела HBcore класса IgG, косвенно 
свидетельствующие о перенесенном ОГВ. Анам-
нестически получены сведения, что данным участ-
никам был проведен полный курс вакцинации 
против ГВ, однако предвакцинальный скрининг на 
маркеры ВГВ не проводился. В связи с отсутстви-
ем необходимого обследования достоверно уста-
новить, когда возникло инфицирование, не пред-
ставлялось возможным. 

В ходе определения документированной приви-
тости установлено, что общий охват вакцинацией 
против ГВ из 406 обследуемых составил 93,2% (ДИ 
95%. 91,17–95,89%) (n= 378). Иммунопрофилакти-
ка не проведена у 10 – 2,4% (ДИ 95%. 1,6–4,3%) от 
общего числа обследуемых. При детальном анали-
зе выявлено, что у 2 были медицинские противо-
показания (0,5%), в 2 случаях (0,5%) в сертификат 
профилактических прививок приложен отказ от 
вакцинации, у 18 – 4,4% (ДИ 95%, 2,7–6,7%) слу-
чаев вакцинальный статус не установлен. Из даль-
нейшего исследования были исключены те, у кого 
отсутствовали данные об иммунопрофилактике 
или имелись признаки инфицирования ВГВ. 

Установлено, что плановая вакцинация прово-
дилась в разном возрасте. Далее проведено ранжи-
рование обследуемых в зависимости от возраста, 
в котором проводилась вакцинация, данные пред-
ставлены на рисунке 1. 

В анализируемой выборке своевременная вак-
цинация (первые 24 ч жизни) проведена в 3,4% 
(n=13) случаев. Наибольший процент привитых 
(52,5%) приходился на детей 7–11 лет. Наимень-
ший охват вакцинацией определен у взрослых, 
и их доля составила 1,8%. 

Далее определено влияние возраста первичной 
вакцинации на формирование поствакцинально-
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го иммунитета. Анализ осуществлялся, исходя из 
проводимых мероприятий по иммунопрофилак-
тике ГВ в РФ. В результате было сформировано 
3 периода: начало первого соответствовало году 
включения вакцинации в национальный кален-
дарь профилактических прививок – 1998 г. Нача-
ло второго определено в соответствии со сроками 
реализации приоритетного национального проек-
та (ПНП) «Здоровье» (2006–2010 гг.). С 2011 г., со-
гласно распоряжению президента РФ, появились 
региональные программы по вакцинопрофилакти-
ке ГВ, реализуемые по настоящее время и соответ-
ствующие третьему периоду, данные приведены 
в таблице. 

В зависимости от среднего возраста первично 
вакцинированных длительность поствакциналь-
ного периода была различной. Максимальный 
иммунный ответ наблюдался у лиц, вакцини-
рованных в 2006–2010 гг. (300–350 МЕ) и имел 
продолжительность 12 лет. У вакцинированных 
в 1998–2005 гг. возраст вакцинации составил 
первые 3 года жизни, титр защитных антител со-
ставил в среднем 200–250 МЕ, а длительность 
иммунного ответа сохранялась в течение 17 лет. 
Самый низкий уровень протекции наблюдался 
в группе, где возраст первичной вакцинации со-
ставил 14–15 лет. Число серопозитивных во всех 
исследуемых группах превышало 50%, однако 
в детском возрасте иммунная система оказалась 
более «пластичной» с лучшей ответной реакцией 

на введение вакцины, что подтверждается фор-
мированием более длительного и напряженного 
поствакцинального иммунитета.

Последующее детальное изучение степени се-
рологической защищенности у обследуемых по-
казало, что высокий уровень протекции к ВГВ 
достигнут в 15,0% (n = 61) случаев. У 224 участ-
ников установлена средняя и слабая степень за-
щищенности от инфицирования ВГВ: 42,8% (n = 
125) и 25,9% (n = 99). Также определено, что доля 
имеющих защитный уровень анти-HBs достовер-
но преобладала над теми, у кого протективный им-
мунитет не был достигнут: 83,7% (n = 266) и 16,3% 
(n = 62), p ≤ 0,05. 

По результатам вакцинального аудита оце-
нивалось влияние схемы вакцинации на форми-
рование иммунной защиты. Распределение об-
следуемых на группы проведено в зависимости 
от кратности и наличия/отсутствия нарушений 
в схеме вакцинации. В результате сформирова-
ны 3 группы: первую (n=330) составили те, у кого 
был проведен полный курс вакцинации по схеме 
0–1–6 – 85,7% (ДИ 95%, 75,33% – 82,97%) от об-
щего числа; вторая группа – 16 участников, име-
ющих ревакцинацию в анамнезе – 5,2% (ДИ 95%, 
2,94% – 6,95%) и третья – с нарушениями схемы 
вакцинации (пропущена третья доза вакцины) – 
9,1% (ДИ 95%, 6,41% – 11,78%) (n=35).

Для более точного определения уровня серо-
протекции проведен сравнительный анализ уров-
ня анти-HBs в зависимости от схемы проведенной 
вакцинации (рис. 2).

Таблица

Эффективность охвата вакцинацией в разные временные периоды

Период вакцинации
(годы)

Число лиц Средний возраст
(p ≤ 0,05)

Средний период 
поствакцинального иммунитета

(p ≤ 0,05)

Средние значение 
иммунитета 

(МЕ) 

Число серопозитивных по 
анти-Hbs
(%, абс. ч)

1998–2005 109 2,9±0,3 17,4 ± 2,72 200–250 67 (61,5%)

2006–2010 221 9,0±0,1 12,47±2,4 300–350 201(91,0%)

2011–2023 51 14,6±0,5 8,1±3,8 150–200 39 (76,5%)

Рис. 1. Возрастное распределение проведенной 
вакцинации против гепатита В

Рис. 2. Распределение уровня анти-HBs в зависимости 
от схемы вакцинации против гепатита В
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Группой с высоким уровнем серопротекции 
были участники, получившие бустерную дозу 
вакцины (87,5%) и вакцинированные трехкратно 
(84,0%). Обследуемые с нарушенной схемой вак-
цинации в 80,0% случаев имели протективный уро-
вень защиты.

Сравнительное исследование напряженности 
поствакцинального иммунитета для определения 
влияния схемы вакцинации на длительность про-
ведены в 2 параллельных группах: первая вклю-
чила участников, получивших вакцину по схеме 
0–1–6 (1 группа); вторая – с нарушениями схе-
мы вакцинации (2 группа). Результаты представле-
ны на рисунке 3.

В обеих группах во всех периодах поствак-
цинального иммунитета преобладал средний 
уровень анти-HBs, находящийся в диапазоне 
100–1000 мМЕ/мл. Самая высокая доля серопре-
валентности (уровень анти-HBs>1000 мМЕ/мл) на-
блюдалась при длительности поствакцинального 
иммунитета 11–15 лет и достоверно преобладала 
в первой группе: 22,54% (ДИ 95%. 17,30% – 28,51%) 
и 6,67% (ДИ 95%. 0,33% – 28,73%), p≥0,05. 

Высокий показатель протекции (более 
1000 мМЕ/мл) установлен в диапазоне 16–20 лет 
в обеих группах: 8,62% (ДИ 95%. 3.29%–18.37%) 
и 8,63% (ДИ 95%.0.42%–34.75%) (p≤0,05), разница 
статистически не значима. Определено, что в пе-
риод свыше 20 лет у привитых по схеме 0–1–6 
сохранялся иммунитет в 100% случаях. При на-
рушении схемы вакцинации в 35,48% (ДИ 95%. 
22,94% – 56,51%) случаев иммунологический 
ответ стал ниже порога серопротекции (менее 
10 мМЕ/мл) и только у 61,29% (ДИ 95%. 67,71% – 

92,75%) участников сохранился защитный титр 
против ГВ.

В группе, получившей полную схему вакцина-
ции, выявлено 16,0% (ДИ 95%. 12,12% – 19,99%) 
с защитным титром антител ниже протектиного 
уровня и которым необходимо провести ревакци-
нацию. Для установления наиболее оптимальных 
сроков введения бустерной дозы вакцины была 
проанализирована напряженность иммунитета 
в группе лиц с ревакцинацией в анамнезе. Высо-
кий защитный титр антител наблюдался в пер-
вые 5 лет после ревакцинации: 10–100 мМЕ/мл 
у 33,33% (ДИ 95%, 9,27% – 66,76%) исследуемых, 
101–1000 мМЕ/мл в 55,56% (ДИ 95%, 24,04%–
83,95%) случаев и более 1000 мМЕ/мл у 11,11% (ДИ 
95%, 0,56%–43,86%). С течением времени защит-
ный титр снижался и через 6–10 лет доля неим-
мунных составила 25%, а через 11–15 вырастает 
до 33,3%.

Обсуждение

Иммунопрофилактические мероприятия про-
тив ГВ ранее не иммунизированных начались толь-
ко с 2006 г. в рамках приоритетного Национального 
проекта «Здоровье» (2006–2010 гг.). После его за-
вершения опубликованы работы, подтверждаю-
щие высокую иммунологическую эффективность 
массовой вакцинопрофилактики против ГВ [20, 
21]. Как и в проводимом исследовании, авторы от-
мечали высокую напряженность поствакцинально-
го иммунитета у лиц, привитых полной схемой [20, 
22–24]. По данным исследования, проведенного 
в Москве в 2010 г., у иммунизированных в 78,5% 
случаев через 6–7 лет после завершения курса 

Рис. 3. Напряженность иммунитета у лиц со схемой вакцинации 0–1–6 (группа 1) и нарушенной схемой (группа 2)  
в зависимости от длительности поствакцинального периода
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вакцинации сохранялся защитный титр анти-HBs 
[13]. В настоящее время, согласно Национальному 
календарю профилактических прививок РФ, для 
вакцинации детей первых лет жизни применяют 
трехдозовую схему, так же, как и для детей старше-
го возраста, подростков и взрослых. Данная схема 
формирует защитный уровень анти-HBs у 95% здо-
ровых младенцев и у 90% взрослых, не достигших 
40 лет [23, 24]. Наличие нарушений в схеме вакци-
нации, по данным литературы, не гарантирует фор-
мирование длительного и напряженного поствак-
цинального иммунитета [19, 23]. Со временем у лиц 
с наличием нарушений в проведении вакцинации 
уровень анти-HBs может снизиться быстрее, чем у 
иммунизированных «полной схемой» [18–20]. 

В США в 2018 г. проводилось исследование, по 
результатам которого установлено, что у лиц с на-
рушенной схемой вакцинации от ГВ спустя дли-
тельный поствакцинальный период (более 5 лет), 
часто происходит снижение анти-НBs ниже за-
щитного уровня. Также в данном исследовании 
подтверждено, что уже после однократного вве-
дения вакцины (бустерной дозы) в 97% случаев 
происходит увеличение анти-НBs [25]. Основы-
ваясь на данных, указывающих на иммунную 
память и защиту от инфекции в течение 30 лет 
после полной первичной вакцинации, ВОЗ не ре-
комендует проводить ревакцинацию у адекватно 
вакцинированных иммунокомпетентных детей и 
взрослых [1]. В 2016 и 2024 гг. были опубликованы 
результаты исследований, проведенных на Аля-
ске, по результатам которых длительность пост-
вакцинального иммунитета у лиц, прошедших 
полную схему вакцинации в младенчестве, была 
дольше, чем у привитых взрослых. Поствакци-
нальный иммунитет сохранялся на протяжении 
30 лет в большинстве случаев, и ревакцинация 
не требовалась. Однако у участников уже через 
8–9 лет наблюдения протективный иммунитет 
снижался ниже 10 мМЕ/мл, что требовало вве-
дения бустерной дозы вакцины [26]. Схожие ре-
зультаты были получены китайскими учеными 
[27]. Американские исследователи предлагают 
лицам, находящимся в группе риска по инфици-
рованию ВГВ, проводить ревакцинацию в обяза-
тельном порядке [25, 27]. Несмотря на получен-
ные результаты многолетних исследований, нет 
единого мнения, сколько лет сохраняется протек-
тивный иммунитет. Специалисты разных стран 
считают, что введение бустерной дозы вакцины 
необходимо всем, у кого происходит снижение 
анти-НBs ниже защитного уровня [14, 25–28].

Заключение

Формирование протективного иммунитета 
против ГВ зависит от схемы вакцинации. В группе 
обследуемых, привитых по схеме, рекомендован-

ной Министерством здравоохранения РФ (0–1–
6), иммунологическая защита сохранялась свыше 
20 лет в 100% случаев. Длительный напряженный 
иммунитет (до 17 лет) сформировался у лиц, по-
лучивших полную схему вакцинации в возрасте 
от 1 месяца до 3 лет жизни. При нарушении схе-
мы вакцинации установлено снижение поствак-
цинального иммунитета в течение 11–15 лет, что 
требует введения бустерной дозы. 
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Резюме
Цель: выявление генетических маркеров Borrelia 

burgdorferi sensu lato, Rickettsia spp. SFG, Anaplasma 
phagocytophilum, Ehrlichia сhaffeensis/E. muris, Coxiella 
burnetii и вируса клещевого энцефалита в иксодовых кле-
щах и органах диких мелких млекопитающих, собранных 
и отловленных в 2020–2023 гг. на территории Курорт-
ного района г. Санкт-Петербурга.

Материалы и методы: образцы иксодовых клещей 
и органов диких мелких млекопитающих методом поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени 
были исследованы на наличие генетического материала 
возбудителей «клещевых» инфекций. Сбор иксодовых 
клещей и отлов диких мелких млекопитающих осущест-
влялись на территории Курортного района г. Санкт-
Петербурга в период 2020–2023 гг. Исследование про-
водилось с использованием коммерческих тест-систем.

Результаты: общие уровни зараженности иксодо-
вых клещей и диких мелких млекопитающих в отноше-
нии B. burgdorferi s.l. составили 23,7% и 5,2% соответ-
ственно; Rickettsia spp. SFG – 11,5% и 0,9%; E. chaffensis/ 
E. muris – 4,0% и 0,0%; A. phagocytophilum – 1,6% 
и 0,6%; C. burnetii – 3,3% и 5,2%; вируса клещевого эн-
цефалита – 0,2% и 0,0%. Общая зараженность клещей 
2 и более патогенами составила 6,6%, наиболее рас-
пространенными комбинациями микст-инфекций были: 
B. burgdorferi s.l. + Rickettsia spp. SFG, B. burgdorferi s.l. + 
C. burnetii и B. burgdorferi s.l. + E. chaffensis/ E. muris. 

Заключение: полученные результаты свидетель-
ствуют о существовании активных природных очагов 
инфекций, передающихся клещами, на территории Ку-
рортного района г. Санкт-Петербурга и обосновывают 
целесообразность проведения постоянного энтомоло-
го-зоологического мониторинга и усовершенствование 
мер профилактики в отношении «клещевых» инфекций. 

Ключевые слова: иксодовые клещи, дикие мелкие 
млекопитающие, Borrelia burgdorferi sensu lato, Rickettsia 
spp. SFG, Ehrlichia spp., Coxiella burnetii, Anaplasma 
phagocytophilum, вирус клещевого энцефалита. 

Abstract
The purpose of this study was to identify the genetic 

markers of Borrelia burgdorferi sensu lato, Rickettsia spp. 
SFG, Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia caffeensis/ 
E. muris, Coxiella burnetii, and tick-borne encephalitis virus 
(TBE) in ixodes ticks and organs of wild small mammals col-
lected and captured in 2020-2023 in the Kurortny district of 
St. Petersburg.

Materials and methods. Samples of ixodes ticks and or-
gans of wild small mammals were examined by real-time PCR 
for the presence of genetic material of the causative agents 
of tick-borne infections. Ixodes ticks were collected and wild 
small mammals were captured in the Kurortny district of St. 
Petersburg in the period 2020-2023. The study was conducted 
using commercial test systems.

Results. The overall infection rates of ixodes ticks and 
wild small mammals in relation to B. burgdorferi s.l. were 
23.7% and 5.2%, respectively; Rickettsia spp. SFG – 11.5% 
and 0.9%; E. chaffensis/ E. muris – 4.0% and 0.0%; A. 
phagocytophilum – 1.6% and 0.6%; C. burnetii – 3.3% and 
5.2%; tick–borne encephalitis virus – 0.2% and 0.0%. The 
total infection rate of ticks with two or more pathogens was 
6.6%, the most common combinations of mixed infections 
were: B. burgdorferi s.l. + Rickettsia spp. SFG, B. burgdorferi 
s.l. + C. burnetii and B. burgdorferi s.l. + E. chaffensis/ E. 
muris. 

Conclusion. The results obtained indicate the existence 
of active natural foci of tick-borne infections in the Kurortny 
district of St. Petersburg and substantiate the expediency of 
continuous entomological and zoological monitoring and im-
provement of preventive measures against tick-borne infec-
tions.

Key words: ixodid ticks, wild small mammals, Borrelia 
burgdorferi sensu lato, Rickettsia spp. SFG, Ehrlichia spp., 
Coxiella burnetii, Anaplasma phagocytophilum, tick-borne 
encephalitis virus.
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Введение

Инфекции, передающиеся клещами, являются 
серьезной проблемой общественного здравоох-
ранения во многих странах, в том числе в России, 
ввиду их широкого распространения, трудностей 
диагностики, ухудшения качества жизни при раз-
витии хронических форм, отсутствия специфичес-
ких методов профилактики и возможного леталь-
ного исхода при тяжелом клиническом течении 
некоторых инфекций данной группы [1]. 

Нозоареал «клещевых» инфекций расширяет-
ся в связи с ростом численности клещей и расши-
рением их географического распространения под 
влиянием множества абиотических, биотических 
и антропогенных факторов, в том числе измене-
ний климата [2, 3]. 

На территории Северо-Запада Российской Фе-
дерации основными переносчиками «клещевых» 
инфекций являются Ixodes persulcatus и I. ricinus. 
Иксодовые клещи в фазе развития личинки и ним-
фы в основном присасываются к мелким грызунам 
или птицам, взрослые особи присасываются к бо-
лее крупным позвоночным. Питаясь кровью мле-
копитающих, клещи могут заражаться патогенами 
на любой стадии своего развития [4]. В связи с этим 
было высказано предположение, что увеличение 
численности и расширение диапазона резервуар-
ных хозяев среди диких животных может играть 
важную роль в распространении «клещевых» забо-
леваний [5, 6].

Дикие мелкие млекопитающие, главным образом 
грызуны, принимают непосредственное учас тие 
в поддержании природных очагов инфекций: они 
являются резервуарными хозяевами и/или источни-
ками возбудителей некоторых природно-очаговых 
инфекций, а также прокормителями кровососущих 
членистоногих-переносчиков инфекций [7]. Мелкие 
млекопитающие представляют собой весьма разно-
образную группу наземных позвоночных, распро-
страненных повсеместно. Они хорошо адаптиро-
ваны к различным типам среды обитания, включая 
урбанизированные районы, и являются связующим 
звеном между дикими и антропогенными экосисте-
мами благодаря частому перемещению этих живот-
ных между жилищами людей и естественной средой 
[4]. Численность диких мелких млекопитающих яв-
ляется немаловажным фактором, влияющим на за-
болеваемость «клещевыми» инфекциями, и зависит 
от множес тва различных факторов, таких как хищ-
ничество, доступность пищи и др. [4,8]. 

Согласно данным официальной статистики, по-
лученным из форм федерального статистическо-
го наблюдения № 2 «Сведения об инфекционных 
и паразитарных заболеваниях», среди природно-
очаговых заболеваний в Санкт-Петербурге наи-
более распространены «клещевые» инфекции. 

За 10 лет (2014–2023 гг.) наибольшее число заре-
гистрированных случаев приходится на иксодо-
вые клещевые боррелиозы (ИКБ – 3309 случаев, 
среднемноголетний показатель заболеваемости 
(СМПЗ) составляет 6,16 на 100 тыс. населения 
(95% ДИ 4,69÷7,63)) и клещевой вирусный энце-
фалит (КВЭ – 468 случаев, СМПЗ – 0,88 (95% ДИ 
0,69÷1,08)). За данный период регистрировались 
лишь единичные случаи заболеваний моноци-
тарным эрлихиозом человека (МЭЧ – 2 случая, 
СМПЗ – 0,004 (95% ДИ 0,00÷0,20)), лихорадкой Ку 
(2 случая, СМПЗ – 0,004 (95% ДИ 0,00÷0,20)) и гра-
нулоцитарным анаплазмозом человека (ГАЧ – 
1 случай, СМПЗ – 0,002 (95% ДИ 0,00÷0,20)). За пе-
риод 2014–2023 гг. было зарегистрировано 153 850 
случаев обращения за медицинской помощью по 
поводу присасывания клещей, среднемноголетний 
показатель обращаемости (СМПО) составил 285,80 
на 100 тыс. населения (95% ДИ 250,28÷321,32). При 
этом данные о превалентности клещей и их про-
кормителей в отношении «клещевых» патогенов 
на территории г. Санкт-Петербурга ограничены 
[9–12].

Курортный район г. Санкт-Петербурга являет-
ся эндемичной территорией по «клещевым» ин-
фекциям, что связано с рядом факторов: большие 
площади лесопарковых и парковых зон, популяр-
ность данного района среди горожан для отдыха 
в весенне-летний период, большое количество 
оздоровительных и рекреационных учреждений, 
возрастающая частота посещений природных 
очагов населением. Курортный район является 
одним из наиболее заселенных клещами районов 
г. Санкт-Петербурга, и значительная доля постра-
давших от присасывания клещей в черте города 
ежегодно приходится на этот район [9,11].

Постоянный мониторинг за инфицированностью 
иксодовых клещей и диких мелких млекопитающих 
«клещевыми» патогенами является необходимым 
инструментом для оценки риска заболеваемости 
людей и для совершенствования профилактических 
мероприятий в отношении этих инфекций.

Цель исследования – выявление генети-
ческих маркеров Borrelia burgdorferi sensu lato, 
Rickettsia spp. SFG, Anaplasma phagocytophilum, 
Ehrlichia сhaffeensis/ E. muris, Coxiella burnetii и ви-
руса клещевого энцефалита (ВКЭ) в иксодовых 
клещах и органах диких мелких млекопитающих, 
собранных и отловленных в 2020–2023 гг. на тер-
ритории Курортного района г. Санкт-Петербурга.

Задачи исследования:

1. Изучить инфицированность иксодовых кле-
щей, собранных на территории Курортного райо-
на г. Санкт-Петербурга в 2021–2023 гг., в отноше-
нии «клещевых» инфекций.
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2. Изучить инфицированность диких мелких 
млекопитающих, отловленных на территории 
Курортного района г. Санкт-Петербурга в 2020–
2023 гг., в отношении «клещевых» инфекций.

3. Сравнить полученные результаты с ранее 
опубликованными данными.

4. Оценить активность природных очагов на тер-
ритории Курортного района г. Санкт-Петербурга.

Материалы и методы исследования

На наличие генетического материала возбу-
дителей ИКБ, риккетсиозов группы клещевых 
пятнистых лихорадок (КПЛ), ГАЧ, МЭЧ, лихо-
радки Ку и КВЭ было исследовано в общей слож-
ности 1226 иксодовых клеща и 325 диких мел-
ких млекопитающих, собранных и отловленных 
в 2020–2023 гг. на территории Курортного района 
г. Санкт-Петербурга (рис.). 

Исследованные клещи принадлежали к 2 ви-
дам: I. ricinus – 553 (45,1%) и I. persulcatus – 673 
(54,9%). Дикие мелкие млекопитающие при-
надлежали к 7 видам: рыжая полевка (Myodes 
glareolus) – 228 (70,2%), мышь желтогорлая 
(Apodemus flavicollis) – 82 (25,2%), лесная мышь 
(Apodemus uralensis) – 4 (1,2%), бурозубка обык-
новенная (Sorex araneus) –7 (2,2%), полевая мышь 
(Apodemus agrarius) – 2 (0,6%), кутора обыкновен-
ная (Neomys fodiens) – 1 (0,3%), полевка обыкно-
венная (Microtus arvalis) – 1 (0,3%).

Сбор иксодовых клещей осуществлялся в соот-
ветствии с МУ 3.1.3012-12 «Сбор, учет и подготов-

ка к лабораторному исследованию кровососущих 
членистоногих в природных очагах опасных ин-
фекционных болезней». 

Голодные клещи собирались в 2021–2023 гг. 
с мая по июль, что охватывает сезоны активности 
обоих видов иксодовых клещей. Сбор проводи-
ли в ясную погоду преимущественно на луговых 
и лесных участках на фланелевый флаг размером 
60×100 см. В качестве единицы учета применяли 
длину маршрута 1 км. Собранных клещей поме-
щали в индивидуальные пластиковые пробирки 
с завинчивающейся крышкой и доставляли в ла-
бораторию. Идентификацию клещей по стадиям 
развития, виду и полу проводили с помощью сте-
реомикроскопа по стандартной методике [13]. 

Отлов диких мелких млекопитающих осуществ-
ляли в соответствии с МУ 3.1.1029-01 «Отлов, учет 
и прогноз численности мелких млекопитающих 
и птиц в природных очагах инфекций» в 2020–
2023 гг. с помощью давилок Геро в качестве при-
манки использовали кусочки хлебных корок, сма-
занные растительным маслом. После определения 
видовой принадлежности тушки помещали в ин-
дивидуальные бязевые мешочки с сопроводитель-
ными этикетками и транспортировали в лаборато-
рию. Затем зверьков вскрывали для отбора проб 
внутренних органов (сердца, печени, селезенки, 
почек, легких и головного мозга). 

Все клещи и пробы органов были исследованы 
индивидуально. Образцы помещали в индивиду-
альные пробирки с 400 мкл стерильного 0,9% рас-

Рис. Места сбора клещей и отлова диких мелких млекопитающих: 1 – г. Сестрорецк, коттеджный поселок 
«Жемчужина Разлива»; 2 – п. Лисий Нос; 3 – п. Серово, СОЛ «Луч»; 4 – п. Смолячково, ДОЛ «Березка-Курорт»;  
5 – п. Смолячково, ДОЛ «Ласточка»; 6 – п. Смолячково, ДОЛ «Юный строитель»; 7 – п. Солнечный, пляж 
«Ласковый»; 8 – п. Солнечный, ДНП «Солнечное-3»
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твора NaCl. В каждую пробирку добавляли 2 сте-
рильных стальных шарика диаметром 4,5 мм. Про-
бы гомогенизировали с помощью механическо-
го гомогенизатора FastPrep-24 (MP Biomedicals, 
США) на скорости 4 м/с в течение 1 мин. После 
центрифугирования гомогенатов в течение 2 мин 
на скорости 14 000 об/мин, 100 мкл надосадочной 
жидкости отбирали для выделения нуклеиновых 
кислот (НК). Выделение НК производилось с по-
мощью комплекта реагентов для выделения РНК/
ДНК «РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора, г. Москва) согласно инструк-
ции производителя. 

На наличие генетического материала возбуди-
телей ИКБ, ГАЧ и МЭЧ были исследованы образ-
цы печени, сердца, селезенки и головного мозга 
диких мелких млекопитающих, возбудителей ли-
хорадки Ку – образцы легких, селезенки и голов-
ного мозга, риккетсиозов группы КПЛ – образцы 
селезенки, КВЭ – образцы головного мозга. 

Исследование проводилось методом ПЦР в ре-
жиме реального времени на приборе CFX96 C1000 
TouchTM (Bio-Rad, США) с использованием следу-
ющих коммерческих наборов реагентов: «Ампли-
Сенс® TBEV, B. burgdorferi sl, A. phagocytophilum, 
E. сhaffeensis/ E. muris-FL», «АмплиСенс® 
Rickettsia spp. SFG-FL» и «АмплиСенс® Coxiella 
burnetii-FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспо-
требнадзора, г. Москва) согласно инструкциям 
производителей. 

Статистический анализ полученных данных 
проводился с использованием пакетов приклад-
ных программ Microsoft Excel 2016. Превалент-
ность выражена в процентах. Различия считались 
значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты исследования

Результаты исследований клещей и диких мел-
ких млекопитающих на зараженность изучае-
мыми бактериальными и вирусными патогенами 
представлены в таблицах 1 и 2. 

Общая инфицированность клещей как мини-
мум одним патогеном составила 34,0%. Заражен-
ность I. persulcatus была выше, чем I. ricinus, – 
34,9% и 32,9% соответственно (p < 0,001). Уровень 
зараженности самок клещей составил 38,1% и был 
выше, чем у самцов, – 30,2% (p = 0,002). 

Уровень зараженности клещей различными 
патогенами существенно различается. Наибо-
лее высокие показатели превалентности выяв-
лены для B. burgdorferi s.l. и Rickettsia spp. SFG, 
затем следуют E. chaffensis/ E. muris, C. burnetii, 
A. phagocytophilum и ВКЭ. 

Более высокая зараженность I. persulcatus по 
сравнению с I. ricinus отмечается для следующих 
патогенов: B. burgdorferi s.l. (30,8% и 15,2% соответ-
ственно (p < 0,001); C. burnetii (4,1% и 2,1% соответ-
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ственно (p = 0,04) и E. chaffensis/ E. muris (p < 0,001). 
В отношении остальных патогенов наблюдалась 
обратная тенденция. Зараженность I. ricinus была 
выше, чем I. persulcatus для Rickettsia spp. SFG (20,3% 
и 2,9% соответственно (p < 0,001); A. phagocytophilum 
(2,6% и 0,0% соответственно (p = 0,002). 

Уровень зараженности самок клещей был выше, 
чем самцов для B. burgdorferi s.l. (26,4% и 21,3% соот-
ветственно (p = 0,018) и Rickettsia spp. SFG (14,6% 
и 8,8% соответственно (p = 0,002). Статистически 
значимых отличий в зараженности клещей различ-
ного пола другими патогенами не выявлено. 

Наиболее высокие уровни зараженности иксо-
довых клещей B. burgdorferi s.l., C. burnetii и ВКЭ 
отмечались в 2021 г., Rickettsia spp. SFG – в 2023 г. 
Самые низкие показатели инфицированности ик-
содовых клещей B. burgdorferi s.l., C. burnetii были 
в 2023 г., Rickettsia spp. SFG – в 2021 г.

Общая зараженность клещей 2 и более па-
тогенами составила 6,6%, при этом микст-
инфицированность I. ricinus была выше, чем 
I. persulcatus – 4,8% и 3,9% соответственно 
(p < 0,001). Статистически значимых отличий 
в микст-инфицированности самок и самцов кле-
щей не выявлено. Всего было обнаружено 9 раз-
личных комбинаций микст-инфекции, из них наи-
более распространенными были: B. burgdorferi s.l. 
+ Rickettsia spp. SFG, B. burgdorferi s.l. + C. burnetii 
и B. burgdorferi s.l. + E. chaffensis/ E. muris (табл. 3).

Таблица 3

Результаты исследования клещей на 
зараженность двумя и более патогенами 

Комбинации Микст-
инфицированность 

клещей (%)

B. burgdorferi s.l. + Rickettsia spp. SFG + 
C.burnetii

0,21

B. burgdorferi s.l. + A. phagocytophilum 0,20

B. burgdorferi s.l. + E. chaffensis/ E. muris 1,60

B. burgdorferi s.l. + Rickettsia spp. SFG 1,99

B. burgdorferi s.l. + C. burnetii 1,05

A. Phagocytophilum + E. chaffensis/  
E. muris 

0,20

A. Phagocytophilum + Rickettsia spp. SFG 0,60

Rickettsia spp. SFG + E. chaffensis/  
E. muris

0,40

Rickettsia spp. SFG + C.burnetii 0,10

Общая зараженность клещей 2 и более 
патогенами 

6,61

Доля диких мелких млекопитающих, содержа-
щих генетический материал как минимум 1 пато-
гена составила 11,7%. Общая зараженность Myodes 
glareolus составила 11,8%, Apodemus flavicollis – 
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12,2%, Sorex araneus – 14,3%. Среди грызунов дру-
гих видов зараженных особей не выявлено.

Уровень зараженности диких мелких млеко-
питающих различными патогенами существен-
но различается. Наиболее высокие показатели 
превалентности выявлены для B. burgdorferi s.l 
и C. burnetii, затем следуют Rickettsia spp. SFG 
и A. phagocytophilum. Грызунов, инфицированных 
E. chaffensis/ E. muris и ВКЭ не выявлено.

Установлено, что инфицированность боррелия-
ми A. flavicollis была выше, чем M. glareolus – 7,31% 
и 4,8% соответственно (p < 0,001). Статистически 
значимых отличий в зараженности диких мелких 
млекопитающих различных видов другими патоге-
нами не выявлено.

Наиболее высокие уровни зараженности ди-
ких мелких млекопитающих A. phagocytophilum 
и C. burnetii отмечались в 2020 г., Rickettsia spp. 
SFG – в 2022 г., B. burgdorferi s.l. – в 2023 г. 

В организме мелких млекопитающих ДНК 
B. burgdorferi s.l была обнаружена во всех исследуе-
мых органах, но с разной частотой. Наиболее часто 
(у 15 из 17 зараженных животных) генетические 
маркеры выявлялись в тканях сердца. При этом 
10 из 17 животных имели признаки генерализован-
ной инфекции с поражением 2 и более органов.

У всех диких мелких млекопитающих, заражен-
ных A. Phagocytophilum, наблюдалось полиорганное 
поражение: сердце, печень, головной мозг у 1 особи 
и сердце, селезенка, головной мозг у другой особи.

Генетический материал C. burnetii обнаружи-
вался в тканях головного мозга, селезенки и легких 
мелких млекопитающих. Наиболее часто (у 8 из 17 
зараженных животных) ДНК выявлялась в легких. 

Одна M. glareolus оказалась инфицирована сра-
зу 2 патогенами – B. burgdorferi s.l и C. burnetii.

Обсуждение

Общепризнанно, что дикие мелкие млекопи-
тающие могут служить резервуарами для многих 
зоонозных инфекций, однако данные об их ин-
фицированности «клещевыми» патогенами очень 
ограничены [13,15]. В данном исследовании была 
изу чена зараженность 2 видов иксодовых клещей 
и 7 видов диких мелких млекопитающих, собран-
ных и отловленных на территории Курортного 
района г. Санкт-Петербурга в 2020–2023 гг., не-
которыми патогенами: B. burgdorferi s. l., Rickettsia 
spp. SFG, A. phagocytophilum, E. сhaffeensis/ 
E. muris, C. burnetii и ВКЭ. Насколько нам известно, 
это первое комплексное исследование зараженно-
сти диких мелких млекопитающих и клещей одно-
временно возбудителями нескольких инфекций 
на территории г. Санкт-Петербурга. 

На территории Курортного района г. Санкт-
Петербурга по видовому составу клещей отмеча-
лось незначительное преобладание I. persulcatus 

над I. ricinus. В более ранних исследованиях, про-
веденных на этой же территории, I. persulcatus со-
ставлял 91,7%, а I. ricinus только 8,3% [9]. Это может 
быть связано с точками сбора клещей, отличными 
от предыдущего исследования, а также временем 
сбора, так как I. ricinus и I. persulcatus имеют неко-
торые различия в периодах активности [15].

В 2020–2023 гг. наблюдаются значительные коле-
бания уровней инфицированности иксодовых кле-
щей и диких мелких млекопитающих «клещевыми» 
патогенами, что может быть связано с различными 
факторами: природно-климатическими условия-
ми [16], доступностью и обилием пищи для мелких 
млекопитающих [4, 8], некоторыми особенностями 
передачи и распространения патогенов [17] и др. Од-
нако исследуемый период довольно короткий, что 
не позволяет судить о каких-либо тенденциях к из-
менению показателя зараженности клещей и диких 
мелких млекопитающих на данной территории.

Показатели зараженности клещей различными 
патогенами отличаются от тех, о которых сообща-
лось в других исследованиях на этих территори-
ях. Так, зараженность клещей B. burgdorferi s.l. на 
территории Курортного района значительно выше 
опубликованной ранее – 9,33% [10]. Напротив, по-
лученные нами уровни превалентности клещей 
в отношении A. phagocytophilum и C. burnetii ниже 
показателей, о которых сообщалось ранее на тер-
ритории г. Санк-Петербурга – 12,2% [12] и 6,36% 
[18]. Уровни зараженности клещей E. chaffensis/ 
E. muris и ВКЭ в целом соответствуют ранее опуб-
ликованным данным – 0,14% и 0,5% [12,19]. 

Уровень зараженности самок B. burgdorferi s.l. 
и Rickettsia spp. SFG выше, чем самцов, что гово-
рит об их большей эпидемиологической значи-
мости для данных инфекционных агентов. Кроме 
того, самки в сравнении с самцами чаще присасы-
ваются к человеку и имеют более длительный пе-
риод кровососания [20,21], что увеличивает веро-
ятность передачи инфекции человеку.

Более высокая зараженность I. persulcatus по срав-
нению с I. ricinus B. burgdorferi s.l., E. chaffensis/ E. muris, 
C. burnetii согласуется с данными других исследова-
ний и может быть связана с тем, что I. persulcatus яв-
ляется эпидемически более активным в отношении 
данных инфекционных агентов [22, 23].

Общая зараженность клещей 2 и более пато-
генами составила 6,6%, что согласуется с данны-
ми других авторов. Микст-зараженность клещей 
различными патогенами повышает вероятность 
передачи человеку этих возбудителей, что приво-
дит к повышению уровней заболеваемости соот-
ветствующими инфекциями [24].

Для продолжительного существования при-
родного очага «клещевых» инфекций необходим 
обмен патогенами между клещами и мелкими мле-
копитающими – их прокормителями. При этом 
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резервуарный потенциал различных видов мелких 
млекопитающих определяется их численностью, 
а также приуроченностью к биотопам, характер-
ным для клещей. На территории Курортного райо-
на г. Санкт-Петербурга в поддержании циркуляции 
«клещевых» патогенов принимают участие лишь 
некоторые из обитающих в регионе видов диких 
мелких млекопитающих. Ведущую роль в каче-
стве резервуара этих патогенов играют наиболее 
многочисленные виды M. glareolus, A. flavicollis и 
S. araneus. Эти 3 вида являются основными про-
кормителями преимагинальных стадий иксодовых 
клещей на территории северо-запада России, что 
также подчеркивает их значимость для поддержа-
ния природных очагов исследуемых инфекций [14].

Показатели зараженности диких мелких млеко-
питающих некоторыми патогенами отличаются от 
тех, о которых сообщалось в более ранних исследо-
ваниях. Так, на территории лесопарковых зон Санкт-
Петербурга зараженность мелких млекопитающих 
C. burnetii составляла 7,6%, при этом в Курортном 
районе зараженных особей обнаружено не было 
[25]. В Ленинградской области среди диких мелких 
млекопитающих до 31,9% особей M. glareolus и 20,5% 
особей A. uralensis были инфицированы боррелиями 
в зависимости от сезона [14], что значительно выше 
показателей, полученных в нашей работе.

Дикие мелкие млекопитающие как прокормите-
ли клещей принимают важное участие в поддержа-
нии циркуляции B. burgdorferi s.l., C. burnetii и ВКЭ. 
Для Rickettsia spp. SFG, E. chaffensis/ E. muris и A. 
phagocytophilum, по данным некоторых исследований, 
мелкие млекопитающие не имеют столь существенно-
го значения, что объясняет низкие показатели прева-
лентности грызунов в отношении этих патогенов [26].

Заключение

Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о существовании активных природных 
очагов инфекций, передающихся клещами, на тер-
ритории Курортного района г. Санкт-Петербурга 
и обосновывают целесообразность проведения 
постоянного энтомолого-зоологического монито-
ринга в отношении «клещевых» инфекций. 

Постоянное наблюдение за активностью при-
родных очагов позволяет своевременно выявить 
предвестников осложнения эпидемической ситу-
ации и предпринять меры для повышения эффек-
тивности проводимых профилактических меро-
приятий с целью обеспечения эпидемиологиче-
ского благополучия населения.
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Abstract
The article presents a clinical case of successful applica-

tion of high doses of normal human immunoglobulin in a pa-
tient with secondary hemophagocytic syndrome associated 
with adenovirus infection, who was in the clinic of infectious 
diseases of the Military Medical Academy (St. Petersburg). 
A 17-year-old patient with adenovirus type 55 infection de-
veloped multisegmental pneumonia accompanied by acute 
respiratory failure. Further progression of viral-bacterial 
pneumonia, prerenal renal damage, development of systemic 
inflammatory response syndrome was observed. The attend-
ing physician suspected secondary hemophagocytic lympho-
histiocytosis. A decision was made to perform a sternal punc-
ture. The results of bone marrow aspirate examination re-
vealed characteristic signs of hemophagocytic lymphohistio-
cytosis: marked activation of macrophage-histiocytic system;  
25.6% monocytes with vacuolized cytoplasm; macrophages 
with phagocytized platelets and normoblasts. The patient 
was diagnosed as “secondary hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis associated with viral infection” on the basis of 
HLH-2004 criteria (persistent fever, hyperferritinemia, mor-
phologic picture of hemophagocytosis in the bone marrow, 
cytopenia, splenomegaly) and HScore (244 out of 337 points, 
99% probability). Therapy with etoposide 100 mg once and 
intravenous immunoglobulin at a total dose of 3 g/kg was 
successful. At the control examination two months later, the 
patient had no complaints, clinical, laboratory and instru-
mental methods of examination revealed no abnormalities. 
No clinical cases of hemophagocytic lymphohistiocytosis as-
sociated with adenovirus type 55 have been previously de-
scribed in the scientific literature.

Резюме
В статье представлен клинический случай успешного 

применения высоких доз нормального иммуноглобулина 
человека у пациента с вторичным гемофагоцитарным 
синдромом, ассоциированным с аденовирусной инфек-
цией, находившегося в клинике инфекционных болезней 
Военно-медицинской академии (г. Санкт-Петербург). 
У пациента 17 лет на фоне аденовирусной инфекции 55-
го типа развилась полисегментарная пневмония, сопро-
вождавшаяся острой дыхательной недостаточностью. 
В дальнейшем наблюдалось прогрессирование вирусно-
бактериальной пневмонии, преренального почечного 
повреждения, развитие синдрома системного воспали-
тельного ответа. Лечащим врачом был заподозрен вто-
ричный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз. Было 
принято решение о проведении стернальной пункции. 
По результатам исследования аспирата костного моз-
га выявлены характерные признаки гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза: выраженная активация макро-
фагально-гистиоцитарной системы; моноциты 25,6% 
с вакуолизированной цитоплазмой; макрофаги с фаго-
цитированными тромбоцитами и нормобластами. Па-
циенту на основании критериев HLH-2004 (устойчи-
вая лихорадка, гиперферритинемия, морфологическая 
картина гемофагоцитоза в костном мозге, цитопения, 
спленомегалия) и HScore (244 из 337 баллов, 99% веро-
ятность) установлен диагноз «Вторичный гемофаго-
цитарный лимфогистиоцитоз, ассоциированный с ви-
русной инфекцией». Проведенная терапия этопозидом 
100 мг однократно и внутривенным иммуноглобулином 
в суммарной дозе 3 г/кг была успешной. При контроль-
ном обследовании спустя 2 месяца пациент жалоб не 
предъявлял, клинические, лабораторные и инструмен-
тальные методы обследования не выявили отклонений. 
Ранее в научной литературе клинических случаев гемо-
фагоцитарного лимфогистиоцитоза, связанных с аде-
новирусом 55-го типа, описано не было.
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Введение

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ 
или гемофагоцитарный синдром (ГФС)) – острое 
или подострое жизнеугрожающее заболевание, 
которое характеризуется гиперактивацией им-
мунной системы, приводящей к нерегулируемой 
выработке цитотоксических Т-лимфоцитов, естес-
твенных клеток-киллеров (NK-клеток) и макро-
фагов, что клинически проявляется поражением 
различных систем и органов. [1] Наиболее рас-
пространенными симптомами ГЛГ являются ли-
хорадка, гепатоспленомегалия, лимфаденопатия, 
цитопения.

В 1939 г. в журнале «The Lancet». R. Scott 
и A. Robb-Smith впервые описали заболевание как 
«гистиоцитарный медуллярный ретикулоцитоз»; 
впоследствии в 1979 г. R.J. Risdall описал развитие 
вторичного ГЛГ и указал, что существуют различ-
ные этиологические факторы, приводящие к воз-
никновению заболевания, в том числе инфекцион-
ные агенты [3, 4].

В настоящее время общепринятым является 
выделение 2 основных формы ГЛГ: первичной 
(семейной) и вторичной. Первичный ГЛГ – ауто-
сомно-рецессивное заболевание, развивающееся 
вследствие генетически обусловленного дефекта 
механизмов клеточной цитотоксичности. В насто-
ящее время выявлены 5 генетических локусов, ас-
социированных с развитием первичного ГЛГ. Пер-
вичный ГЛГ характеризуется более агрессивным 
течением и худшим прогнозом по сравнению со 
вторичным [5]. Большинство случаев вторичного 
ГЛГ связано с инфекционными агентами, аутоим-
мунными заболеваниями, а также злокачествен-
ными новообразованиями. Основными инфекци-
онными агентами, способными спровоцировать 
вторичный ГЛГ, являются герпес-вирусы, причем 
вирус Эпштейна – Барр (EBV) является наиболее 
распространенным инфекционным триггером. 
Также вторичный ГЛГ может возникнуть на фоне 
других вирусных (ВИЧ-инфекция, грипп, адено-
вирусная инфекция), а также бактериальных или 
грибковых инфекций. Помимо этого, инфекцион-
ные агенты могут стать триггерным фактором у 
детей с первичным ГЛГ, что требует дальнейшей 
дифференциальной диагностики: является воз-
никшее состояние первичным ГЛГ либо вторич-
ным, вызванным инфекционным агентом. Другие 
менее распространенные причины, способные 
спровоцировать развитие вторичного ГЛГ, вклю-

чают воздействие лекарств, вакцинацию, бере-
менность, трансплантацию органов и стволовых 
клеток [1, 6]. 

Согласно различным эпидемиологическим ис-
следованиям, проведенным в педиатрической по-
пуляции, заболеваемость первичным ГЛГ варьиру-
ет в пределах 0,33–75,0 случаев на 100 000 ново-
рожденных. Средний возраст дебюта первичного 
ГЛГ у детей составляет 1 год 8 мес. Достоверная 
эпидемиологическая характеристика вторичного 
ГЛГ не представляется возможной ввиду неодно-
родности популяции полиэтиологичности заболе-
вания и отсутствия универсальных диагностичес-
ких критериев. [2]

В 2019 г. Североамериканским обществом по 
гистиоцитозу была предложена новая система 
классификации ГЛГ, которая относит синдромы, 
отвечающие на иммуносупрессивную терапию, 
к категории «ГЛГ-болезнь», а состояния, которые 
не отвечают или вряд ли ответят на иммуносупрес-
сивную терапию, обозначаются как «мимикриру-
ющие ГЛГ». «ГЛГ-болезнь» включает дополнитель-
ные подгруппы (табл. 1). [7]

Таблица 1

Классификация ГЛГ Североамериканского 
общества по гистиоцитозу

Вид, сокращение Перевод

F – familian Семейный, также называемый 
первичным

M – malignancy Связанный со злокачественным 
новообразованием

Rh – 
rheumatologic

Связанный с ревматологическим 
заболеванием, также называемый 
синдромом активации макрофагов

Rx – iatrogenic Наблюдаемый после иммунотерапии 
ятрогенный, также называемый 
синдромом высвобождения цитокинов

IC – immune 
compromise

Связанный с иммунокомпрометацией, 
вызванной первичным или ятрогенным 
иммунодефицитом

NOS – not 
otherwise specified

Не связанный с другими 
специфическими заболеваниями

Для постановки диагноза используются крите-
рии, разработанные согласно рекомендациям на-
учного общества изучения гистиоцитоза в 2004 г. 
(критерии HLH-2004). Для установления диаг-
ноза необходимо выполнение 5 из 8 критериев 
(табл. 2) [8].
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Таблица 2

Критерии диагностики ГЛГ (HLH-2004)

№ Критерий HLH-2004

1 Лихорадка более 38,5°С

2 Спленомегалия

3 Цитопения, захватывающая не менее 2 ростков 
кроветворения периферической крови (гемоглобин 
менее 90 г/л, тромбоциты менее 100×109/л, нейтрофилы 
менее 1,0×109/л)

4 Гипертриглицеридемия (более 3 ммоль/л) и/или 
гипофибриногенемия (менее 1,5 г/л)

5 Гемофагоцитоз в костном мозге, селезёнке, печени, 
лимфатических узлах или других тканях

6 Отсутствие или низкая активность NK-клеток

7 Уровень ферритина в сыворотке крови более или 
равный 500 мкг/л

8 Уровень растворимого CD25 более или равный 
2400 ЕД/мл

В 2014 г. Laurence Fardet et al. был разработан 
индекс HScore, включающий больше параметров 
для постановки диагноза вторичного ГЛГ, а имен-
но: наличие иммуносупрессии; лихорадка; гепа-
тоспленомегалия; цитопения; повышение лабо-
раторных значений ферритина, триглицеридов 
и АСТ; понижение лабораторных значений фи-
бриногена; гемофагоцитоз в образцах костного 
мозга. Каждому критерию присваивается значе-
ние, по результату рассчитывается общий балл. 
Более высокий балл соответствует более высокой 
вероятности ГЛГ [9]. В дальнейших исследованиях 
была показана большая диагностическая эффек-
тивность HScore по сравнению с HLH-2004 у па-
циентов с подозрением на ГЛГ. Чувствительность 
и специфичность HScore составили 100% и 80% 
соответственно в педиатрической когорте и 90% 
и 79% соответственно у взрослых [10]. 

В основе лечения первичного ГЛГ лежат при-
менение комбинированной иммуносупрессивной 
химиотерапии и аллогенная трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток. Международным 
обществом по изучению гистиоцитоза разработана 
наиболее распространенная схема терапии (прото-
кол HLH-2004), в которой основными препаратами 
являются: этопозид, дексаметазон и циклоспорин. 
Диагноз первичного ГЛГ является абсолютным 
показанием к аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток [8]. Утвержденных 
научно-практическим советом Минздрава Рос-
сии клинических рекомендаций по лечению ГЛГ 

по состоянию на февраль 2025 г. нет. Для лечения 
детей в России используются клинические реко-
мендации, разработанные Национальным обще-
ством детских гематологов и онкологов в 2014 г., 
в целом соответствующие рекомендациям HLH-
2004.1 Единого подхода к терапии вторичного ГЛГ, 
ассоциированного с инфекционным заболеванием, 
в настоящее время нет. Общая тактика заключает-
ся в комбинации этиотропной терапии с иммуно-
супрессивной терапией, интенсивность которой 
должна варьировать в зависимости от клинической 
ситуации. Следует помнить, что иммуносупрессив-
ная терапия может ухудшить течение инфекцион-
ного процесса, в связи с чем может быть добавлена 
инфузия внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) 
в высоких дозах (2–3 г/кг/курс) [2].

В научной литературе описано множество 
случаев развития вторичного ГЛГ, вызванно-
го EBV-инфекцией. Вторичный ГЛГ, связанный 
с аденовирусной (AdV) инфекцией, необычен 
и встречается редко [11]. Было опубликовано огра-
ниченное количество сообщений, описывающих 
AdV-ассоциированное поражение легких, ослож-
ненное ГЛГ, где показан положительный эффект 
на фоне лечения ВВИГ, дексаметазоном, цикло-
спорином или пульс-терапией метилпреднизоло-
ном [12, 13].

Аденовирусы 55-го типа возникли в результате 
рекомбинации аденовирусов 11-го и 14-го типов 
и впервые были выявлены в респираторных об-
разцах, собранных в Китае в 1965–1981 гг. [14]. 
Большинство доступных генетических данных по 
hAdV-55 получено в Китае и Южной Корее, однако 
необходимо отметить, что аденовирусы 55-го типа 
имеют глобальное распространение. Генотипиро-
вание аденовирусов в Российской Федерации за-
труднено отсутствием тест-систем и требует про-
ведения секвенирования. В Китае и Южной Корее 
регулярно регистрируются вспышки ОРВИ среди 
военнослужащих, вызванные hAdV-55 [15, 16]. Со-
гласно китайским данным, hAdV-55 является одной 
из ведущих причин развития внебольничных пнев-
моний, сопровождающихся респираторным дис-
тресс-синдромом. Однако клинических случаев ге-
мофагоцитарного лимфогистиоцитоза, связанных 
с аденовирусом 55-го типа, ранее описано не было.

В настоящее время роль ВВИГ в терапии ГЛГ, ас-
социированного с вирусной инфекцией, неясна, но 
несколько исследований показали благоприятный 
эффект от введения ВВИГ [11]. C.J. Chen et al. от-
метили ремиссию у 2 из 9 детей с ГЛГ, ассоцииро-

1 Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению гемофагоцитарного синдрома. Режим доступа: http://nod-
go.org/sites/default/files/ФКР%20 по%20диагностике%20и%20лечению%20гемофагоцитарного%20лимфогистиоцитоза.pdf Дата 
обращения: 11.03.2024.
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С учетом тяжести состояния принято реше-
ние о переводе пациента в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ). Тяжесть состоя-
ния на момент поступления в ОРИТ определялась 
ОДН, развившейся вследствие прогрессирования 
вирусно-бактериальной пневмонии, пререналь-
ным почечным повреждением, синдромом систем-
ного воспалительного ответа (ССВО). С целью 
уточнения диагноза начат диагностический поиск. 
Выполнена бронхоскопия с забором бронхоаль-
веолярного лаважа (БАЛЖ) на исследования. По 
данным микроскопии, в БАЛЖ нейтрофилов 80%, 
лимфоцитов 20%. При окраске по Граму – грам-
положительные кокки. В связи с клиническими 
признаками неэффективности проводимой анти-
бактериальной терапии, тяжестью течения забо-
левания, наличием факторов риска резистентных 
микроорганизмов выполнена ее замена на цефта-
ролина фосамил (600 мг 2 раза в сутки) и левоф-
локсацин (500 мг 2 раза в сутки). По данным уль-
тразвукового исследования органов брюшной по-
лости (УЗИ ОБП) – гепатоспленомегалия. Сфор-
мулирован основной комбинированный диагноз: 
«1. Острое респираторное заболевание по типу 

ванным с вирусной инфекцией, получавших только 
ВВИГ [17]. P. Goulder et al. сообщили об успешном 
лечении вторичного ГЛГ у мальчика в возрасте 
1 года с использованием ВВИГ [18]. Малое количе-
ство исследований, показывающих успешное при-
менение ВВИГ для лечения вторичного ГЛГ, опре-
деляет необходимость описания и демонстрации 
данного клинического случая с полной ремиссией 
на фоне проводимого лечения.

Клинический случай

Пациент М., 17 лет 8 месяцев, обратился в кли-
нику инфекционных болезней Военно-медицин-
ской академии (ВМедА) в первый день заболевания 
с жалобами на повышение температуры тела до 
39°С, общую слабость, заложенность носа, перше-
ние в горле, малопродуктивный кашель. Анамнез 
жизни пациента без особенностей, из детских ин-
фекций перенес ветряную оспу. Привит в соот-
ветствии с национальным календарем вакцинации. 
В текущем эпидсезоне от гриппа вакцинирован.

На момент поступления состояние удовлет-
ворительное, сознание ясное. Температура тела 
38,0°С, частота дыхательных движений 17 в ми-
нуту, частота сердечных сокращений 94 уд/мин, 
SpO

2
 99%. Кожный покров бледно-розового цвета, 

умеренной влажности, чистый. Слизистая рото-
глотки гиперемирована, миндалины чистые, без 
налетов. Носовое дыхание затруднено. Аускуль-
тативно дыхание везикулярное, проводится во 
все отделы, хрипов нет. По остальным органам 
и системам – без патологии. Установлен диагноз: 
острое респираторное заболевание по типу рино-
фарингита средней степени тяжести, период раз-
гара. При поступлении в стационар в общем ана-
лизе крови нормоцитоз, однако обращал на себя 
внимание выраженный сдвиг лейкоцитарной фор-
мулы крови влево (нейтрофилы 84%, лимфоциты 
8%) при нормальном значении показателя лейко-
цитов (6,11×109/л). Общий анализ мочи – без па-
тологии. Рентгенография органов грудной клетки 
(Rg ОГК) – инфильтративных и очаговых измене-
ний не определяется. Получал симптоматическую 
терапию по основному заболеванию. 

На 3-и сутки лечения в связи с отсутствием по-
ложительной динамки, нарастанием лихорадки 
выполнены повторные лабораторно-инструмен-
тальные исследования. На Rg ОГК выявлены ин-
фильтративные изменения в S10 правого легкого. 
В клиническом анализе крови отмечена незначи-
тельная тромбоцитопения (149×109/л), лейкопения 
(3,1×109/л) с сохраняющимся выраженным сдвигом 
лейкоцитарной формулы крови влево (нейтрофи-
лы 85%, лимфоциты 14,7%). Назначена антибакте-
риальная терапия (амоксициллин + клавулановая 
кислота 875+125 мг 2 раза в сутки). На 5-е сутки 
болезни состояние пациента ухудшилось, появи-

лись признаки острой дыхательной недостаточно-
сти (ОДН): SpO

2 
– 92–93% на атмосферном воз-

духе, ЧДД 25–29 в минуту, фебрильная лихорадка, 
трудно купируемая жаропонижающими, диарея.  
По данным лабораторных исследований обращало 
на себя внимание повышение острофазных вос-
палительных показателей (С-реактивного белка 
до 144,9 мг/л, прокальцитонина до 4,64 нг/мл), а 
также креатинина до 120 мкмоль/л, мочевины до 
16 ммоль/л. При компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки (КТ ОГК) выявлена правосто-
ронняя нижнедолевая сливная альвеолярная пнев-
моническая инфильтрация, правосторонний гидро-
торакс (рис. 1).

Рис. 1. Результат компьютерной томографии органов 
грудной клетки на 5-е сутки заболевания
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ринофарингита, тяжелое течение. 2. Внеболь-
ничная правосторонняя нижнедолевая (S6–S10) 
пневмония, тяжелое течение. Осложнение ос-
новного заболевания: ОДН I ст. Правосторонний 
парапневмонический плеврит. Острое почечное 
повреждение, стадия II по KDIGO, преренальная 
форма. ССВО». 

С момента поступления по 8-е сутки отмечалась 
стойкая фебрильная лихорадка, нарастание при-
знаков астенического синдрома и ОДН; острое по-
чечное повреждение регрессировало на фоне ин-
фузионной терапии. Лабораторно – прогрессиро-
вание цитопении (рис. 2) и повышение активности 
сывороточных аминотрансфераз. По результату 
исследования в БАЛЖ выделены S. salivarius <103 
КОЕ; P. aeruginosa единичный рост; S. parasanguinus 
<103 КОЕ. Методом ПЦР выявлена ДНК аденовиру-
са. Было проведено секвенирование полного гено-
ма аденовируса с использованием секвенатора MGI 
DNBSEQ G-400. По данным секвенирования иссле-
дованный аденовирус относился к типу 55 (серотип 
B, рекомбинантный генотип P14H11F14).

Исключены другие типичные и атипичные 
возбудители. По результатам иммунологичес-
кого исследования, изменений в относитель-
ных значениях основных субпопуляций лимфо-
цитов (Т-хелперы, Т-супрессоры, NK-клетки, 
В-лимфоциты) выявлено не было.

Учитывая постоянную фебрильную лихо-
радку, прогрессирующую двухростковую цито-
пению, спленомегалию и наличие возможного 
триггера вторичного ГЛГ в виде AdV, было при-
нято решение о проведении стернальной пунк-
ции. По результатам исследования аспирата 
костного мозга выявлены характерные призна-
ки ГЛГ: выраженная активация макрофагально-
гистиоцитарной системы; моноциты 25,6% с ва-
куолизированной цитоплазмой; макрофаги с фа-
гоцитированными тромбоцитами и нормоблас-
тами (рис. 3).

Выполнен анализ плазменной концентра-
ции ферритина и триглицеридов. Уровень фер-
ритина составил 2499 мкг/л (5 верхних границ 
нормы). В результате пациенту на основании 
критериев HLH-2004 (устойчивая лихорадка, 
гиперферритинемия, морфологическая карти-
на гемофагоцитоза в костном мозге, цитопения, 
спленомегалия) и HScore (244 из 337 баллов, ве-
роятность ГЛГ более 99%) установлен диагноз 
«Вторичный гемофагоцитарный лимфогистио-
цитоз, ассоциированный с вирусной инфекци-
ей». Проводился дифференциальный диагноз 
с другими причинами ГЛГ. Начата терапия это-
позидом 100 мг однократно и ВВИГ – 2 г/кг в те-
чение 48 ч. Выполнена Rg ОГК, результаты пред-
ставлены на рисунке 4А. 

Рис. 2. Динамика лабораторных показателей во время нахождения в стационаре. Стрелкой указаны дни проведения 
специфической терапии ГЛГ: E – этопозид, Ig – нормальный иммуноглобулин человека
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На 9-е сутки заболевания с учетом сохраняю-
щейся ОДН выполнена КТ ОГК, при которой выяв-
лена двусторонняя полисегментарная пневмония 
(тотальная консолидация в нижней доле правого 
легкого), двусторонний гидроторакс. Выражен-
ность лихорадки снизилась до фебрильных значе-
ний. Выполнен повторный забор БАЛЖ на бакте-
риологическое исследование. Лабораторно отме-
чалось снижение острофазных показателей. 

С 10-х по 13-е сутки – положительная динами-
ка в виде постепенного регресса ОДН и потреб-
ности в инсуффляции кислорода, прекращения 
лихорадки. Плазменная концентрация ферритина 
снизилась до 833 мкг/л. В клиническом анализе 
крови – тенденция к нормализации количества 
лейкоцитов и тромбоцитов. По данным исследова-
ния БАЛЖ патогенных микроорганизмов не выяв-
лено. Выполнена Rg ОГК (рис. 4Б).

На 14-е сутки болезни и 7-е сутки с момента 
проведения специфической терапии ГЛГ у паци-
ента вновь появились субфебрильная лихорадка 
и лейкопения. Диагностический поиск признаков 

прогрессирования поражения легких не дал по-
ложительных результатов (рис 4В). С целью по-
тенцирования эффекта «первого курса» терапии 
инициировано повторное введение ВВИГ 1 г/кг 
в течение 72 ч. С учётом положительной клиничес-
кой и лабораторной картины антибактериальная 
терапия была завершена.

С 15-х по 19-е сутки проявления ГЛГ полнос тью 
регрессировали. На 20-е сутки болезни (14-е в ОРИТ) 
в удовлетворительном состоянии для дальнейшего 
лечения пациент был переведен в соматическое 
отделение. 

В контрольных анализах крови сохранялась 
анемия легкой степени (гемоглобин 109,6 г/л, 
эритроциты 3,57×1012/л), нормализовались пока-
затели трансаминаз, уровень ферритина снизил-
ся до 764,7 мкг/л. При контрольной Rg ОГК ин-
фильтративных и очаговых изменений не опре-
делялось. Сохранялась умеренная спленомегалия 
по данным УЗИ ОБП. Пациент выписан на 39-е 
сутки заболевания в удовлетворительном состо-
янии.

Рис. 3. Микроскопия аспирата костного мозга пациента, ув. ×1000:
А – макрофаг с фагоцитированным тромбоцитом;
Б – макрофаг с фагоцитозом нейтрофила;
В – макрофаг с фагоцитированным нормобластом

Рис. 4. Динамика рентгенологической картины органов грудной клетки:
А – 7-е сутки заболевания; Б – 11-е сутки заболевания; В – 14-е сутки заболевания
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Для контрольного обследования и динамичес-
кого наблюдения пациент повторно госпитализи-
рован в клинику детских болезней ВМедА на 69-е 
сутки от начала заболевания без активных жалоб. 
Проведены лабораторно-инструментальные ис-
следования. Клинический анализ крови без пато-
логии, в биохимическом анализе крови уровень 
С-реактивного белка составил 0,5 мг/л, ферритина 
18,16 мкг/л. Rg ОГК на 70-е сутки – без очаговых 
и инфильтративных изменений, УЗИ ОБП – без 
патологии. 

Заключение

ГЛГ – опасное для жизни заболевание, характери-
зующееся неконтролируемой иммунной активацией, 
ведущее к поражению многих органов и систем, в не-
которых случаях требующее неотложной терапии 
в условиях ОРИТ. Основополагающими в диагности-
ке вторичного ГЛГ являются индекс HScore, а также 
критерии HLH-2004. Раннее выявление синдрома 
и своевременно начатая терапия снижают риск ле-
тального исхода. В настоящее время стратегия лече-
ния вторичного ГЛГ до конца не ясна, что определяет 
необходимость дальнейшего изучения данной проб-
лемы. Представленный клинический случай пока-
зывает эффективность применения внутривенного 
иммуноглобулина в высоких дозах при ранней диаг-
ностике состояния, получение полной ремиссии без 
интенсивной иммуносупрессивной терапии.
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Введение
Вакцинация как наиболее эффективный ин-

струмент профилактической медицины позволя-
ет контролировать эпидемический процесс и тем 
самым снижать заболеваемость, смертность и тя-
желое течение инфекций. В настоящее время до-
верие населения к вакцинации неуклонно снижа-
ется. Многие эксперты считают, что программам 
вакцинации угрожает растущая обеспокоенность 
населения по поводу безопасности и необходимо-
сти иммунизации [1]. Отказ населения от проведе-
ния вакцинации часто связан со страхом развития 
побочных эффектов после вакцинации (например, 
поражение нервной системы).

Причинно-следственная связь между нервно-
психическими расстройствами и вакцинацией на 
протяжении долгого времени вызывала интерес 
специалистов. Так, в 1990-е гг. появились теории 
о возможной роли вакцинации против кори в уве-

личении риска развития аутизма. На сегодняшний 
день проведено множество крупных исследова-
ний, доказывающих, что корреляции между вак-
цинацией и развитием расстройств аутистическо-
го спектра нет [2]. Вакцина против коклюша часто 
ассоциируется с риском возникновения эпилеп-
сии, но никаких доказательств того, что вакцина-
ция может привести к повреждению головного 
мозга или является триггером развития эпилеп-
сии, не было найдено [3]. Важно отметить, что 
дебют многих нервно-психических расстройств 
приходится на ранний детский возраст, когда вво-
дят наибольшее количество прививок, чем в более 
старшем возрасте, в связи с чем родители и меди-
цинские работники нередко ошибочно связывают 
появившиеся симптомы с проведенной накануне 
вакцинацией из-за недостаточной информиро-
ванности о механизмах иммунизации и побочных 
проявлений. В частности, тикозные гиперкинезы, 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ТИКОЗНОГО ГИПЕРКИНЕЗА  
В ПОСТВАКЦИНАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ ИММУНИЗАЦИИ 
ПРОТИВ ВЕТРЯНОЙ ОСПЫ
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Резюме
Вакцинация как наиболее эффективный инструмент 

профилактической медицины позволяет контролиро-
вать эпидемический процесс и тем самым снижать за-
болеваемость, смертность и тяжелое течение инфек-
ций. Отказ населения от проведения вакцинации часто 
связан со страхом развития побочных эффектов после 
вакцинации (например, поражение нервной системы). 
Причинно-следственная связь между нервно-психичес-
кими расстройствами и вакцинацией до сих пор вызы-
вает дискуссии среди специалистов. В представлен-
ном клиническом случае проведена оценка взаимосвязи 
остро возникшей неврологической симптоматики (ги-
перкинетический синдром, моторные тики) с введен-
ной накануне вакциной против ветряной оспы.

Ключевые слова: вакцинация, побочные проявления 
после иммунизации, ветряная оспа.

Abstract 
Vaccination, as the most effective tool of preventive medi-

cine, allows to control the epidemic process, thereby reducing 
morbidity, mortality and severe course of infections. The pop-
ulation’s refusal to undergo vaccination is often associated 
with fear of developing consequences after vaccination, for 
example, damage to the nervous system. A cause-and-effect 
relationship between neuropsychiatric disorders and vacci-
nation still exists among specialists. n the presented clinical 
case, an assessment was made of the relationship between 
acutely developed neurological symptoms (hyperkinetic syn-
drome, motor tics) and the chickenpox vaccine administered 
the day before.

Key words: vaccination, adverse reactions after immuni-
zation, chickenpox.
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характеризующиеся наличием внезапных, бы-
стрых, повторяющихся двигательных движений 
или вокализаций, наиболее часто встречаются у 
детей в возрасте от 3 до 15 лет и учащаются в пе-
риод пубертата [4]. По данным литературы, среди 
причин нервно-психических расстройств выде-
ляют генетические, биохимические, психосоци-
альные факторы, пренатальные и перинатальные 
осложнения.

С другой стороны, при случайной вакцинации 
ребёнка с недиагностированным тяжелым пер-
вичным иммунодефицитом живой вакциной мо-
гут развиваться вакциноассоциированные забо-
левания (например, корь, эпидемический паротит, 
ветряная оспа, полиомиелит). При этом клиника 
этих инфекций включает в том числе поражение 
нервной системы (например, менингит, энцефа-
лит, паралитический полиомиелит). 

В ниже представленном клиническом случае 
проведена оценка взаимосвязи неврологической 
симптоматики (гиперкинетический синдром, мо-
торные тики) в поствакцинальном периоде с вве-
денной накануне вакциной против ветряной оспы.

Клинический случай

Девочка А., 8 лет, поступила с жалобами на час-
тые моргания глазами и кивательные движения 
головой на 2-е сутки от появления неврологиче-
ской симптоматики. Движения носили непроиз-
вольный характер, не сопровождались болевыми 
ощущениями и не фиксировались ребенком. Ра-
нее подобных симптомов мама не отмечала. Дома 
получала глицин, пантогам – без эффекта, в связи 
с чем родители обратились в городскую больни-
цу, где девочка была осмотрена неврологом. При 
сборе анамнеза было уточнено, что симптоматика 
возникла на 21-е сутки после проведения иммуни-
зации против ветряной оспы. Учитывая клинико-
анамнестические данные, было принято решение 
о необходимости госпитализации пациентки в Фе-
деральный научно-клинический центр инфек-
ционных болезней (ФНКЦИБ) для обследования 
и уточнения диагноза. 

Анамнез жизни: девочка от нормально проте-
кавшей беременности, физиологических родов, 
масса при рождении 3540 г., рост 50 см, Апгар 
8/9 баллов, психомоторное развитие соответству-
ет возрасту. До 1 года наблюдалась неврологом по 
поводу периодических вздрагиваний (плечиками), 
которые быстро регрессировали после курса те-
рапии (пантогам, глицин). Отмечается аллергия 
на бытовые аллергены, в том числе на шерсть жи-
вотных и пыль в виде аллергического ринита. При-
вита по возрасту, дополнительно иммунизирована 
против менингококковой инфекции, клещевого 
энцефалита и гепатита А. Вакцинацию переносила 
хорошо.

Наследственность не отягощена, в том числе су-
дорог, обмороков, заболеваний нервной системы 
у ближайших родственников не отмечалось. При 
дополнительном опросе было установлено, что по-
мимо учебы в школе девочка имеет дополнитель-
ные нагрузки: занятия спортом, танцами, музыкой 
(музыкальная школа). Со слов матери, в течение 
последних 2–3 недель до заболевания из-за про-
блем с успеваемостью у девочки имели место эмо-
ционально напряженные ситуации в школе.

На момент поступления в клинику ФНКЦИБ 
сама девочка жалоб не предъявляла, при этом во 
время осмотра у больной наблюдались частые 
прос тые моторные тики в виде морганий и кивков. 

 При объективном осмотре: сознание ясное, 
полностью ориентирована во времени и простран-
стве, легко вступала в контакт, речь четкая, фра-
зовая. Патологии со стороны кожных покровов, 
слизистых, внутренних органов выявлено не было. 
Оценка неврологического статуса также не выяви-
ла каких-либо достоверных патологических откло-
нений от нормы: со стороны черепных нер вов – 
без патологии, мышечный тонус физиологический, 
мышечная сила – 5 баллов, ограничений движений 
в конечностях не отмечалось. Физиологические 
рефлексы живые, симметричные, патологические 
рефлексы отсутствуют. Поверхностная и глубокая 
чувствительность не нарушены. Координаторные 
пробы выполняла уверенно, без интенций. 

После первичного осмотра выставлен пред-
варительный диагноз: «Гиперкинетический син-
дром. Моторные тики». С поступления девочка 
получала терапию: фенибут 125 мг 3 раза в день 
внутрь, седативную микстуру (раствор цитраля 
1% – 1,0, магния сульфат – 1,0, настойка пустыр-
ника – 1,25 мл, настойка валерианы – 1,5 мл, рас-
твор глюкозы 10% – 100.) 5 мл 3 раза в день внутрь, 
гидроксизин 12,5 мг 2 раза в день внутрь, Левокар-
нитин 30% 20 капель 2 раза в сутки внутрь. 

При обследовании: в клиническом анали-
зе крови был выявлен незначительный лейко-
цитоз до 11,1×109/л, при отсутствии каких-либо 
патологичес ких изменений в лейкоцитарной фор-
муле. В общем анализе мочи без патологических 
изменений. 

Дифференциальный диагноз проводился 
с PANS / PANDAS-синдромом, болезнью Вильсо-
на – Коновалова: в биохимическом анализе крови 
АСЛО, АЛТ, медь, церулоплазмин в пределах ре-
ференсных значений. 

Для исключения вирусного генеза имеющихся 
неврологических проявлений (тики) проведено 
обследование на герпес-вирусы (вирусы простого 
герпеса (ВПГ) 1 и 2 типов, вирус герпеса человека 
(ВГЧ) 6 типа и энтеровирусы – как наиболее час-
тые вирусные причины/триггеры неврологиче-
ских нарушений (табл.). 
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Таблица

Данные вирусологического обследования 
ребенка А., 8 лет

 Вирус Метод/материал Результат

ВПГ 1,2 ИФА
.кровь

IgM Отрицательно

IgG Отрицательно

ВГЧ-6 ИФА
кровь

IgM Отрицательно

IgG Положительно

Энтеровирус М-РСК
кровь

Отрицательно

ПЦР
кровь

Отрицательно

ИФА – иммуноферментный анализ;  
м-РСК – модифицированная реакция связывания 
комплемента;  
ПЦР – полимеразная цепная реакция.

Обследование на антигены и антитела к вирусу 
ветряной оспы (Varicella zoster virus) не осуществ-
лялось в связи с отсутствием возможности диффе-
ренциации между диким и вакцинным штаммами 
вируса без проведения генетического типирова-
ния. Цереброспинальная жидкость не исследова-
лась в связи с отсутствием показаний к проведе-
нию люмбальной пункции.

Вирусологическое обследование не выявило 
признаков острого заболевания или его обостре-
ния, вызванного искомыми патогенами. Обнару-
жение IgG к ВГЧ-6 свидетельствовало лишь о пере-
несенной ранее инфекции. 

С целью исключения органического пораже-
ния ЦНС было проведено МРТ-исследование го-
ловного мозга: МР-данных за наличие очаговых 
изменений и объемных образований головного 
мозга не получено. По заключению электроэнце-
фалографии – патологических видов активности 
не зарегистрировано.

Девочка прошла психологическое обследо-
вание: выявлен достаточный уровень адаптации 
к текущей ситуации, отсутствие достоверно выра-
женных симптомов тревоги и депрессии. Между 
тем, учитывая сохранение двигательных стере-
отипий на фоне медикаментозного лечения и их 
значительное прогрессирование при психоэмоци-
ональном возбуждении (активные игры со сверст-
никами, общение с врачом), в качестве наиболее 
вероятной причины появления гиперкинезов рас-
ценивается стресс, связанный с эмоциональными 
переживаниями в школе. 

В связи с отсутствием существенного улучше-
ния на фоне назначенной стартовой терапии были 
скорректированы дозы препаратов, назначен: фе-
нибут 250 мг 2 раза в сутки внутрь, гидроксизин 
утром 25 мг, вечером 12,5 мг внутрь. К 11-м сут-
кам терапии отмечался значительный регресс ги-
перкинезов. С положительной динамикой девоч-
ка была выписана на 16-е сутки под наблюдение 

участкового педиатра и невролога, с рекоменда-
цией проведения индивидуальной психотерапии. 
При выписке отмечались единичные кивки и мор-
гания в течение дня, с тенденцией к усилению 
в вечернее время. 

Учитывая клинико-анамнестические данные, 
результаты инструментальных и лабораторных ис-
следований, окончательный диагноз сформулир-
ван так: «Гиперкинетический синдром. Моторные 
тики. Побочное проявление после иммунизации, 
серьезное, не имеющие достаточно доказательств 
для определения связи с вакциной или процессом 
вакцинации (согласно «Методическим рекоменда-
циям по выявлению, расследованию и профилак-
тике побочных проявлений после иммунизации» 
(утв. Минздравом России 12.04.2019))». 

Обсуждение

В соответствии с данными литературы, патоге-
нез серьезных побочных проявлений, связанных 
с применением живой вакцины против Varicella 
Zoster virus (VZV), связан с репликацией вакцин-
ного вируса в организме привитого с тяжелым 
иммунодефицитом, который клинически проявля-
ется лихорадкой, симптомами менингита и вези-
кулярной сыпью в соответствующих дерматомах. 
Так, в США был зарегистрирован случай развития 
менингита и везикулярной сыпи у ранее здорово-
го ребёнка, привитого против ветряной оспы. Вак-
цинный штамм вируса был выделен с помощью по-
лимеразной цепной реакции в цереброспинальной 
жидкости и очагах поражения кожи [5]. В иссле-
дованиях 1998–2009 гг., посвященных изучению 
роли VZV в заболеваниях центральной нервной 
системы (ЦНС), было зафиксировано 7 случаев по-
ражения ЦНС среди детей в возрасте от 15 месяцев 
до 12 лет, связанных с вакцинным штаммом. Кли-
нически в 6 случаях регистрировался менингит, со-
провождавшийся высыпаниями на коже, и 1 случай 
энцефалита с поражением зрительного нерва, тики 
зарегистрированы не были [6]. Так как вакциноас-
социированное заболевание клинически протекает 
так же, как и инфекция, вызванная диким вирусом, 
поиск литературы был направлен на регистрацию 
случаев тиков при ветряной оспе, однако подобных 
публикаций найдено не было. Тики, развившиеся 
в результате вакцинации, встречаются крайне ред-
ко и не имеют доказательной базы о механизмах 
возникновения в результате действия компонентов 
вакцин. Ученые из США изучали взаимосвязь меж-
ду вакцинацией и развитием нервно-психических 
расстройств среди детей и подростков в возрасте 
6–15 лет. Вакцина против ветряной оспы проде-
монстрировала низкую сопряженность с развити-
ем нервно-психических расстройств [7].

Среди этиологических факторов тиковых рас-
стройств выделяют: генетическую предраспо-
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ложенность, пре- и перинатальную патологию, 
стрептококковую инфекцию группы А и стрес-
согенные события. Перечисленные факторы мо-
гут взаимодействовать, создавая нейробиологи-
ческую предрасположенность к развитию тиков 
[8]. В продемонстрированном выше клиническом 
наблюдении стресс расценивался как наиболее 
вероятная причина возникновения тиков, однако 
нельзя исключить, что неблагоприятным фоном 
для развития симптоматики могли быть и генети-
ческая предрасположенность, и какие-либо по-
следствия перинатального повреждения нервной 
системы, влияющие на состояние подкорковых 
структур головного мозга (данные анамнеза о на-
личии эпизодов вздрагиваний на 1-м году жизни). 

Заключение

Любое событие, связанное с нарушением со-
стояния здоровья, возникающее после проведения 
вакцинации, требует тщательного расследования 
для анализа причин развития. Это необходимо и 
для пациента, и для объективной оценки побочных 
проявлений после иммунизации, связанных с кон-
кретными вакцинами.

Многочисленные исследования, посвященные 
проблемам побочных проявлений после иммуни-
зации, убедительно демонстрируют, что в боль-
шинстве случаев их развитие не имеет связи с 
проведенной вакцинацией или доказать эту связь 
не представляется возможным. Безусловно, невоз-
можно всем подряд проводить генетическое об-
следование, прогнозируя вероятность побочных 
проявлений после иммунизации, однако умень-
шить риски подобных осложнений должен спо-

собствовать генетический скрининг, включающий 
33 наследственных заболевания, который прово-
дят в России при рождении всем новорожденным. 
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20 марта 2025 г. исполнилось 85 лет профессо-
ру кафедры инфекционных болезней (с курсом 
медицинской паразитологии и тропических забо-
леваний) Военно-медицинской академии доктору 
медицинских наук, профессору Юрию Ивановичу 
Ляшенко – выдающемуся инфекционисту и уни-
кальному педагогу.

После окончания Военно-медицинской ака-
демии в 1968 г. весь период военной службы и 
дальнейшая трудовая деятельность Юрия Ивано-
вича были посвящены отечественной инфекто-
логии. Более 5 лет молодой выпускник академии 
Ю.И. Ляшенко проходил военную службу в долж-
ности начальника инфекционного отделения го-
спиталя на территории Забайкальского военного 
округа, после чего был назначен преподавателем, 
а затем – старшим преподавателем кафедры ин-
фекционных болезней Военно-медицинской ака-
демии.

Успешно занимаясь педагогической и клини-
ческой деятельностью на кафедре, Юрий Ивано-
вич проявлял неугасаемый и искренний интерес 
к науке, плодами которого стало диссертационное 
исследование на соискание ученой степени кан-
дидата медицинских наук, посвященное проблеме 
функционального состояния коры надпочечников 
у больных ангиной, а затем и докторская диссер-
тация, защищенная в 1982 г., на тему «Этиологи-
ческая структура, иммунология и лечение первич-
ной и повторной ангины у военнослужащих».

В нелегкие для страны годы раскрылся, помимо 
прочего, и выдающийся организаторский талант 
Юрия Ивановича, исполнявшего с 1983 по 1985 г. 
обязанности главного инфекциониста 40-й армии 
в Афганистане. В условиях боевых действий на 
территории с неблагоприятным жарким клима-
том инфекционной службе под его руководством 
удалось сократить санитарные потери и спасти 
тысячи жизней пациентов с тяжелыми формами 
заболеваний, включая брюшной тиф, вирусные 
гепатиты, амебиаз, малярию.

Вернувшись в академию в 1985 г., Юрий Ивано-
вич продолжил службу в должности старшего пре-
подавателя, а затем, с 1989 по 1995 г., – заместите-
ля начальника кафедры инфекционных болезней.

После увольнения в запас в звании полковни-
ка медицинской службы Ю.И. Ляшенко остался 
в стенах родной кафедры, воспитав десятки уче-
ников, ставших высококлассными специалистами 

в области не только инфекционных болезней, но 
и других специальностей. 

Юрий Иванович с неугасаемым энтузиазмом 
продолжает трудиться на благо отечественной 
инфектологии в должности профессора кафедры 
инфекционных болезней (с курсом медицинской 
паразитологии и тропических заболеваний) Воен-
но-медицинской академии, подавая молодым пе-
дагогам пример внимательного, требовательного 
и тактичного отношения к обучаемым. 

Профессор Ю.И. Ляшенко, в сферу научных 
интересов которого входит изучение иммуноло-
гических аспектов патогенеза инфекционных 
болезней, клиники, диагностики и терапии сме-
шанных инфекций, организации оказания меди-
цинской помощи инфекционным больным в экс-
тремальных условиях, неустанно передает свой 
колоссальный опыт врача-исследователя, занима-
ясь научными изысканиями в различных сферах 
современной инфектологии. Автор нескольких 
сотен научных статей, монографий, соавтор ру-
ководства по инфекционным болезням, учебника 
для курсантов, студентов и слушателей, методи-
ческих рекомендаций по диагностике, лечению 
и профилактике актуальных инфекционных за-
болеваний, Юрий Иванович продолжает активно 
участвовать в работе научно-практических кон-
ференций, симпозиумов и семинаров, является 

ЮРИЮ ИВАНОВИЧУ ЛЯШЕНКО – 85 ЛЕТ!
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поддержать своих коллег – то, что все мы так це-
ним в Вас, дорогой Юрий Иванович! Позвольте по-
желать Вам здоровья, успехов во всех Ваших начи-
наниях, неугасаемой жизненной энергии, счастья 
и душевного спокойствия!

Подготовил К.В. Козлов

членом диссертационного совета по защите кан-
дидатских и докторских диссертаций на базе Во-
енно-медицинской академии.

Выдающийся профессионализм, добросовест-
ное и трепетное отношение к своей профессии, 
внимательность и сопереживание в общении с па-
циентами, способность выслушать и искренне 
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врачу пришлось принимать ответственные реше-
ния и самостоятельно проводить эпидемиологи-
ческое расследование крупной вспышки острого 
кишечного заболевания, организовывать проти-
воэпидемические мероприятия. Именно тогда он 
еще раз сам убедился и убедил командование, что 
профилактическая работа в организованных во-
инских коллективах имеет первостепенное зна-
чение.

В сентябре 1928 г. И.И. Рогозин прибыл в Воен-
но-медицинскую академию для «научного усовер-
шенствования по санитарно-профилактическому 
делу», которое проходил в течение 2 лет. После 
выполнения программы усовершенствования 
в 1930 г. он был зачислен в штат кафедры зараз-
ных болезней на должность препаратора, и уже на 
первом году пребывания в клинике его включили 
в состав экспедиции С.В. Висковского по изуче-
нию малярии в пограничных районах Закавказья. 
Этот опыт стал большим подспорьем для Исаака 
Иосифовича в познании методов и стиля научных 
исследований в эпидемическом очаге и в станов-
лении его как ученого-эпидемиолога. Это была 

Мне стало понятно, что я вижу перед собой 
подлинного, даже прирожденного врача-эпидемиолога,  
к тому же умеющего отстаивать свою точку зрения.

Г.А. Митирев – народный комиссар здравоохранения 
СССР (1939–1946 гг.), первый министр здравоохранения 

СССР (1946–1947 гг.)

13 мая 2025 г. Исааку Иосифовичу Рогозину ис-
полнилось бы 125 лет. Большая часть его жизни 
была связана с Военно-медицинской академией – 
вначале кафедра инфекционных болезней с эпи-
демиологией, затем руководство кафедрой микро-
биологии и кафедрой общей и военной эпидемио-
логии вплоть до ухода на пенсию и увольнения из 
Вооруженных сил.

Родился Исаак Иосифович 13 мая 1900 г. в г. Зо-
лотоноше Полтавской губернии в многодетной 
семье, уже с 12 лет был вынужден пойти трудить-
ся подсобным рабочим. После Февральской ре-
волюции 1917 г., работая на табачной фабрике, он 
продолжил свое обучение на вечерних курсах для 
взрослых. В сентябре 1920 г. по направлению про-
фсоюза табачников был направлен поступать в Ки-
евскую медицинскую академию (в дальнейшем – 
институт). В 1922 г. командование Киевского гар-
низона обратилось в институт с просьбой выделить 
группы студентов для проведения занятий с крас-
ноармейцами по обучению грамоте, в числе других 
студентов на эту работу попросился и И.И. Рогозин. 
В июле этого же года, продолжая учиться в институ-
те, Исаак Иосифович был зачислен в кадровый со-
став Рабоче-крестьянской Красной армии рядовым 
красноармейцем. И эта служба в Вооруженных си-
лах продолжалась всю последующую жизнь.

Еще на студенческой скамье, узнав о «моровых 
язвах» Антонина и Киприана, пандемиях холе-
ры, других заразных болезнях, опустошавших не 
только города и села, но и целые страны, И.И. Ро-
гозин определился с направлением своего профес-
сионального развития и по окончании института 
в 1925 г. изъявил желание стажироваться по сани-
тарно-эпидемиологическому циклу.

В 1925–1928 гг. И.И. Рогозин проходил воен-
ную службу в Киевском военном округе на долж-
ностях сначала политрука школы санитарных ин-
структоров, затем младшего, а потом и старшего 
врача стрелкового полка, где ему впервые как 

ПРОФЕССОР ИСААК ИОСИФОВИЧ РОГОЗИН –  
ВЫДАЮЩИЙСЯ ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ УЧЕНЫЙ-ЭПИДЕМИОЛОГ  
И ОРГАНИЗАТОР САНИТАРНО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ 
(К 125-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)
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гозин был награжден орденом Трудового Красно-
го Знамени, ему присуждена Сталинская (Госу-
дарственная) премия за разработку и внедрение 
в широкую медицинскую практику нового метода 
активной иммунизации против столбняка в ассо-
циации с ТАБ-вакциной. Одновременно (с 1943 по 
1951 г.) он заведовал кафедрой эпидемиологии 2-го 
Московского медицинского института. Осенью 
1943 г. он предложил организовать противоэпиде-
мические отряды из числа студентов старших кур-
сов медицинских институтов и направлять их на 
освобожденные от немецко-фашистских захват-
чиков территории для борьбы с инфекционными 
болезнями.

Несмотря на все трудности службы, Исаак Иоси-
фович ни на минуту не прекращал свою научно-ис-
следовательскую деятельность и в 1943 г. успешно 
защитил докторскую диссертацию. В 1944 г. ему 
присвоено ученое звание профессора по эпидемио-
логии, а в 1945 г. он избран членом-корреспонден-
том Академии медицинских наук СССР.

В послевоенные годы И.И. Рогозин принимал 
личное участие в ликвидации вспышек чумы, хо-
леры, малярии на территории Советского Союза, 
чумы в Китайской Народной Республике.

Осенью 1947 г. он организовал работу 12-го 
съезда гигиенистов, эпидемиологов и инфекцио-
нистов, в этом же году его избрали заместителем 
Всесоюзного общества эпидемиологов, микробио-
логов и инфекционистов.

В 1951 г. И.И. Рогозина отозвали с поста началь-
ника Главного санитарно-противоэпидемичес кого 
управления Минздрава СССР в Советскую ар-
мию, и Исаак Иосифович вернулся в Военно-ме-
дицинскую академию на должность начальника 
кафедры микробиологии.

В 1955 г. командование академии предложило 
Исааку Иосифовичу возглавить кафедру эпиде-
миологии с дезинфекцией (такое наименование 
до 1966 г. носила кафедра общей и военной эпи-
демиологии). В период его руководства кафедрой 
была пересмотрена организация учебного про-
цесса, разработаны новые учебные программы 
по всем циклам и в соответствии с направления-
ми подготовки обучающихся. И.И. Рогозин был 
одним из тех эпидемиологов, кто сформулировал 
теоретичес кое обоснование выделения военной 
эпидемио логии как раздела эпидемиологии и от-
расли военной медицины. Благодаря стараниям 
профессора И.И. Рогозина в 1957 г. вышел в свет 
первый учебник «Военная эпидемиология». Кроме 
того, Исаак Иосифович большое внимание уде-
лял налаживанию и укреплению связей кафедры 
как со смежными подразделениями академии, так 
и с научно-практическими учреждениями города 
и области, что расширило возможности прове-
дения научных исследований для кафедрального 

первая, но далеко не последняя его «полевая» экс-
педиция.

Параллельно с научной работой И.И. Рогозин 
занимался учебной и методической деятельнос-
тью – в 1932 г. он назначен на должность препо-
давателя кафедры эпидемиологии с клиникой ин-
фекционных болезней и курсом дезинфекции. На-
чальником кафедры профессором Н.К. Розенбер-
гом перед эпидемиологической группой сотруд-
ников кафедры была поставлена задача составить 
руководство по частной эпидемиологии, которое 
бы явилось надежным учебным пособием для сту-
дентов медицинских заведений, но отвечало бы 
и потребностям врачей-эпидемиологов. Эта задача 
авторским коллективом, включавшим В.М. Берма-
на, А.М. Левитова и И.И. Рогозина, была успешно 
выполнена, и в 1936 г. в свет вышло руководство 
«Курс частной эпидемиологии».

В 1935 г. начался новый, московский период 
жизни И.И. Рогозина. Он получил приказ о своем 
назначении на должность начальника эпидемио-
логического отдела Научно-исследовательского 
испытательного санитарного института Красной 
армии (НИИСИ РККА), где продолжил и расши-
рил поиск методов эффективной и безопасной 
иммунизации военнослужащих. Уже через год, 
в 1936 г., была опубликована работа «Комбиниро-
ванная иммунизация вакциной и анатоксином», 
которая позволила ввести в практику здравоох-
ранения применение ассоциированных прививок 
для воинских коллективов.

В конце 1936 г. И.И. Рогозин был переведен 
в санитарно-эпидемиологический отдел Главного 
военно-санитарного управления РККА, где про-
служил до сентября 1939 г. В это время Исаак Ио-
сифович участвовал во множестве экспедиций, 
связанных с изучением геморрагического неф-
розонефрита, таежного (весенне-летнего) энце-
фалита, лептоспироза, клещевого сыпного тифа, 
японского энцефалита и др. Результаты этих работ 
позволили установить эпидемиологию указанных 
инфекций, изучить клинику, наметить направле-
ния развития их профилактики, диагностики и ле-
чения.

В сентябре 1939 г. Исаак Иосифович пред-
ставлен к назначению в Народный комиссариат 
здравоохранения СССР на должность начальника 
противоэпидемического (впоследствии – Глав-
ного санитарно-противоэпидемического) управ-
ления, одновременно оставшись в рядах Красной 
армии. Эту тяжелейшую и опасную должность 
И.И. Рогозин исполнял целых 11,5 лет. И каких 
лет! Полтора предвоенных года, все тяжелейшие 
и страшнейшие военные годы, время напряжен-
ного восстановительного послевоенного периода. 
В это время за умелые и оперативные действия 
по ликвидации легочной чумы в Москве И.И. Ро-
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В 1964 г. в связи с ухудшением здоровья Исаак 
Иосифович покинул кафедру, но остался в акаде-
мии на должности консультанта Ученого совета, на 
которой трудился до 1968 г., когда после очередной 
госпитализации не смог вернуться к полноценной 
работе и по состоянию здоровья был уволен в от-
ставку из рядов Вооруженных сил.

Скончался Исаак Иосифович 14 января 1973 г. 
в Ленинграде и похоронен на площадке Военно-
медицинской академии Богословского кладбища 
(участок № 33).

За организацию и личное участие в проведении 
противоэпидемических мероприятий в сложной 
обстановке и безупречную службу в Советской 
армии И.И. Рогозин награжден 2 орденами Лени-
на, 2 орденами Красного Знамени, 2 орденами Тру-
дового Красного Знамени и 10 медалями.

Подготовил профессор А.А. Кузин

коллектива и позволило проводить ряд практиче-
ских занятий с обу чающимися на внеакадемиче-
ских базах.

Большое внимание И.И. Рогозин уделял и под-
готовке научно-педагогических кадров. В период 
его руководства кафедрой адъюнктами и пре-
подавателями были подготовлены и защищены 
10 кандидатских и 3 докторские диссертации. Все-
го под его руководством защищены 10 докторских 
и 37 кандидатских диссертаций. Многие ученики 
профессора И.И. Рогозина составили плеяду вы-
дающихся ученых – В.Д. Беляков, Р.Х. Яфаев, 
Д.Т. Хохлов, А.К. Адамов, С.И. Дьяков, И.И. Елкин 
и многие другие.

В 1960 г. профессору И.И. Рогозину присвое-
но воинское звание генерал-майора медицинской 
службы, а в 1963 г. – почетное звание «Заслужен-
ный деятель науки РСФСР».
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мик РАН Ю.В. Лобзин, который подчеркнул роль 
специалистов в борьбе с инфекционными болез-
нями в недопущении развития в период Великой 
Отечес твенной войны эпидемий инфекционных 
заболеваний, сохранении эпидемического благо-
получия на фронте и в тылу.

Профессор Д.А. Лиознов зачитал приветствен-
ное письмо заместителя министра здравоохранения 
РФ А.Н. Плутницкого. Кроме него, с приветственн-
ными словами выступили академик РАН В.В. Зве-
рев, профессор В.А. Ратников, член-корреспондент 
НАН Республики Беларусь И.А. Карпов, профессор 
О.И. Стома, А.Г. Мурашов.

После церемонии торжественного открытия 
Конгресса состоялась академическая секция, 
в ходе которой ведущие специалисты в области 
инфекционных болезней, иммунологии и микро-
биологии представили доклады по ключевым на-
правлениям современной инфектологии.

Обсуждались перспективы вакцинопрофилакти-
ки, формирование кишечной микробиоты у детей 
как фактор противоинфекционной защиты, роль 
цитокинов в иммунном ответе, а также механизмы 
иммунной защиты при респираторных вирусных 
инфекциях. Особое внимание было уделено про-
блемам вирусных гепатитов, иммунопатогенезу 
COVID-19, диагностике иммунодефицитных состо-
яний, профилактике менингококковой инфекции 
и актуальным вопросам лабораторной диагностики.

18–20 мая 2025 г. в Санкт-Петербурге состо-
ялся XI Конгресс Евро-Азиатского общества по 
инфекционным болезням, посвященный 80-й го-
довщине Победы в Великой Отечественной войне 
1941–1945 гг.

Конгресс Евро-Азиатского общества по инфекци-
онным болезням является междисциплинарной пло-
щадкой для обмена научным и практическим опытом 
(амбулаторным и клиническим) между врачами раз-
личных специальностей, которые в повседневной 
практике сталкиваются с бактериальными, вирусны-
ми, паразитарными инфекциями и микозами.

Конгресс организован при поддержке Пра-
вительства Санкт-Петербурга, Отделения меди-
цинских наук РАН, Санкт-Петербургского отде-
ления РАН, Комитета по науке и высшей школе 
Санкт-Петербурга, Комитета по здравоохране-
нию Санкт-Петербурга, Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения «НИИ гриппа 
им. А.А. Смородинцева» Минздрава России, МОО 
«Евро-Азиатское общество по инфекционным бо-
лезням», АНО «Медфармразвитие», ООО «Майс 
Партнер», ООО «Медицинские конференции».

Научная программа конгресса состояла из тема-
тических симпозиумов, объединенных в комплекс 
обучения, – Школа врачей-инфекционистов и пе-
диатров «Новое в диагностике, лечении и профи-
лактике инфекционных болезней». Трехдневная 
программа включала 31 симпозиум (156 докладов), 
6 специальных лекций, 1 специальный доклад, ака-
демическую секцию и экспертный совет, в ходе 
которых были охвачены наиболее актуальные 
для практикующих врачей научные направления 
в области диагностики, профилактики и лечения 
инфекционных болезней – вирусных (корь, гепа-
титы, грипп и ОРВИ, ВИЧ и др.) и бактериальных 
инфекций, микозов, тропических и паразитарных 
болезней. 

Конгресс открыл президент Евро-Азиатско-
го общества по инфекционным болезням акаде-
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и д.м.н. З.М. Загдын. Иммунологические аспекты 
инфекционных заболеваний обсуждались в рам-
ках симпозиума «Инфекции и иммунитет», ко-
торый провели д.м.н. И.В. Гамова и профессор 
А.В. Жестков.

Живой интерес у участников конференции вы-
звали специальные лекции и доклады ведущих экс-
пертов. Профессор А.Е. Шульженко представил 
доклад на тему «Управление иммунным ответом – 
ключ к контролю антибиотикорезистентности». 
К.м.н. Е.А. Дондурей осветила тему «Эволюция 
респираторной патологии у детей и возможные 
альтернативы терапии». Д.м.н. О.И. Афанасьева 
выступила со специальным докладом «Новые ви-
русы – новые возможности коррекции терапии 
респираторных инфекций». Профессор И.В. Ба-
баченко представила доклад на тему «Защита от 
респираторных инфекций на страже сохранения 
детского здоровья».

Большой интерес участников Конгресса вы-
звал симпозиум «Геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом. Гемолитикоуремический 
синдром при инфекционных болезнях». Блестя-
щие доклады профессоров Д.А. Валишина (Уфа), 
Д.Ю. Константинова (Самара), Н.Х. Тхакушино-
вой (Краснодар) вызвали активнейшую дискус-
сию среди слушателей симпозиума. 

Ярко и эмоционально прошел симпозиум «Ней-
роинфекции» под председательством профессора 
Н.В. Скрипченко. Темами для обсуждения ста-
ли актуальные для практических врачей пробле-
мы дифференциального диагноза нейроинфек-
ций с экзантемами, опухолями головного мозга 
и демие линизирующими заболеваниями ЦНС.

Совет по развитию непрерывного медицинско-
го и фармацевтического образования при Минз-
драве России официально аккредитовал програм-
му конгресса для повышения квалификации по 
18 врачебным специальностям: инфекционные 
болезни, эпидемиология, бактериология, вирусо-
логия, паразитология, фтизиатрия, лечебное дело, 
педиатрия, гастроэнтерология, неврология, тера-
пия, пульмонология, анестезиология-реанимато-
логия, аллергология и иммунология, оторинола-
рингология, общая врачебная практика (семейная 
медицина), клиническая лабораторная диагности-
ка, организация здравоохранения и общественное 
здоровье. 

Подводя итоги, Оргкомитет констатировал, 
что поставленная образовательная цель конгресса 
была достигнута. При выполнении условий аккре-
дитации участники получали 18 кредитных единиц 
(по 6 баллов за каждый день отдельно), подтверж-
дающих повышение квалификации. Суммарно 
все участники конференции получили 3756 баллов 
НМО.

В рамках академической сессии с докладами 
выступили академики РАН В.В. Зверев, А.В. Горе-
лов, А.В. Караулов, А.А. Тотолян, а также члены-
корреспонденты РАН А.С. Симбирцев, О.А. Сви-
тич, М.И. Михайлов, К.В. Жданов, С.В. Сидоренко 
и член-корреспондент НАН Республики Беларусь 
И.А. Карпов.

Особое внимание в рамках Конгресса было 
уделено симпозиуму «Новые возможности лече-
ния и профилактики респираторных вирусных 
инфекций», председателями которого выступили 
Ю.В. Лобзин – главный внештатный специалист 
Минздрава России по инфекционным болезням 
у детей, президент МОО «Евро-Азиатское общество 
по инфекционным болезням», академик РАН, док-
тор медицинских наук, профессор, заслуженный 
деятель науки РФ (Санкт-Петербург); А.С. Симбир-
цев – научный руководитель ФГУП «ГосНИИ ОЧБ» 
ФМБА России, член-корреспондент РАН, доктор 
медицинских наук, профессор (Санкт-Петербург) 
и В.П. Чуланов – главный внештатный специалист 
Минздрава России по инфекционным болезням, 
доктор медицинских наук, профессор (Москва).

На симпозиуме были рассмотрены современ-
ные подходы к неспецифической профилактике 
ОРВИ в группах риска, возможности применения 
топических интерферонов в организованных кол-
лективах, а также представлен практический опыт 
использования рекомбинантного интерферона 
альфа-2b в условиях санаторной практики.

Также важно отметить ряд тематических сим-
позиумов, в ходе которых обсуждались актуаль-
ные аспекты инфекционной патологии. Симпо-
зиум «Паразитарные болезни» прошёл под пред-
седательством профессора С.С. Козлова и доцента 
М.К. Бехтеревой. В симпозиуме «Вакцинопрофи-
лактика» председателями выступили профессор 
С.М. Харит и А.В. Мордык. Вопросы стратегичес-
кого реагирования на эпидемиологические вы-
зовы были затронуты в симпозиуме «Актуальные 
вопросы биобезопасности» под руководством 
профессора К.В. Козлова, д.м.н. И.Э. Кравченко 
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По итогам работы комиссии были определе-
ны 4 лучших стендовых доклада. Авторы были 
награждены памятными дипломами за участие 
в стендовой сессии конгресса:
• Старкова Д.А., Гладышев Н.С., Полев Д.Е., Са-

итова А., Свараль А.В. (Санкт-Петербург) «Де-
терминанты резистентности к левофлокса-
цину и метронидазолу клинических изолятов 
Helicobacter pylori»; 

• Литвяков М.А., Кубраков К.М., Семенов В.М. 
(Витебск) «Антибактериальная терапия ОДА 
у детей по уровню БЛА перитонеального экс-
судата»; 

• Рудометова Н.Б., Рудометов А.П., Фомен-
ко В.В., Кисакова Л.А., Кисаков Д.Н., Тигее-
ва Е.В., Яковлев В.А., Боргякова М.Б., Ивано-
ва К.И., Ильичева Т.Н., Ильичев А.А., Гудь-
мо А.С., Марченко В.Ю., Карпенко Л.И. (Коль-
цово) «Интраназальная иммунизация мышей 
линии Balb/c рекомбинантным гемагглюти-
нином вируса гриппа A (H5N8) в комплексе 
с производным хитозана приводит к индукции 
вируснейтрализующих антител и обеспечива-
ет защиту животных от заражения летальной 
дозой вируса»; 

• Суслопарова П.С., Скрипченко Н.В., Скрип-
ченко Е.Ю. (Санкт-Петербург) «Клинико-эти-
ологические особенности инфекционных эн-
цефалитов у детей 1 года жизни в постпанде-
мичный период». 

Сборник тезисов (материалы конгресса) опуб-
ликован в «Журнале инфектологии» (2025. Т. 17, 
№ 2.Приложении № 1).

  Подготовила Дарья Лебедева

Конгресс проходил в гибридном формате – очно 
и с организацией онлайн-трансляции в сети Интер-
нет. Очно в работе Конгресса приняли участие 289 
человек, онлайн – 1405 человек из 238 городов и на-
селенных пунктов РФ, от Калининграда до Владиво-
стока, и из 7 стран ближнего зарубежья (всего 1694 
человека). Среди очных участников и онлайн-слуша-
телей были представители России, Азербайджана, 
Армении, Беларуси, Казахстана, Кыргызстана, Тад-
жикистана, Узбекистана, Молдовы, а также Гвинеи.

В программу стендовой сессии конгресса были 
включены 76 стендовых докладов. Сессия прошла 
в интерактивном режиме. Работы демонстрирова-
лись в формате видеопрезентации с комментариями 
авторов, что дало возможность участникам из отда-
ленных регионов полноценно представить результа-
ты своей научной и клинической работы, а конкурс-
ная комиссия получила возможность более глубоко 
ознакомиться с работами участников. Очные участ-
ники получили возможность лично дать коммента-
рии к докладам и ответить на вопросы модераторов.
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Тематика «Журнала инфектологии» – актуаль-
ные вопросы и достижения в области инфекцион-
ных болезней, медицинской паразитологии и ми-
кологии, эпидемиологии, микробиологии и моле-
кулярной биологии, гепатологии, хирургичес ких 
и терапевтических инфекций, а также организа-
ции здравоохранения и фармакоэкономики.

Журнал публикует обзоры и лекции, экспери-
ментальные и клинические оригинальные иссле-
дования, краткие сообщения, дискуссионные ста-
тьи, заметки из практики, письма в редакцию, хро-
нику событий научной жизни, нормативные акты, 
анонсы и отчеты основных конференций и симпо-
зиумов, проводимых в России и за рубежом.

«Журнал инфектологии» входит в перечень 
российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК РФ, в которых должны 
быть опубликованы основные научные результа-
ты диссертаций на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук, а также в международ-
ные информационные системы и базы данных. 
В связи с этим авторы должны строго соблюдать 
следующие правила оформления статей.

1. Статья должна иметь визу pуководителя 
и сопpовождаться официальным напpавлением от 
учpеждения, в котоpом выполнена pабота. В офици-
альном напpавлении должны быть пеpечислены фа-
милии всех автоpов и указано название pаботы. При 
необходимости представляется экспертное заключе-
ние. Статья должна быть подписана всеми авторами.

2. Не допускается направление в редакцию 
работ, напечатанных в других изданиях или на-
правленных в другие редакции. При обнаружении 
дублирования статей в нескольких изданиях они 
будут ретрагироваться (отзываться) решением ре-
дакционной коллегии.

3. Редакция оставляет за собой право сокращать 
и редактировать представленные работы. Все статьи, 
поступающие в редакцию журнала, проходят рецен-
зирование в соответствии с требованиями ВАК РФ.

4. Принятые статьи публикуются бесплатно. 
Рукописи статей авторам не возвращаются.

5. Рукописи, оформленные не в соответствии 
с правилами, к публикации не принимаются.

6. Объем обзорных статей не должен превы-
шать 20 страниц машинописного текста, ориги-
нальных исследований – 15, исторических и дис-
куссионных статей – 10, кратких сообщений и за-
меток из практики – 5.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 
Roman, кеглем 12, межстрочный интервал – 1,5. 
Поля: верхнее и нижнее – 2,5 см, левое – 3,5 см, 
правое – 1,5 см, с нумерацией страниц (сверху 
в центре, первая страница без номера). Формат до-
кумента при отправке в редакцию – .doc или .docx. 

8. Статьи следует высылать по электронной по-
чте: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Журнала 
инфектологии» http://jofin.elpub.ru/ в формате 
MS Word с приложением сканированных копий на-
правительного письма и первой страницы статьи 
с подписью всех авторов статьи в формате Adobe 
Acrobat (.pdf). Печатный экземпляр рукописи, под-
писанной авторами, и оригинал направительного 
письма высылаются по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (должно быть кратким и ин-

формативным, не допускается использование со-
кращений и аббревиатур, а также торговых (ком-
мерческих) названий препаратов, медицинской 
аппаратуры, диагностического оборудования, 
диаг ностических тестов и т.п.);

 – фамилию и инициалы авторов (рядом с фа-
милией автора и названием учреждения цифрами 
в верхнем регистре обозначается, в каком учреж-
дении работает каждый из авторов. Если все авто-
ры работают в одном учреждении, указывать ме-
сто работы каждого авторы отдельно не нужно);

– наименование учреждений, в которых ра-
ботают авторы, с указанием ведомственной при-
надлежности (Минздрав России, РАМН и т.п.), 
город, страна (префиксы учреждений, указываю-
щие на форму собственности, статус организации 
(ГУ ВПО, ФГБУ и т.д.) не указываются);

– вся информация предоставляется на рус-
ском и английском языках. Фамилии авторов 
нужно транслитеровать по системе BGN (Board 
of Geographic Names), представленной на сайте  
www.translit.ru. Указывается официально принятый 
английский вариант наименования организаций!

10. На отдельном листе указываются сведения 
об авторах: фамилия, имя, отчество (полностью) 
на русском языке и в транслитерации, ученая сте-
пень, ученое звание, должность в учреждении/уч-
реждениях, рабочий адрес с почтовым индексом, 
рабочий телефон и адрес электронной почты всех 
авторов. Сокращения не допускаются. 

11. После титульного листа размещается резю-
ме (аннотация) статьи на русском и английском 
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языках (объемом около 250 слов каждая). Резюме 
к оригинальной статье должно иметь следующую 
структуру: цель, материалы и методы, результаты, 
заключение. Все разделы выделяются по тексту. 
Для остальных статей (обзор, лекция, дискуссия) 
резюме должно включать краткое изложение ос-
новной концепции статьи. Резюме не должно со-
держать аббревиатур. Резюме является независи-
мым от статьи источником информации для раз-
мещения в различных научных базах данных. Об-
ращаем особое внимание на качество английской 
версии резюме! Оно будет опубликовано отдель-
но от основного текста статьи и должно быть по-
нятным без ссылки на саму публикацию. В конце 
приводятся ключевые слова или словосочетания 
на русском и английском языках (не более 8) в по-
рядке значимости. 

12. Текст оригинального исследования должен 
состоять из выделяемых заголовками разделов: 
«Введение» «Цель исследования», «Задачи иссле-
дования», «Материалы и методы исследования», 
«Результаты исследования», «Обсуждение», «Вы-
воды» или «Заключение», «Литература». 

13. Если в статье имеется описание наблюдений 
на человеке, не используйте фамилии, инициалы 
больных или номера историй болезни, особенно 
на рисунках или фотографиях. При изложении 
экспериментов на животных укажите, соответ-
ствовало ли содержание и использование лабора-
торных животных правилам, принятым в учреж-
дении, рекомендациям национального совета по 
исследованиям, национальным законам.

14. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (однако не в заго-
ловке статьи и не в резюме), необходимо давать 
их полное наименование и сокращение в скобках, 
в последующем применять только сокращение, од-
нако их применение должно быть сведено к мини-
муму. Сокращение проводится по ключевым бук-
вам слов в русском написании, например: источ-
ник ионизирующего излучения (ИИИ) и т.д. Тип 
приборов, установок следует приводить на языке 
оригинала, в кавычках; с указанием (в скобках) 
страны-производителя. Например: использовали 
спектрофотометр «СФ-16» (Россия), спектроф-
луориметр фирмы «Hitachi» (Япония). Единицы 
измерения даются в системе СИ. Малоупотреби-
тельные и узкоспециальные термины также долж-
ны быть расшифрованы. При описании лекар-
ственных препаратов при первом их упоминании 
должны быть указаны активная субстанция (меж-
дународное непатентованное название – МНН), 
коммерческое название, фирма-производитель, 
страна производства, все названия и дозировки 
должны быть тщательно выверены. 

9. Таблицы должны содержать только необхо-
димые данные и представлять собой обобщенные 

и статистически обработанные материалы. Каж-
дая таблица снабжается заголовком, нумеруется 
и вставляется в текст сразу после ссылки на нее. 
Иллюстрации должны быть четкие, контрастные. 
Цифровые версии иллюстраций должны быть 
сохранены в отдельных файлах в формате Tiff, 
с разрешением 300 dpi и последовательно про-
нумерованы. Подрисуночные подписи должны 
быть размещены в основном тексте. Перед каж-
дым рисунком, диаграммой или таблицей в тексте 
обязательно должна быть ссылка. В подписях к 
микрофотографиям, электронным микрофото-
графиям обязательно следует указывать метод 
окраски и обозначать масштабный отрезок. Диа-
граммы должны быть представлены в исходных 
файлах. Рисунки (диаграммы, графики) должны 
иметь подпись всех осей с указанием единиц из-
мерения по системе СИ. Легенда выносится за 
пределы рисунка.

10. Библиографические ссылки в тексте долж-
ны даваться цифрами в квадратных скобках в со-
ответствии со списком в конце статьи. Нумеруй-
те ссылки последовательно, в порядке их первого 
упоминания в тексте (не по алфавиту)! Для ори-
гинальных статей – не более 30 источников, для 
лекций и обзоров – не более 60 источников, для 
других статей – не более 15 источников.

11. К статье прилагаются на отдельном листе 
два списка литературы. 

12. В первом списке литературы (Литература) 
библиографическое описание литературных ис-
точников должно соответствовать требованиям 
ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. Би-
блиографическое описание документа. Общие 
требования и правила составления». 

Примеры:
Книга с одним автором
Небылицин, В.Д. Избранные психологиче-

ские труды / В.Д. Небылицин. – М.: Педагогика, 
1990. – 144 с.

Книга с двумя авторами
Корнилов, Н.В. Травматологическая и ортопе-

дическая помощь в поликлинике : руководство для 
врачей / Н.В. Корнилов, Э.Г. Грязнухин. – СПб.: 
Гиппократ, 1994. – 320 с.

Книга с тремя авторами
Иванов, В.В. Анализ научного потенциала / 

В.В. Иванов, А.С. Кузнецов, П.В. Павлов. – СПб.: 
Наука, 2005. – 254 с.

Книга с четырьмя авторами и более
Теория зарубежной судебной медицины: учеб. 

Пособие / В.Н. Алисиевич [и др.]. – М.: Изд-во 
МГУ, 1990. – 40 с.
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Глава или раздел из книги
Зайчик, А.Ш. Основы общей патофизиологии / 

А.Ш. Зайчик, Л.П. Чурилов // Основы общей па-
тологии : учеб. пособие для студентов медвузов. – 
СПб.: ЭЛБИ, 1999. – Ч. 1., гл. 2. – С. 124–169.

Книги на английском языке
Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray: a 

hands-on guide. New York: Oxford University Press; 
с 2005. 194 p.

Iverson C, Flanagin A, Fontanarosa PB, et al. Amer-
ican Medical Association manual of style. 9th ed. Bal-
timore (MD): Williams & Wilkins; c1998. 660 p.

Глава или раздел из книгина английском языке
Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 

Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; 
c2006.Chapter 24, Regression and correlation meth-
ods; p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Lou-
is (MO): Elsevier Saunders; c2005. Section 7, Dietary 
considerations of systemic problems; p. 553-98.

Диссертация и автореферат диссертации
Жданов, К.В. Латентные формы вирусных ге-

патитов В и С у лиц молодого возраста: дис. … д-ра 
мед. наук / К.В. Жданов. – СПб.:ВМедА, 2000. – 
327 c.

Еременко, В.И. О Центральных и перифери-
ческих механизмах сердечно-сосудистых нару-
шений при длительном эмоциональном стрессе : 
автореф. дис. … д-ра мед. наук / В.И. Еременко. – 
СПб.: ВМедА, 1997. – 34 с.

Диссертация и автореферат диссертации на 
английском языке

Jones DL. The role of physical activity on the need 
for revision total knee arthroplasty in individuals with 
osteoarthritis of the knee [dissertation]. [Pittsburgh 
(PA)]: University of Pittsburgh; 2001. 436 p.

Roguskie JM. The role of Pseudomonas aerugi-
nosa 1244 pilin glycan in virulence [master’s thesis]. 
[Pittsburgh (PA)]: Duquesne University; 2005. 111 p.

Из сборника конференций (тезисы)
Михайленко, А.А. Хламидийные инфекции: 

гематоэнцефалический и гистогематический 
барьеры / А.А. Михайленко, Л.С. Онищенко 
// Актуальные вопр. Клиники, диагностики 
и лечения: тезисы докл. науч. конф. – СПб.:  
ВМедА,1999. – С. 284.

Жуковский, В.А. Разработка, производство и 
перспективы совершенствования сетчатых эндо-
протезов для пластической хирургии / В.А. Жу-
ковский // Материалы 1-й междунар. конф. «Со-
временные методы герниопластики и абдомино-

пластики с применением полимерных имплан-та-
тов». – М.: Наука, 2003. – С. 17–19.

Из сборника конференций (тезисы) на англий-
ском языке

Arendt, T. Alzheimer’s disease as a disorder of dynam-
ic brain self-organization. In: van Pelt J, Kamermans M, 
Levelt CN, van Ooyen A, Ramakers GJ, Roelfsema PR, ed-
itors. Development, dynamics, and pathology of neuronal 
networks: from molecules to functional circuits. Proceed-
ings of the 23rd International Summer School of Brain Re-
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