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Резюме
Эпидемия инфекции, вызванной вирусом иммунодефи-

цита человека, является глобальной проблемой здравоох-
ранения на протяжении более чем 40 лет. Применение 
эффективной антиретровирусной терапии значитель-
но снизило смертность и заболеваемость. Снижение 
виремии вируса иммунодефицита человека значительно 
улучшает состояние здоровья инфицированных. Но ши-
рокое использование антиретровирусной терапии не 
привело к должному низкому уровню смертности. Изме-
нился профиль причин смерти – у пациентов на терапии 
увеличилось количество летальных сердечно-сосудистых 
событий и случаев рака, не связанного с синдромом при-
обретенного иммунодефицита, и остаются случаи смер-
ти от синдрома приобретенного иммунодефицита у 
пациентов, так и не начавших лечение или имеющих пло-
хую приверженность и резистентность. Большинство 
исследований сосредоточено на смертности, связанной 
с синдромом приобретенного иммунодефицита. В не-
многих исследованиях рассматриваются другие причи-
ны смертности от вируса иммунодефицита человека, 
описывающие предотвратимую летальность среди 
людей с вирусом иммунодефицита человека. Когортные 
исследования показывают значимый и устойчивый раз-
рыв в продолжительности жизни между инфицирован-
ными вирусом иммунодефицита человека и неинфици-
рованными, особенно в ключевых затронутых группах 
населения. Таким образом, управление инфекцией, вы-
званной вирусом иммунодефицита человека, является 
динамическим процессом, который подвержен влиянию 
множества факторов. Конечной целью этого процесса 
для инфицированных является увеличение продолжи-
тельности и качества жизни. Анализ причин смертно-
сти может дать важную информацию для оптимизации 

Abstract
The human immunodeficiency virus epidemic has re-

mained a global public health challenge for over 40 years. 
The use of effective antiretroviral therapy has significantly 
reduced mortality and morbidity. The reduction of human 
immunodeficiency virus viremia greatly improves the health 
status of infected individuals. However, widespread use of ef-
fective antiretroviral therapy has not resulted in a sufficiently 
low mortality rate. The profile of causes of death has shift-
ed – among patients on therapy, there has been an increase 
in fatal cardiovascular events and non-acquired immunode-
ficiency syndrome related cancers, while acquired immuno-
deficiency syndrome related deaths still occur among those 
who have never started treatment or have poor adherence 
and drug resistance. Most studies have focused on acquired 
immunodeficiency syndrome related mortality. Few studies 
address other causes of human immunodeficiency virus -re-
lated death, highlighting preventable mortality among peo-
ple living with human immunodeficiency virus. Cohort stud-
ies reveal a significant and persistent gap in life expectancy 
between people living with human immunodeficiency viru 
and the uninfected population, especially in key affected 
groups. Thus, human immunodeficiency virus infection man-
agement is a dynamic process influenced by multiple factors. 
The ultimate goal of this process for infected individuals is to 
increase both life expectancy and quality of life. Analyzing 
causes of death can provide essential insights for optimizing 
human immunodeficiency virus infection control strategies.
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деятельности по контролю инфекции, вызванной виру-
сом иммунодефицита человека. 
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Появление комбинированной антиретрови-
русной терапии снизило показатели смертности 
от синдрома приобретенного иммунодефицита 
(СПИД) среди людей с вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), тем самым увеличив продолжи-
тельность их жизни. Успешное подавление виру-
са с помощью антиретровирусной терапии (АРТ) 
изменило профиль причин смерти лиц, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ) (рост случаев смерти от рака, не свя-
занного со СПИДом, заболеваний печени и сердеч-
но-сосудистых заболеваний). Однако сохраняется 
большое число ВИЧ-инфицированных с прогрес-
сией ВИЧ-инфекции, как без АРТ, так и на АРТ. 
Также сохраняются различия в состоянии здоровья 
у ЛЖВ по сравнению с общей популяцией. Играют 
роль факторы, связанные с ВИЧ, такие как поздняя 
диагностика, позднее начало АРТ, побочные эф-
фекты, связанные с АРТ, сохраняющийся низкий 
уровень репликации вируса и воспаление, а также 
факторы, не связанные с ВИЧ, такие как социаль-
но-демографические и поведенческие различия 
(например, более высокие показатели употребле-
ния наркотиков, курения и рискованного сексуаль-
ного поведения). В результате у людей с ВИЧ чаще 
наблюдаются сопутствующие инфекции – вирус 
гепатита С, другие онкогенные вирусы (вирус Эп-
штейна – Барр, ВПЧ), что приводит к более высо-
ким показателям всех видов рака (в том числе не 
СПИД-индикаторных), сердечно-сосудистых забо-
леваний, заболеваний печени. Также сохраняются 
структурные и социальные барьеры в континууме 
лечения ВИЧ и продолжают препятствовать досту-
пу, использованию и поддержанию АРТ, что приво-
дит к повышенной восприимчивости как к распро-
страненным, так и к оппортунистическим инфек-
циям и смертности. 

Таким образом, управление ВИЧ-инфекцией 
является динамическим процессом, который под-
вержен влиянию множества факторов. Конечной 
целью этого процесса для ЛЖВ является увеличе-
ние продолжительности и качества жизни. Анализ 
причин смертности ЛЖВ может дать важную ин-
формацию для оптимизации деятельности по кон-
тролю ВИЧ-инфекции.

В этом обзоре мы проанализировали опуб
ликованные данные о причинах смерти ВИЧ-
инфицированных в период с 2008 по 2024 г., в ко-
торых сообщалось о факторах смертности от ВИЧ. 
Поиск был выполнен в онлайн-базах Elibrary, 
PubMed с использованием широких поисковых за-

просов, таких как «СПИД», «ВИЧ», «Смертность», 
«Причина смерти», «АРТ», «Антиретровирусные 
препараты», «Экономические потери», «AIDS», 
«HIV», «Mortality», «Сause of death», «ART», 
«Antiretroviral drugs», «Economic losses». Статьи 
рассматривались, если они содержали: 1) данные 
о взрослых ЛЖВ; 2) данные о показателях смерт-
ности от ВИЧ/СПИД (или не связанных с ВИЧ/
СПИД причин) среди ЛЖВ. 

В эпоху широкого распространения АРТ на-
блюдается заметный рост смертности ЛЖВ по 
причинам, не связанным со СПИДом [1]. Основ-
ными факторами патогенеза смертности, не свя-
занной со СПИД, в настоящее время признаны 
постоянное воспаление и активация иммунной си-
стемы как следствие хронической ВИЧ-инфекции. 
Факторы риска включают сопутствующие забо-
левания, неблагоприятные эффекты, связанные 
с АРТ, процесс старения и выбор образа жизни [2]. 
Медиана возраста смерти тех, кто умер от СПИД 
в эпоху АРТ, была на 5,5 лет больше, чем в эпоху 
до АРТ. Тем не менее, ранний возраст смерти от 
СПИДа отражает позднее начало АРТ, лекарствен-
ную устойчивость или плохую приверженность 
лечению [3, 4]. 

Когортные исследования показывают неболь-
шой, но устойчивый разрыв в продолжительно-
сти жизни между ВИЧ-положительными и ВИЧ-
отрицательными лицами, особенно в ключевых за-
тронутых группах населения [5–9]. Так, показано, 
что смертность у ЛЖВ в 14 раз выше, чем смерт-
ность в общей популяции тех же половых и воз-
растных групп; после исключения случаев смерти 
от СПИД высокая смертность среди ЛЖВ сохра-
нялась и была в 6,9 раза выше [10]. Это было обу-
словлено ​​заболеваниями печени, передозировкой 
наркотиков и самоубийством и (в меньшей степе-
ни) не связанными со СПИД онкологией, сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. 

Гендерно-специфический анализ выявил зна-
чительное повышение риска ишемического ин-
сульта у ВИЧ-инфицированных женщин по срав-
нению с контрольной группой без ВИЧ. Важно от-
метить, что в данном исследовании были представ-
лены достаточные данные о женщинах, на долю 
которых пришлось 36% от общего числа человеко-
лет. Предыдущие исследования показали, что от-
носительный риск инфаркта миокарда у женщин 
также выше, чем у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов и пациентов, не инфицированных ВИЧ [11]. 
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Carmen Fontela в своем исследовании срав-
нивала причины смертности в когорте ВИЧ-
инфицированных взрослых в Испании с населе-
нием в целом и получила следующие результаты. 
С 1999 по 2018 г. скорректированный уровень 
смертности в когорте людей с диагнозом «ВИЧ-
инфекция» снижался на 5% в год в соответствии 
с тенденцией, которая началась с внедрением вы-
сокоактивной антиретровирусной терапии. Эта 
тенденция способствовала снижению избыточной 
смертности среди ВИЧ-инфицированных. Тем не 
менее, в период с 2014 по 2018 г. смертность всё ещё 
была в 7,4 раза выше, чем среди населения в целом 
того же пола и возраста. У ВИЧ-инфицированных 
мужчин, практикующих секс с мужчинами, на-
блюдалась самая низкая избыточная смертность 
по сравнению с мужчинами в целом, вероятно, 
из-за более ранней диагностики и меньшей веро-
ятности других факторов риска и сопутствующих 
заболеваний, чем в других категориях передачи 
инфекции; однако в последний период их смерт-
ность всё равно была в 4,3 раза выше ожидаемой. 
Хотя у лиц с диагнозом «ВИЧ-инфекция» в 1997 г. 
или позже, в период применения комбинирован-
ной антиретровирусной терапии, смертность была 
ниже, чем у лиц, которым был поставлен диагноз 
ранее, у них все равно смертность была в 6,1 раза 
выше, чем у населения в целом [12]. 

В одноцентровом исследовании в Японии изу
чались показатели смертности и причины смерти 
среди людей, живущих с ВИЧ, получающих меди-
цинскую помощь в Японии, и сравнивалась смерт-
ность с показателями среди населения в целом. По 
сравнению с населением в целом, смертность от 
всех причин, смертность от злокачественных но-
вообразований и самоубийства были в 6, 8 и 3 раза 
выше соответственно у людей, живущих с ВИЧ, 
получающих лечение, по сравнению с населением 
в целом. Примечательно, что даже среди пациен-
тов с ранним диагнозом или без СПИД в анамнезе 
коэффициент смертности от всех причин всё рав-
но был высоким – 4 [13]. 

Sara Croxford et al. сопоставили данные когорт, 
собранные Управлением общественного здраво-
охранения Англии для людей в возрасте 15 лет и 
старше, у которых в период с 1997 по 2012 г. в Анг
лии и Уэльсе был диагностирован ВИЧ, с данными 
национального реестра смертности Управления 
национальной статистики. При многофакторном 
анализе поздняя диагностика была сильным прог
ностическим фактором смерти (коэффициент 
риска 3,50, 95% ДИ 3,13–3,92). У людей, которым 
диагноз был поставлен недавно, риск смерти был 
ниже. Большинство смертей (58%) были вызваны 
заболеваниями, определяющими СПИД. Смерт-
ность в когорте ЛЖВ была значительно выше, чем 
в общей популяции, по всем причинам (коэффи-

циент риска 5,7; 95%ДИ 5,5–5,8), особенно по ин-
фекциям, не связанным со СПИД. Смертность от 
всех причин была самой высокой в течение года 
после постановки диагноза (коэффициент риска 
24,3, 95% ДИ 23,4–25,2) [14].

 Постоянная хроническая иммунная актива-
ция и воспаление у ЛЖВ с эффективной АРВТ 
является результатом нескольких факторов: дис-
функцией тимуса, постоянной антигенной сти-
муляцией из-за низкой остаточной виремии, ми-
кробной транслокацией, вызванной нарушением 
слизистой оболочки кишечника, сопутствующими 
инфекциями и кумулятивной токсичностью АРТ. 
Все эти факторы могут создать порочный круг, 
который не позволяет полностью контролировать 
иммунную активацию и воспаление, что приводит 
к повышенному риску развития сопутствующих 
заболеваний, не связанных со СПИД [15, 16]. 

Хотя в большинстве случаев пациенты на АРТ 
имеют вирусную нагрузку ВИЧ меньше порога 
определения тест-системы (с использованием со-
временных рутинных методов с нижним пределом 
обнаружения <50 копий/мл), у части пациентов 
сохраняется вирусная нагрузка, как постоянная 
низкоуровневая виремия или в виде периодичес
ких всплесков различной продолжительности, ча-
стоты и величины.

Факторы риска развития виремии низкого 
уровня (LLV) могут включать размер резервуара 
ВИЧ до начала АРТ, неполную приверженность ле-
чению, предсуществующие или возникающие му-
тации, связанные с резистентностью (DRM), а так-
же фармакокинетические свойства антиретрови-
русных препаратов [17]. Конечно, строгое соблю-
дение приема АРТ является важнейшим условием 
для устойчивого контроля вирусной нагрузки ВИЧ 
и низкого риска развития лекарственной устой-
чивости, однако остаточная виремия может также 
возникать и при полном соблюдении режима АРТ. 
Мальабсорбция, недостаточная дозировка, ле-
карственные взаимодействия, нарушенный внут
риклеточный метаболизм, гиперактивность фер-
ментов цитохрома P450 и повышенная экспрессия 
гликопротеина P могут иметь огромное влияние 
на эффективность АРТ препаратов [17]. Пациенты 
с высоким исходным уровнем ВН до начала АРТ 
имеют меньшую вероятность достижения вирус-
ной супрессии по сравнению с пациентами с более 
низким уровнем ВН. В частности, в исследовании 
Santoro M et al., пациенты с >500 000 копий/мл по-
казали низкую вероятность достижения вирусной 
супрессии в течение 72 недель [18]. Также в анали-
зе обычно используются некумулятивные значе-
ния ВН, например, пиковое, последнее дотерапев-
тическое или самое последнее значение. Хотя эти 
подходы имеют важную прогностическую цен-
ность в отношении клинических результатов, они 
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не могут охватить кумулятивное воздействие ре-
пликации ВИЧ-1 на человека с течением времени. 

Отражение кумулятивной вирусной реплика-
ции становится все более важным, поскольку ВИЧ-
инфицированные люди живут дольше и чаще име-
ют не СПИД-определяющие клинические состоя-
ния [19]. Robin Wang et al. отмечают, что продол-
жающаяся репликация ВИЧ при АРТ может сни-
жать выживаемость. Копии-годы виремии (VCY) 
показали более достоверный прогноз риска смерт-
ности по сравнению с измерениями ВН в одной 
временной точке. Раннее изменение уровней ВН 
после начала АРТ может предсказать долгосроч-
ный ответ на лечение, а репликация вируса ВИЧ 
во время АРТ увеличивает риск прогрессирования 
заболевания и смертности. В клинической прак-
тике и эпидемиологических исследованиях одно-
кратно измеренная ВН обычно используется для 
оценки вирусологического подавления ВИЧ, мар-
кера эффективности АРТ и риска передачи ВИЧ. 
Однако несмотря на то, что она является незави-
симым предиктором риска смертности, единичное 
измерение ВН не может охватить долгосрочное 
воздействие репликации вируса на человека. 

В исследовании Robin Wang et al. доля участни-
ков с подавленной вирусной нагрузкой снизилась 
с 72% при самом последнем посещении до 55% за 
последние 3 года, что указывает на то, что еди-
ничная самая последняя ВН недооценивала отсут-
ствие подавления вирусной нагрузки за последние 
3 года примерно на 17%. Кроме того, история ВН 
за эти последние 3 года показала более сильную 
связь со смертностью, чем самая последняя ВН 
(24% против 16% сокращения времени выжива-
ния), и эта связь оставалась значимой после учета 
последней до старта АРТ, первой после старта АРТ 
и самой последней ВН. Эти данные подтверждают 
идею о том, что оценки, основанные на нескольких 
недавних показателях вирусной нагрузки, лучше, 
чем однократная оценка, и позволяют выявить не-
давнюю вирусную недостаточность в результате 
вирусологической неудачи или несоблюдения ре-
жима лечения, что может иметь важные клиничес
кие последствия для развития неблагоприятных 
исходов. 

Robin Wang et al. также заметили, что прогнос
тическое значение показателей VCY (Копии-годы 
виремии) в отношении смертности может варьи-
роваться в зависимости от степени иммунологи-
ческой супрессии при начале AРТ. Только VCY, 
основанные на ВН за последние 1–3 года, значи-
тельно предсказывали смерть у лиц с <200 клеток/
мкл. Это наблюдение можно объяснить различи-
ями в клиническом патогенезе заболевания у лиц 
с различной степенью иммунодефицита. В то же 
время длительные виремические периоды с сопут-
ствующим увеличением системного воспаления 

и иммунной активацией могут быть движущей 
силой риска смертности независимо от исходного 
уровня клеток CD4 [20]. 

Ledergerber B et al. считают, что наиболее по-
тенциальным прогностическим фактором смерти 
в эпоху АРТ было количество клеток CD4, в то вре-
мя как вирусная нагрузка, независимая от коли-
чества клеток CD4, вряд ли предсказывала смерть 
[21]. Количество клеток CD4 в начале АРТ добав-
ляет больше информации о клиническом риске, 
чем текущее количество CD4 на АРТ. Однако по-
следнее абсолютное количество CD4 более тесно 
связано со смертностью, чем исходное количество 
или скорость увеличения Т-клеток CD4 [22]. Кроме 
того, была выявлена связь между причинами смер-
ти, не связанными со СПИД, и более длительным 
временем, проведенным на АРТ, а также уровнем 
CD4 в начале АРТ [23, 24]. 

Carmen Fontella at al. в своем обзоре отмечали, 
что смертность, не связанная с ВИЧ, оставалась 
стабильной в течение периода исследования, со 
значительным превышением по сравнению с об-
щей популяцией. Избыточная смертность была 
высокой при наркомании и заболеваниях печени, 
поскольку они были тесно связаны с употреблени-
ем инъекционных наркотиков. Тем не менее, са-
мые высокие показатели избыточной смертности 
наблюдались при раке и сердечно-сосудистых за-
болеваниях. Это можно объяснить более высокой 
частотой потребления табака, алкоголя и рекреа-
ционных наркотиков, более быстрым старением 
и преждевременным проявлением сопутствую-
щих заболеваний у ВИЧ-инфицированных людей 
[25]. Triki A. et al. показали, что избыточная смерт-
ность снизилась больше у ВИЧ-инфицированных 
мужчин, чем у женщин, но к последнему периоду 
исследования различия по половому признаку ис-
чезли. Женщины показали более высокую избы-
точную смертность в относительном выражении, 
поскольку в общей популяции женщины имеют 
более низкую смертность, чем мужчины. Это ча-
стично объясняется тем, что женщины имеют ме-
нее рискованное поведение и больше заботятся 
о своем здоровье, что может быть не так в случае 
ВИЧ-инфицированных женщин [26]. Некоторые 
исследования показали, что ВИЧ-положительные 
женщины также подвержены значительно более 
высокому риску тяжелых бактериальных инфек-
ций, не связанных со СПИД, и госпитализации из-
за инфекций, не связанных со СПИД, по сравне-
нию с мужчинами [27]. 

В одном из исследований в Малави было пока-
зано, что специфический уровень смертности сре-
ди ВИЧ-инфицированных женщин в период 18–
20 месяцев после родов составлял 42,4 смерти на 
1000 человеко-лет [28]. Teng-Yu Gao et. аl. в своем 
докладе в 2019 г. представляли анализ различных 
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возрастных групп в возрастной категории от 15 
до 29 лет, где стабильно наблюдался самый высо-
кий коэффициент заболеваемости среди женщин 
по сравнению с мужчинами в регионах с низким 
уровнем дохода. Наблюдалась значительная отри-
цательная корреляция между соотношением чис-
ла случаев заболевания среди женщин в возрасте 
от 15 до 29 лет и числа случаев заболевания среди 
мужчин того же возраста. Исследование показало, 
что в регионах с более низким индексом человечес
кого развития (ИЧР) показатели стандартизиро-
ванного по возрасту показателя заболеваемости 
(ASIR), стандартизированного по возрасту коэф-
фициента смертности (ASDR) и стандартизиро-
ванного по возрасту коэффициента DALY (год 
жизни с поправкой на инвалидность) были выше 
у женщин, чем у мужчин. И наоборот, в регионах 
с более высоким индексом человеческого разви-
тия показатели ASIR, ASDR и стандартизирован-
ный по возрасту коэффициент DALY были выше у 
мужчин, чем у женщин. Кроме того, соотношение 
числа случаев заболевания у женщин и мужчин в 
возрасте от 15 до 29 лет демонстрировало сильную 
отрицательную корреляцию с индексом человече-
ского развития в соответствующей стране. 

Среди 204 стран и территорий по всему миру 
наибольшее число случаев заражения ВИЧ среди 
женщин и детей в возрасте до 5 лет наблюдается 
в регионах с низким уровнем ИЧР, в первую оче-
редь в странах Африки к югу от Сахары. Ожида-
ется, что с 2020 по 2044 г. показатели ASIR и ASDR 
немного снизятся по сравнению с предыдущими 
30 годами без существенного различия между по-
лами. Однако верхняя граница прогнозируемого 
интервала для ASDR у мужчин была значительно 
выше, чем в других группах, что позволяет предпо-
ложить, что в будущем у мужчин может быть более 
высокий ASDR. Эта особенность может быть свя-
зана с более низкой вирусной нагрузкой, но более 
сильным противовирусным ответом у женщин по 
сравнению с мужчинами в период острой инфек-
ции после заражения ВИЧ, что, следовательно, при-
водит к различиям в размере вирусного резервуара 
[29].

Множественные исследования показали, что 
пожилые люди с ВИЧ имеют более высокую при-
верженность лечению, что приводит к высокому 
уровню вирусной супрессии напрямую связано 
с лучшими результатами в отношении здоровья. 
Тем не менее, пожилые люди с ВИЧ имеют более 
высокий общий риск смертности, а также более 
высокие риски депрессии, хронической болезни 
почек, ХОБЛ, остеопороза, рака, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, диабета по сравнению с людь-
ми без ВИЧ. Одна из причин этого – то, что врач 
точно не знает длительность их инфицирования и 
не всегда есть клиническая информация по их за-

болеваниям в молодости. Это означает, что мы не 
можем точно определить, являются ли наблюдае-
мые различия в смертности и здоровье следстви-
ем воздействия самого ВИЧ, эффекта длительного 
использования АРТ или других индивидуальных 
характеристик, которые могут быть не связаны 
с ВИЧ [30].

Результаты исследования Sarah Croxford et al. 
показывают, что в целом ВИЧ-положительное на-
селение имеет в 6 раз более высокий риск смерти, 
чем общая популяция. Позднее выявление и низ-
кая приверженность лечению являются основны-
ми факторами, которые способствуют этой повы-
шенной смертности. При стратификации по вре-
мени с момента постановки диагноза смертность 
от всех причин в когорте в первый год после поста-
новки диагноза была в 24 раза выше, чем у населе-
ния в целом. Смертность оставалась повышенной 
по всем причинам и среди тех, кому поставили ди-
агноз поздно. Эти результаты также показывают, 
что поздняя диагностика остается основным пре-
диктором смерти от всех причин [31–33].

Sarah E Croxford et al. дали определение ситуа-
ций, когда можно было предотвратить смерть, свя-
занную с ВИЧ, или возможную смерть, связанную 
с ВИЧ-инфекцией, а также в своей статье привели 
примеры ситуаций, когда смерть от ВИЧ может 
быть предотвращена [34] (рис.).

Возможность измерения предотвратимой 
смертности, связанной с ВИЧ, позволит выявить 
неравенство между подгруппами людей с ВИЧ, 
даст представление о том, на какие этапы лечения 
ВИЧ-инфекции могут быть направлены соответ-
ствующие мероприятия для улучшения результа-
тов борьбы с эпидемией. 

На продолжительность жизни инфициро-
ванных вирусом иммунодефицита человека лиц 
влияет множество факторов. Изучение выжива-
емости и влияющих факторов АРТ способствует 
улучшению протоколов лечения, стратегий веде-
ния и прогноза для людей, живущих с ВИЧ/СПИ-
Дом 

Для дальнейшего снижения смертности необ-
ходимо оптимальное выявление сопутствующих 
заболеваний среди людей, живущих с ВИЧ, осо-
бенно в первый год после постановки диагноза. 
Необходимо усилить профилактические меры – 
отказ от курения, наркотиков и алкоголя, правиль-
ное питание. Кроме того, сокращение поздней 
диагностики также может снизить преждевремен-
ную смерть.

Для ЛЖВ раннее выявление риска смерти 
имеет решающее значение, поскольку позво-
ляет своевременно корректировать методы по-
следующего наблюдения и схемы лечения, в ко-
нечном итоге повышая длительность и качество 
жизни. 
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Abstract
Purpose – to analyse current scientific data on Human 

pegivirus type 1 (HPgV-1) infection. The review examines 
virus structure, epidemiology, transmission routes, patho-
genesis features, impact on various human diseases, modern 
diagnostic methods, and therapeutic approaches for HPgV 
infection. A search of scientific publications was conducted 
in PubMed, Elibrary, CyberLeninka, and Scopus using key-
words «Human pegivirus», «HPgV», «GBV-C», «Hepatitis G 
virus» for 1990-November 2024. Inclusion criteria were origi-
nal research articles, reviews, and meta-analyses on HPgV-1 
in Russian and English. Article selection was two-staged: ini-
tial screening by titles and abstracts, then full-text analysis of 
articles meeting criteria.

HPgV-1 is a lymphotropic RNA virus of the Flaviviridae 
family, globally distributed with an overall infection preva-
lence of approximately 3,1%, varying regionally. Main trans-
mission routes are parenteral, vertical, and sexual. Diagnos-
tic methods are PCR and ELISA. No specific antiviral treat-
ment is currently developed. A significant clinical aspect is 
HPgV-1’s modulating effect on HIV infection, slowing dis-
ease progression and increasing CD4+ lymphocyte counts. 
A possible association with increased risk of non-Hodgkin’s 
lymphoma and neuroinfections is discussed, but these data 
need further confirmation.

Conclusion:  HPgV-1 infection is a significant public 
health and biomedical research problem due to its wide 
prevalence and potential impact on various diseases, espe-
cially HIV. The protective effect of HPgV-1 against HIV offers 
new perspectives for therapeutic strategies. Further in-depth 
studies are needed to understand HPgV-1 pathogenesis 
mechanisms and clinical role in various pathologies.

Резюме
Цель обзора – анализ современных научных данных 

об инфекции, вызываемой пегивирусом человека 1 типа 
(HPgV-1). Рассмотрены строение вируса, эпидемиоло-
гия, пути передачи инфекции, особенности патогенеза, 
влияние на развитие различных заболеваний человека, 
а также современные методы диагностики и подходы к 
терапии HPgV-инфекции. Проведен поиск научных пуб
ликаций в электронных базах данных: PubMed, Elibrary, 
Киберленинка, Scopus, по ключевым словам: «Human 
pegivirus», «HPgV», «GBV-C», «Hepatitis G virus» за пери-
од с 1990-х гг. по ноябрь 2024 г. Критериями включения 
были оригинальные исследовательские статьи, обзор-
ные работы и мета-анализы, посвященные изучению 
HPgV-1 и опубликованные на русском и английском язы-
ках. Отбор статей проводился в 2 этапа: первичный 
отбор по заголовкам и аннотациям, затем – полнотек-
стовый анализ статей, соответствующих критериям 
включения. 

HPgV-1 представляет собой лимфотропный РНК-
вирус семейства Flaviviridae, характеризующийся гло-
бальным распространением. Общая распространен-
ность инфекции составляет около 3,1%, с вариациями 
в зависимости от географического региона. Основные 
пути передачи вируса: парентеральный, вертикальный 
и половой. Для диагностики HPgV-инфекции применя-
ются полимеразная цепная реакция и иммунофермент-
ный анализ. В настоящее время специфическое проти-
вовирусное лечение не разработано. Важным клиниче-
ским аспектом является модулирующее влияние HPgV-1 
на течение ВИЧ-инфекции, проявляющееся в замедле-
нии прогрессирования заболевания и увеличении коли-
чества CD4+ лимфоцитов. Обсуждается возможная 
связь инфекции HPgV-1 с повышенным риском развития 
неходжкинской лимфомы и нейроинфекций, однако эти 
данные требуют дальнейшего подтверждения.

Заключение: инфекция, вызываемая HPgV-1, является 
значимой темой общественного здравоохранения и био-
медицинских исследований ввиду широкой распростра-
ненности и потенциального влияния на течение различ-
ных заболеваний, в особенности ВИЧ-инфекции. Протек-
тивный эффект HPgV-1 в отношении вируса иммуно-
дефицита человека открывает новые перспективы для 
разработки терапевтических стратегий. Необходимы 

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПЕГИВИРУСА 
(ВИРУСА ГЕПАТИТА G) В ТЕЧЕНИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ И ДРУГИХ 
ИНФЕКЦИОННЫХ И НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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дальнейшие углубленные исследования патогенеза HPgV-
1 и его клинической роли при различных заболеваниях.

Ключевые слова: пегивирус человека 1, HPgV-1, вирус 
гепатита G, пегивирусная инфекция, ВИЧ-инфекция.

Введение

Впервые вирус, позднее названный вирусом 
гепатита G, был выделен в 1967 г. из сыворотки 
крови американского хирурга Дж. Баркера, одна-
ко идентифицировать возбудителя удалось лишь 
в середине 1990-х гг. [1]. В настоящее время так-
сономическая классификация вируса претерпела 
несколько изменений. Первоначально он получил 
название «Гепатит G», но затем был переименован 
в GBV-C (GB virus C) в честь Дж. Баркера (GB) [1]. 
Впоследствии вирус был отнесен к новому роду и 
переименован в пегивирус человека, или HPgV [2]. 
Это название было официально утверждено Меж-
дународным комитетом по таксономии вирусов 
(ICTV) в 2013 г. [3].

Помимо HPgV, в научной литературе описаны 
другие представители рода Pegivirus, обозначаемые 
как GBV-A, GBV-B, GBV-D и т. д., обнаруженные у 
различных видов животных [1]. Данные представи-
тели не способны инфицировать человека.

В статье рассматриваются вопросы, касающие-
ся инфекции, вызываемой пегивирусом человека 
(HPgV). На сегодняшний день выделяют 2 типа ви-
руса: HPgV-1 и HPgV-2 (он встречается реже) [4]. 
В связи с этим основное внимание в статье уделе-
но HPgV-1.

Цель исследования – проанализировать на-
учные данные по HPgV-инфекции, вызываемой 
вирусом Human pegivirus-1 (ранее гепатит G, HGV, 
GBV-C), а именно строение, распространенность, 
способы передачи, патогенез, влияние пегивиру-
са на развитие и течение различных заболеваний, 
методы диагностики и имеющиеся способы проти-
вовирусной терапии.

Строение пегивируса

Пегивирус человека принадлежит к роду 
Pegivirus семейства Flaviviridae и представляет 
собой вирус сферической формы диаметром до 
50 нм, похожий своим строением на вирус гепати-
та С (HCV) [1, 5, 6].

Геном вируса гепатита G (HPgV) представ-
лен РНК и характеризуется наличием одной про-
тяженной открытой рамки считывания (Open 
Reading Frame, ORF) [1, 7]. В процессе расщепле-
ния данного белка происходит образование не-
структурных белков NS2, NS3, NS4, NS5A [1, 5].

В ходе исследований были открыты функции 
данных белков:

– NS2 – компонент протеазы NS2-3 – опосре-
дует расщепление на NS2 и NS3;

– NS3 – протеаза – расщепление NS-белков;
– NS4A – кофактор NS3-опосредованного 

расщепления белков NS;
– NS4B – индуктор изменения мембран;
– NS5A – многофункциональный фосфопро-

теин;
– NS5B – РНК-зависимая РНК-полимераза – 

репликация геномной РНК [1, 5].
Кроме этого, имеются 2 структурных белка обо-

лочки HPgV, Е1 и Е2, происходящие из полипроте-
ина [1]. Они предположительно играют двойную 
роль: участвуют в сборке вирусных частиц и обе-
спечивают инициацию инфекции путем прикре-
пления и проникновения в клетки организма [1, 8].

В результате дальнейшего исследования было 
выявлено, что гликопротеин E2 вируса HPgV мо-
дулирует иммунный ответ хозяина. В частности, 
он подавляет активацию Т-лимфоцитов путем 
ингибирования сигнальных путей Т-клеточного 
рецептора (TCR) и рецептора интерлейкина 2 
[9]. Согласно этому же исследованию, белок 
E2 также напрямую ингибирует цитокиновую 
функцию NK-клеток, подавляя интерлейкин-12-
опосредованную продукцию интерферона гамма 
за счет воздействия на нерецепторную тирозин-
протеинкиназу TYK2.

Тканевой тропизм пегивируса

Первоначально предполагалось, что HPgV об-
ладает гепатотропностью [1, 10, 12]. Однако по-
следующие исследования не подтвердили связь 
данного вируса ни с острым, ни с хроническим ге-
патитом [1, 11, 12]. Полученные данные показали, 
что HPgV-1 присутствует в низких или не подда-
ющихся обнаружению концентрациях в ткани пе-
чени инфицированных лиц, в то время как в цир-
кулирующих лимфоцитах вирус обнаруживается 
значительно чаще. Это свидетельствует в пользу 
лимфотропности HPgV-1 [1, 12, 13].

В других исследованиях было показано, что 
соотношение концентраций РНК HPgV в ткани 
печени и крови составляет менее 1 [10, 11]. Этот 
результат может указывать на контаминацию об-
разцов печени кровью, а не на репликацию вируса 
в гепатоцитах.

Ряд исследований in vitro продемонстриро-
вали способность HPgV-1 реплицироваться в 
Т- и В-лимфоцитах [1, 12, 13]. Так, например, 
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РНК HPgV-1 была обнаружена в CD4+, CD8+ 
Т-лимфоцитах и CD19+ В-лимфоцитах, получен-
ных ex vivo от инфицированных доноров, что по-
зволило прийти к заключению, что HPgV-1 – лим-
фотропный вирус [13].

HPgV-2 также был обнаружен преимуществен-
но в B-лимфоцитах и практически не выявлялся в 
гепатоцитах [14].

Таким образом, результаты исследований 
in vitro и in vivo указывают на то, что мононукле-
арные клетки периферической крови являются 
основным местом репликации HPgV.

Патогенез пегивируса

Обнаружение РНК HPgV в мононуклеарных 
клетках периферической крови (PBMC) позволяет 
предположить, что в качестве первичных клеток-
мишеней для репликации HPgV могут выступать 
наивные Т-лимфоциты или гемопоэтические ство-
ловые клетки [1, 13].

Одним из предположительных механизмов 
проникновения HPgV в клетку-хозяина является 
взаимодействие структурного белка Е2 с клеточ-
ными рецепторами, что может приводить к инги-
бированию пролиферации Т-клеток [16].

Альтернативным механизмом проникновения 
HPgV в клетку может являться взаимодействие 
вируса с рецепторами липопротеинов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) и липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) [1, 17, 18]. 

Предполагается, что HPgV персистирует вну-
три лимфоцитов и способен модулировать актив-
ность иммунных клеток, включая натуральные 
киллеры (NK-клетки) [9]. В исследовании иммун-
ного статуса пациентов с ко-инфекцией вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ), инфицирован-
ных HPgV в результате трансфузии, было показа-
но снижение уровней 27 цитокинов и хемокинов, 
преимущественно провоспалительных [19]. Это 
наблюдение указывает на возможное общее про-
тивовоспалительное действие HPgV. 

Снижение уровня цитокинов может оказывать 
влияние на течение других заболеваний. Напри-
мер, есть мнение, что снижение иммунной функ-
ции организма, вызванное HPgV, может повышать 
риск развития неходжкинской лимфомы [16, 20].

У 75–80% иммунокомпетентных лиц, инфици-
рованных HPgV, вирусемия исчезает в течение 
2 лет с момента заражения [1, 12, 21]. Однако опи-
саны случаи персистенции виремии на протяже-
нии десятилетий [1, 12, 21].

Предполагается, что на исход инфекции HPgV-1 
могут влиять не только факторы иммунной си-
стемы хозяина, но и его генетическая предраспо-
ложенность. Исследование Toyoda  et al. (2000) на 
когорте пациентов с гемофилией показало значи-
мую связь между наличием антител к E2 и опреде-

ленными аллелями человеческих лейкоцитарных 
антигенов (HLA) класса II [15]. В частности, было 
обнаружено, что 86,7% пациентов с антителами к 
E2 имели хотя бы один из аллелей HLA-DQ7, HLA-
DR15 или HLA-DR8, в то время как среди пациен-
тов с персистирующей виремией (РНК+) такие 
аллели встречались лишь у 22,2% (P < 0.001). Это 
убедительно свидетельствует о том, что носитель-
ство данных аллелей HLA ассоциировано с элими-
нацией вируса HPgV-1 [15]. Таким образом, хотя 
генетические факторы хозяина, особенно поли-
морфизм генов HLA, представляются важными 
детерминантами исхода инфекции HPgV-1, меха-
низмы этого влияния и взаимодействие с другими 
факторами требуют дальнейшего углубленного 
изучения.

Методы диагностики

Эффективными методами диагностики HPgV 
являются: метод амплификации нуклеиновых 
кислот, в частности, полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР), суть которой заключается в выявле-
нии РНК HPgV в реальном времени, а также им-
муноферментный анализ (ИФА) enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) для идентификации 
антител к оболочечному антигену Е2, которые в 
дальнейшем используются для регистрации про-
шедшей инфекции и оценки распространенности 
инфекции в различных группах населения [1, 22, 
23].

Присутствие РНК HPgV-1 свидетельствует об 
активной виремии, то есть текущей вирусной ин-
фекции. В свою очередь, обнаружение антител к 
белку E2 указывает на то, что инфекция была пе-
ренесена в прошлом [1, 21, 23]. Следует отметить, 
что, по данным некоторых исследований, одновре-
менное выявление и РНК вируса, и антител наблю-
дается менее чем в 5% случаев [1, 21, 23].

На текущий момент в России нет зарегистри-
рованных тест-систем для ИФА-диагностики, но 
в коммерческом доступе есть тест-системы для 
ПЦР-диагностики вируса.

Географическая распространенность 
пегивируса

На сегодняшний день уже известно, что HPgV-1 
встречается во всем мире. Более того, HPgV-1 
является одним из наиболее распространенных 
РНК-вирусов, инфицирующих человека [1, 2, 11].

Распространенность вируса значительно ва-
рьирует в зависимости от географического реги-
она. Мета-анализ 63 исследований показал, что 
глобальная распространенность HPgV-1 составля-
ет около 3,1% [11]. При этом отмечается более вы-
сокая распространенность в Южной Америке (9%) 
по сравнению с Северной Америкой (2%), Европой 
(2%) и Азией (2%).
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В настоящее время выделяют 7 генотипов 
HPgV-1 и множество подтипов, характеризую-
щихся различным географическим распределени-
ем [24]:

Генотип 1 – в Северной Америке и Африке.
Генотип 2 – в Северной и Южной Америке, Ев-

ропе и Азии.
Генотип 3 – в Южной Америке и Азии.
Генотип 4 – в Азии.
Генотип 5 – в Южной Африке.
Генотип 6 – в Индонезии.
Генотип 7 – в Китае.
При этом в Азии самым распространенным гено-

типом являются генотипы 2 (35,6%) и 3 (34,7%) [25].
В Африке преобладает генотип 1 (66,2%) и ши-

роко распространен генотип 5 (28,8%) в Централь-
ной, Восточной и Южной Африке [26].

В Восточной части Бразильской Амазонки са-
мым распространенным является генотип 2 (78%), 
который представлен субгенотипами 2a (39%) и 2b 
(39%), более низкие показатели имеют генотип 1 
(14,6%) и 3 (7,4%) [27].

В Индии было обнаружено, что среди населе-
ния преобладал генотип 2а и 2b [28].

Помимо HPgV-1, был открыт HPgV-2. Данные о 
распространенности HPgV-2 ограничены. По ре-
зультатам исследований вирус реже циркулирует 
среди населения, но относительно чаще встречает-
ся в популяции, инфицированной HCV/ВИЧ-1 [4].

В отличие от HPgV-1, вирус HPgV-2 имеет всего 
1 генотип [4, 14]. Объясняется это наличием гораз-
до меньшего разнообразия нуклеотидной последо-
вательности, что, в свою очередь, может отражать 
его более ограниченное географическое распрос
транение [14].

Чаще всего HPgV-2 встречается во Вьетнаме, 
Китае, США и Великобритании [4, 29, 30]. При 
этом в ходе исследований, проведенных в Каме-
руне, инфекция HPgV-2 была обнаружена у 10,6% 
лиц с HCV, что выше показателей, наблюдаемых в 
США (2,6–3,3%) и Китае (1,23%) [4, 30].

Обнаружение HPgV-2 в странах, расположен-
ных на разных континентах, подтверждает широ-
кое распространение вируса.

Механизмы передачи и группы риска

Для HPgV-1 основными путями передачи яв-
ляются парентеральный (включая трансфузион-
ный), вертикальный и половой [1, 16, 31, 32, 37]. 
Риск инфицирования при контакте с контамини-
рованной кровью значительно выше, чем при по-
ловом контакте или вертикальной передаче [16], 
и составляет 75–80% всех случаев [32]. Уровень 
виремии, вероятно, является важным фактором, 
определяющим риск передачи вируса.

В литературном обзоре 2008 г. отражены ис-
следования, демонстрирующие широкую распро-

страненность HPgV-1 среди доноров крови [1, 11, 
12]. Распространенность виремии среди доноров 
крови, проживающих в развитых странах, состав-
ляет 1–4%, в то время как у 5–13% выделяются 
антитела [1, 11]. В свою очередь, в развивающихся 
странах показатель виремии может приближаться 
к 20% [1]. Однако ранние исследования, такие как 
работа Jarvis et al. (1996) в Шотландии, продемон-
стрировали высокий риск передачи HPgV через 
препараты крови [33]. В этом исследовании до 84% 
реципиентов препаратов крови оказались инфи-
цированы, что указывало на частую контамина-
цию препаратов крови в тот период. 

С целью исследования механизмов зараже-
ния был использован мета-анализ Yang 2020 г., 
по конечным результатам которого было подсчи-
тано, что примерно 3 из 100 препаратов крови во 
всем мире являются положительными на HPgV-
1, что увеличивает риск заражения при перели-
вании их компонентов последующим реципиен-
там [11].

Предполагается, что повышенному риску ин-
фицирования HPgV могут подвергаться не только 
доноры крови, но и члены их семей, что указывает 
на непарентеральные пути передачи. Для изучения 
этой гипотезы было проведено исследование с ис-
пользованием ПЦР и ИФА (ELISA) [34]. Среди род-
ственников 90 РНК-позитивных доноров крови (вы-
явленных с частотой 1,6%) у 98 членов их семей были 
обнаружены маркеры текущей или перенесенной 
HPgV-инфекции. Это является значимым аргумен-
том, подтверждающим важную роль полового и/или 
вертикального путей передачи вируса. В том же ис-
следовании было установлено, что среди пациентов 
с апластической анемией распространенность вире-
мии HPgV выше и составляет 32% [34].

Fabrizi et al. в 1997 г. была выявлена ассоциа-
ция между HPgV-инфекцией и хронической бо-
лезнью почек [35]. Установлено, что повышенно-
му риску инфицирования подвержены пациенты, 
находящиеся на хроническом гемодиализе (6%), 
реципиенты почечных трансплантатов (36%) и 
пациенты, получающие перитонеальный диализ 
(17%) [35].

Известно, что распространенность  виремии 
HPgV-1 инфекции значительно выше среди ВИЧ-
инфицированных лиц по сравнению с общей 
популяцией, и  оценивается  в этой группе в 20–
40% [1, 12, 21, 31, 36]. При исследовании гомосек-
суальных мужчин, инфицированных ВИЧ, у 39,6% 
была выявлена виремия, у 46% были обнаружены 
антитела, что в целом составляет 85,6% [1]. В иссле-
довании ВИЧ-инфицированных лиц в провинции 
Юньнань (Китай), опубликованном в 2017 г., рас-
пространенность HPgV-1 виремии среди людей с 
гетеросексуальным путем передачи ВИЧ состави-
ла 18,4% [36].
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Важными являются результаты проведенного 
исследования, в ходе которого была установлена 
высокая распространенность HPgV-инфекции 
среди бисексуальных мужчин и работников ком-
мерческого секс-бизнеса, что включает их в груп-
пу риска инфицирования [37].

Другими потенциальными путями передачи ви-
руса являются: профессиональные травмы (уколы 
контаминированными иглами), косметические 
процедуры (пирсинг, татуировка), а также тради-
ционные медицинские манипуляции (скарифика-
ция, обрезание), особенно в развивающихся стра-
нах [1, 38].

Анализ ряда исследований показал, что основ-
ным путем передачи пегивируса 2 (HPgV-2) явля-
ется парентеральный путь, включая переливание 
крови, использование загрязненных медицинских 
инструментов и инъекционное употребление нар-
котиков [4, 14, 29, 39, 40].

HPgV-2 встречается реже HPgV-1 в общей по-
пуляции, но значительно чаще у лиц с HCV и/
или ВИЧ-1 инфекцией [4, 14, 30, 40]. Исследова-
ние H. Wang et al. в 2018 г. продемонстрировало 
8-кратное увеличение распространенности HPgV-
2 у HCV-инфицированных и 71-кратное у ко-
инфицированных HCV/ВИЧ-1 по сравнению с об-
щей популяцией [4]. По данным того же исследова-
ния, серопревалентность HPgV-2 достигала 27,69% 
у ко-инфицированных HCV/ВИЧ-1 и 20,82% у мо-
ноинфицированных ВИЧ. Хотя эти данные могут 
указывать на возможность полового пути переда-
чи, прямые доказательства отсутствуют.

Таким образом, ключевыми факторами риска 
инфицирования HPgV 1/2 являются: парентераль-
ные контакты, включающие употребление инъ-
екционных наркотиков; переливание препаратов 
крови; использование нестерильных инструмен-
тов при медицинских или косметических процеду-
рах; рискованное половое поведение; вертикаль-
ная передача от матери ребенку. Ко-инфекция 
ВИЧ или HCV также ассоциирована с HPgV из-за 
общих путей передачи и высокой распространен-
ности вируса в этих группах [1, 4, 16, 29, 31, 32, 33, 
37, 40].

Связь пегивируса с развитием различных 
заболеваний

Специфические клинические проявления, ас-
социированные с инфекцией HPgV, на данный 
момент не установлены. Тем не менее, продолжа-
ются исследования, направленные на изучение 
возможной роли вируса в развитии различных 
патологических состояний. Так, американские ис-
следователи выявили взаимосвязь между HPgV-1 
и неходжкинской лимфомой [16, 20].

В систематическом обзоре и мета-анализе, 
включающем 1 когортное исследование и 14 иссле-

дований типа «случай – контроль», было рассчи-
тано отношение шансов (OR) для развития лимфо-
мы, ассоциированной с HPgV-1, составившее 2,85 
(95% доверительный интервал (ДИ): 1,98–4,11) 
[20]. Это свидетельствует о статистически значи-
мой ассоциации между инфицированием HPgV-1 
и повышенным риском развития лимфомы в це-
лом, а также ее основных подтипов, за исключе-
нием хронического лимфолейкоза. Однако важно 
подчеркнуть, что данные наблюдательных иссле-
дований, особенно типа «случай – контроль», не 
позволяют установить причинно-следственную 
связь и могут быть подвержены влиянию неучтен-
ных факторов. Для точной интерпретации требу-
ются дальнейшие исследования в этом направле-
нии. 

Следует уточнить, что результаты ряда иссле-
дований позволяют полагать, что данный лимфо-
тропный вирус способен провоцировать мутации 
ДНК в T- и в B-лимфоцитах, что в конечном итоге 
может завершиться злокачественной трансфор-
мацией [13, 53].

Данные о связи HPgV-1 с развитием фульми-
нантного (молниеносного) гепатита противоречи-
вы. В исследовании A. S. da Silva et al. 2023 г. РНК 
HPgV-1 (генотип 2) была обнаружена у 44,4% паци-
ентов с этим диагнозом [41]. Вместе с тем, большин-
ство других работ не выявили связи HPgV с разви-
тием фульминантного гепатита [1, 9, 12, 39, 42]. На-
пример, в исследовании Kanda et al. 1997 г. с помо-
щью вложенной ПЦР не выявили РНК HPgV-1 ни 
у одного из 10 пациентов с молниеносным гепати-
том или печеночной недостаточностью в образцах, 
взятых  до  трансфузий [42]. Примечательно, что 
у некоторых из этих пациентов вирус был обнару-
жен уже после переливания крови. Это позволило 
авторам сделать вывод, что пегивирус человека не 
является основной причиной молниеносного ге-
патита, а его обнаружение у таких больных часто 
связано с трансфузионным инфицированием.

Следует отметить, что изучается возможная 
роль HPgV в этиологии нейроинфекций у пациен-
тов с клиникой энцефалита [43, 44, 45, 46]. Интерес 
к данному вопросу возник при получении данных 
об обнаружении HPgV в посмертной ткани го-
ловного мозга, спинномозговой жидкости и сы-
воротке крови при отсутствии других патогенов, 
а также в лимфоцитах, астроцитах и олигодендро-
цитах у 2 пациенток с фатальным лейкоэнцефали-
том [43, 44]. В исследовании Bukowska-Ośko et al. 
2018 г. с помощью ПЦР были проверены образцы 
сыворотки крови и спинномозговой жидкости 
96 пациентов с энцефалитом [45]. Так, последова-
тельности РНК HPgV были обнаружены в ликво-
ре 3 пациентов с энцефалитом неясной этиологии. 
Эти последовательности отличались от циркули-
рующих в сыворотке крови, что может указывать 
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на существование отдельного вирусного компар-
тмента в центральной нервной системе. При этом 
авторы не установили причинно-следственную 
связь между HPgV и энцефалитом, что натолкнуло 
их к предположению о вероятности случайной на-
ходки.

Исследование, проведенное во время вспыш-
ки лихорадки Эбола в Западной Африке в 2014–
2015 гг., выявило ко-инфекцию HPgV у 13 из 49 об-
следованных пациентов [47]. Летальность в группе 
с ко-инфекцией была существенно ниже (46% про-
тив 78% у HPgV-негативных), особенно у пациен-
тов среднего возраста (21–45 лет). Эти данные 
позволили предположить протективный эффект 
HPgV при Эболе, возможно, обусловленный спо-
собностью HPgV снижать уровень провоспали-
тельных цитокинов и подавлять избыточную акти-
вацию Т-клеток. 

В ряде исследований была обнаружена ассо-
циация между HPgV-1 и выживаемостью ВИЧ-
инфицированных пациентов [1, 12, 21, 48, 52]. 
Долгосрочные наблюдения показали, что наличие 
персистирующей HPgV-виремии ассоциирова-
но с увеличением продолжительности жизни па-
циентов с ВИЧ-инфекцией по сравнению с теми, 
у кого РНК HPgV не выявлялась или виремия раз-
решилась.

При помощи мета-анализа Zhang et al. 2006 г. 
было установлено, что на ранних стадиях ВИЧ-
инфекции связь между данным заболеванием и 
HPgV-инфекцией отсутствует, в то время как на 
поздних (более 5 лет) стадиях наблюдается значи-
тельное снижение смертности, а именно в 2,5 раза 
[48]. Кроме того, было показано, что сопутствую-
щая HPgV-виремия ассоциирована с увеличением 
количества CD4-лимфоцитов, снижением вирус-
ной нагрузки ВИЧ и замедлением прогрессирова-
ния до стадии СПИД. 

Предполагается, что благоприятное влияние 
HPgV на течение ВИЧ-инфекции обусловлено со-
вокупностью нескольких ключевых механизмов.

Центральным из них является  ингибирование 
апоптоза Т-лимфоцитов. Было убедительно по-
казано, что HPgV подавляет экспрессию рецеп-
тора Fas на поверхности Т-клеток. Это блокиру-
ет Fas-опосредованный путь программируемой 
клеточной гибели, который играет ведущую роль 
в истощении пула CD4+ лимфоцитов у ВИЧ-
инфицированных пациентов, сохраняя таким об-
разом их популяцию [49, 52]. Однако следует под-
черкнуть, что этот же механизм, нарушающий фи-
зиологический иммунный контроль, рассматрива-
ется как потенциальный фактор, способствующий 
онкогенной трансформации и повышающий риск 
развития неходжкинских лимфом [52].

Другим важным механизмом является  моду-
ляция ко-рецепторов для ВИЧ. HPgV-инфекция 

вызывает снижение плотности хемокинового ко-
рецептора CCR5 на мембране лимфоцитов. По-
скольку CCR5 является основным ко-рецептором 
для проникновения наиболее распространенных 
вариантов ВИЧ, его снижение создает существен-
ный барьер для инфицирования новых клеток-ми-
шеней [1, 21].

Также описан и прямой антагонизм на молеку-
лярном уровне. Имеются доказательства того, что 
неструктурные белки HPgV, в частности, NS5A, 
способны напрямую подавлять репликацию ВИЧ 
внутри ко-инфицированной клетки, вмешиваясь 
в жизненный цикл ретровируса на постпенетра-
ционном этапе [1, 16]. Таким образом, протектив-
ный эффект HPgV является комплексным, воздей-
ствуя как на вход ВИЧ в клетку, так и на его после-
дующую репликацию и выживаемость инфициро-
ванных клеток.

В мире также исследуется влияние конкретно-
го генотипа HPgV-1 на течение ВИЧ-инфекции, 
хотя результаты могут варьировать в зависимости 
от популяции и дизайна исследования [28, 36, 50]. 
Например, сообщалось о более низких уровнях 
CD4+ лимфоцитов у пациентов с генотипом 2a 
по сравнению с 2b [50], в то время как для геноти-
па 7 предполагается возможное замедление про-
грессирования ВИЧ [28]. Эти данные указывают 
на то, что генотипическое разнообразие HPgV-1 
потенциально может модулировать течение ВИЧ-
инфекции, однако требуются дальнейшие иссле-
дования для подтверждения этих генотип-специ
фичных эффектов. 

Интересные данные о влиянии HPgV на верти-
кальную передачу ВИЧ были получены Supapol et 
al. (2008) [51]. В их исследовании с участием 1364 
ВИЧ-инфицированных женщин у 19% была вы-
явлена HPgV-виремия во время родов. В резуль-
тате было установлено, что из 245 женщин, по-
ложительных на РНК HPgV, 101 передала HPgV-
инфекцию своим младенцам, и это, вероятно, 
стало решающим фактором для снижения риска 
передачи ВИЧ ребенку. Этот вывод был сделан на 
основании имеющегося факта, что только 2% из 
101 младенца, получившего HPgV от матери, ока-
зались ВИЧ-инфицированными [51].

Обобщая результаты приведенных исследо-
ваний, можно заключить, что HPgV-инфекция, 
по-видимому, оказывает протективное действие 
в отношении ВИЧ-инфекции, замедляя прогрес-
сирование заболевания до стадии СПИД [1, 12, 21, 
48, 52]. Механизмы этого взаимодействия требуют 
дальнейшего изучения.

Лечение пегивирусной инфекции

Обсуждается вопрос о возможной терапии 
HPgV при помощи интерферона. Так, в ходе од-
ного из исследований, ученые выявили чувстви-
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тельность HPgV к α-интерферону при назначении 
его в дозе 3 000 000 международных единиц (МЕ) 
3 раза в неделю в течение 6 месяцев [12]. В итоге 
такого лечения наблюдалось исчезновение РНК 
HPgV в сыворотке крови у 18–40% пациентов. 
Полученный эффект ученые связывают с отсут-
ствием возникновения мутантных форм вируса во 
время противовирусной терапии интерфероном, а 
это, в свою очередь, наводит на мысль о наличии 
механизмов, отвечающих за персистенцию ин-
фекции, которые отличаются от механизмов для 
HCV [12].

Заключение

Проведенный обзор научных данных о пегиви-
русе человека (HPgV), ранее известном как вирус 
гепатита G (HGV), позволяет сделать следующие 
выводы:

1. Этиология и эпидемиология: HPgV – РНК-
содержащий вирус семейства Flaviviridae, широ-
ко распространенный в мире. Основным местом 
репликации вируса являются мононуклеарные 
клетки периферической крови. Основные пути 
передачи – парентеральный, вертикальный и по-
ловой. Распространенность HPgV варьируется в 
зависимости от региона и популяции, достигая 
10–20% среди доноров крови и до 30–40% среди 
ВИЧ-инфицированных.

2. Клиническое значение: несмотря на отсут-
ствие специфических клинических проявлений, 
HPgV-инфекция оказывает модулирующее влия-
ние на течение других заболеваний. Наиболее из-
учено взаимодействие HPgV с ВИЧ-инфекцией: 
ко-инфекция ассоциирована с замедлением про-
грессирования ВИЧ, увеличением количества 
CD4+ лимфоцитов и снижением вирусной на-
грузки ВИЧ. Однако следует учитывать, что ме-
ханизмы, обеспечивающие этот протективный 
эффект, могут быть связаны со снижением актив-
ности иммунной системы, что может объяснять 
предполагаемую связь HPgV с повышенным ри-
ском развития неходжкинской лимфомы.  Также 
обсуждается возможная роль вируса в патогене-
зе фульминантного гепатита и нейроинфекций 
(энцефалит, лейкоэнцефалит), однако эти данные 
требуют дальнейшего подтверждения.

3. Диагностика и терапия: Диагностика HPgV-
инфекции основана на выявлении РНК вируса ме-
тодом ПЦР и обнаружении антител к белку Е2 ме-
тодом ИФА. Для использования в России доступен 
только метод ПЦР.

Специфическая терапия HPgV-инфекции в 
настоящее время не разработана. Исследуется 
возможность применения интерферона и разра-
ботки вакцин, направленных на использование 
протективного эффекта HPgV в отношении ВИЧ-
инфекции.

Перспективы дальнейших исследований

Несмотря на значительный объем накопленных 
данных, многие аспекты HPgV-инфекции остают-
ся неясными. Дальнейшие исследования должны 
быть направлены на:

– детальное изучение механизмов взаимодей-
ствия HPgV с иммунной системой, в частности, 
влияния на функцию NK-клеток, продукцию ци-
токинов и развитие противоопухолевого иммуни-
тета;

– уточнение роли HPgV в патогенезе неход-
жкинской лимфомы, фульминантного гепатита и 
неврологических заболеваний. Изучение молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе протектив-
ного эффекта HPgV при ВИЧ-инфекции;

– разработку эффективных методов лечения 
HPgV-инфекции, в том числе с использованием 
противовирусных препаратов прямого действия.
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Резюме
Иммунная дисрегуляция является одной из ключе-

вых причин развития тяжелых форм коронавирусной 
инфекции COVID-19. Иммунный ответ при COVID-19 
характеризуется активацией клеток врожденного им-
мунитета с ростом в крови провоспалительных цито-
кинов – фактора некроза опухоли альфа, интерлейки-
нов-1,-6, -8, нейтрофилов, С-реактивного белка и фер-
ритина. С синдромом «цитокинового шторма» ассоци-
ируется дисфункция различных органов у пациентов  
с COVID-19, в том числе развитие острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. 

Другим клинически значимым проявлением дисрегу-
ляции иммунного ответа при COVID-19 является лим-
фопения, один из ключевых предикторов развития тя-
желых форм заболевания и неблагоприятного исхода. 
Одной из основных причин лимфопении у пациентов 
с COVID-19 является активация апоптоза лимфоци-
тов. Клиническое значение апоптоза лимфоцитов при 
тяжелых формах COVID-19 ассоциируется с риском 
формирования иммуносупрессии и развития вторичных 
инфекционных заболеваний. Развитие иммуносупрес-
сии при тяжелых формах COVID-19 подтверждается 
результатами патоморфологических исследований, 
демонстрирующих снижение количетсва лимфоцитов 
в лимфоидной ткани. Еще одна значимая причина лим-
фопении – миграция лимфоцитов из крови в легкие. 
Постмортальные исследования легких пациентов, умер-
ших от COVID-19, демонстрируют признаки лимфо-
цитарной инфильтрации. Еще одной причиной лимфо-
пении может быть нарушение лимфопоэза вследствие 
вирус-индуцированного поражения предшественников 
лимфоцитов в костном мозге и тимусе. У пациентов 
с COVID-19 наблюдается значительное снижение об-
разования Т-клеток тимуса. Снижение функции тимуса 
может усугубить лимфопению у пациентов с COVID-19 
в острой фазе и увеличить время, необходимое для вос-
становления количества циркулирующих Т-клеток.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция  
COVID-19, иммунная дисрегуляция, лимфопения.

Abstract
Immune dysregulation is one of the main causes of severe 

coronavirus infection COVID-19. The immune response in 
COVID-19 is characterized by the activation of innate im-
mune cells and elevated levels of pro-inflammatory cytokines 
in the blood (tumor necrosis factor alpha, interleukins-1, -6, 
-8), neutrophils, C-reactive protein and ferritin. Organ dys-
function, including acute respiratory distress syndrome, is 
associated with cytokine storm. Another important sign of im-
mune dysregulation is lymphopenia, one of the key predictor 
of the development of severe COVID-19 and poor outcome. 
One of the main causes of lymphopenia in patients with se-
vere COVID-19 is apoptosis of lymphocytes. The increased 
proinflammatory cytokines play a critical role in the induc-
tion of lymphocytes apoptosis and lymphopenia. The clini-
cal role of lymphocytes apoptosis in COVID-19 is associated 
with the immunosupression and the opportunistic and sec-
ondary infectious diseases. The immunosupression in severe 
COVID-19 is confirmed by the results of morphological stud-
ies demonstrating the depletion of lymphocytes in lymphoid 
tissue. Next important cause of lymphopenia is lymphocyte 
sequestration in the lungs. Postmortem studies of the lungs 
of patients died from COVID-19 show the lymphocytic infil-
tration. Additionally, lymphopenia may result from impaired 
lymphopoiesis due to virus-induced damage to lymphocyte 
precursors in the bone marrow and thymus. In COVID-19 pa-
tients, there is a significant reduction in the production of 
T-cells in the thymus. The decreased thymic function may ex-
acerbate lymphopenia in patients during the acute phase of 
COVID-19 and prolong the time required for the recovery of 
circulating T-cell counts.

Key words: coronavirus infection COVID-19, immune 
dysregulation, lymphopenia.
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Введение

Мы все были свидетелями и участниками той гло-
бальной драмы, которая развернулась 5 лет назад. За 
годы пандемии COVID-19 в мире заболело более 6,5 
млрд человек и более 6 млн погибло [1]. Как извест-
но, основными причинами летальных исходов стали 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и 
тромбозы легочных сосудов [2]. Ключевыми факто-
рами риска развития тяжелых форм и неблагопри-
ятного исхода были: возраст старше 60 лет, тяжелые 
коморбидные процессы (сердечно-сосудистые за-
болевания, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, ожирение, хронические заболевания легких 
и почек), высокая вирусная нагрузка, дисрегуляция 
иммунного ответа [3]. С точки зрения инфекцион-
ного процесса, взаимодействие возбудителя и им-
мунной системы имеет решающее значение в фор-
мировании тяжести заболевания. Среди различных 
штаммов SARS-CoV-2 самыми вирулентными и наи-
более часто индуцировавшими тяжелые формы за-
болевания за весь период пандемии COVID-19 были 
следующие варианты коронавируса: альфа (линия 
B.1.1.7), бета (линия B.1.351), гамма (линия P.1) и дель-
та (линия B.1.617.2) [4]. Показатель летальности ва-
рьировал при различных штаммах вируса: для аль-
фа-варианта он составил 2,62%, для бета- – 4,19%, а 
для гамма-, дельта- и омикрон-вариантов: 3,6%, 2,01% 
и 0,7% соответственно [5]. 

Как известно, вирус SARS-CoV-2 тропен к 
клеткам, экспрессирующим на своей поверхно-
сти рецептор ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 типа (АПФ2) [6]. При этом самая высокая 
экспрессия АПФ2 на поверхности клеток назаль-
ного эпителия и бронхов [6]. В легких экспрес-
сия рецептора представлена преимущественно 
на поверхности альвеолоцитов 2-го типа [6]. Как 
считается, по этой причине клиническая картина 
COVID-19 в период пандемии характеризовалась 
преобладанием легких и среднетяжелых форм за-
болевания [7]. Развитие тяжелых форм у взрослых 
ассоциировалось с наличием вышеуказанной ко-
морбидной патологии [3]. Не исключено, что такая 
ситуация была связана в большей мере с характе-
ром иммунного ответа на возбудителя, чем с дей-
ствием SARS-CoV-2. 

Иммунный ответ при инфекционном заболева-
нии, как известно, направлен на элиминацию воз-
будителя, локализацию инфекционного процесса 
с минимизацией повреждения органа [8]. Однако 
чрезмерная, избыточная воспалительная реакция 
может стать причиной значимого повреждения 
органов и их дисфункции [8]. 

Как уже было отмечено, тяжелые формы  
COVID-19, по мнению ряда авторов, сопровожда-
ются дисрегуляцией иммунного ответа с развити-
ем системной воспалительной реакции, проявля-

ющейся мощной активацией клеток врожденного 
иммунитета и ростом в крови провоспалительных 
цитокинов – фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа), интерлейкина-1 (ИЛ-1), интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), нейтро-
филов, С-реактивного белка (СРБ) и ферритина 
[9–11]. Согласно современным представлениям 
о патофизиологии COVID-19, так называемый 
«цитокиновый шторм» – ведущий механизм про-
грессирования заболевания и  неблагоприятного 
исхода [10]. В период пандемии COVID-19 опре-
деление в крови уровня СРБ и интерлейкина-6 
(ИЛ-6) широко использовалось в клинической 
практике для оценки тяжести и прогноза забо-
левания [12]. Феномен «цитокинового шторма» 
лежит в основе дисфункции различных органов, 
в том числе острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) [10]. Блокирование «цитокинового 
шторма» стало одним из ключевых направлений 
терапии тяжелых форм COVID-19. Антицитокино-
вые препараты вошли в  Национальные рекомен-
дации России, Китая, Греции, Израиля, Ирландии, 
Испании, Италии, Турции, Швейцарии, Японии 
и других стран [7, 13]. Использование Тоцилизу-
маба (рекомбинантное гуманизированное моно-
клональное антитело к человеческому рецептору 
ИЛ-6 из подкласса иммуноглобулинов IgG1) в со-
четании с системными кортикостероидами улуч-
шило прогноз болезни [13]. 

Одним из часто регистрируемых гематологичес
ких изменений при COVID-19 был нейтрофилез. 
В исследовании Wang X. et al. показано, что повы-
шенный уровень нейтрофилов прямо коррелиру-
ет с массивностью поражения легких, а потому он 
может служить надежным прогностическим по-
казателем [14]. В исследовании Karawajczyk M. et 
al. было показано, что тяжелые формы COVID-19 
сопровождаются активацией самих нейтрофилов, 
проявляющейся повышенной экспрессией на них 
мембрано-связанного рецептора CD64 [15]. Ре-
зультатом такой реакции становится формирова-
ние нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) 
[16]. Роль НВЛ при инфекционных заболеваниях 
ассоциируется, прежде всего, с участием в элими-
нации внеклеточных микроорганизмов [17]. С дру-
гой стороны, НВЛ могут индуцировать поврежде-
ние эндотелия сосудов и процесс тромбообразо-
вания [18]. Было установлено, что повышенный 
уровень НВЛ у пациентов с COVID-19 отмечается 
как в периферической крови, так и в легочной тка-
ни [19, 20]. Zuo Y. et al. было показано, что уровень 
свободной ДНК (одного из ключевых компонентов 
НВЛ) в крови у пациентов с COVID-19 коррелиру-
ет с абсолютным числом нейтрофилов перифери-
ческой крови, СРБ, маркером тромбоза D-димером 
и маркером клеточной гибели лактатдегидрогена-
зой (ЛДГ) [16]. Циркуляция в крови НВЛ в боль-
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ших количествах становится причиной окклюзии 
мелких сосудов легких, сердца и почек [21, 22]. 
Была установлена связь формирования НВЛ при 
COVID-19 с развитием ОРДС [23]. Таким образом, 
клиническое значение нейтрофилеза и образова-
ния НВЛ при COVID-19 в отсутствие бактериаль-
ных осложнений состоит в участии нейтрофилов 
в инициации повреждении эндотелия сосудов 
и тромбообразовании в системе малого круга [23].

Другим клинически значимым признаком дис-
регуляции иммунного ответа при COVID-19 яв-
ляется лимфопения. Лимфоциты, как известно, 
играют ключевую роль в формировании адаптив-
ного иммунного ответа и элиминации зараженных 
вирусом клеток [24]. Лимфопения, как показала 
статистика, развивается в среднем у 63% пациен-
тов с COVID-19 [25], в том числе в 44,6% случаях 
легкого варианта течения и в 72–82,1% тяжелых 
форм [26]. Самые низкие значения лимфоцитов 
в крови у больных с COVID-19 регистрируются 
на 7-е сутки заболевания [4]. В исследовании, про-
веденном Scalia G. et al., было показано, что лим-
фопения при COVID-19 имеет транзиторный ха-
рактер: уже через неделю после госпитализации 
значения циркулирующих в крови лимфоцитов 
у пациентов как с легкими, так и с тяжелыми фор-
мами заболевания повышались до нормы [27]. Ис-
ключение составили только пациенты, у которых 
наступил летальный исход. Было установлено, что 
выраженность лимфопении прямо коррелирова-
ла с тяжестью и прогрессированием заболевания 
[28]. Известно, что лимфопения является одним 
из ключевых предикторов неблагоприятного ис-
хода при тяжелых формах инфекционных забо-
леваний [29]. В исследовании Lee J. et al. было по-
казано, что количество лимфоцитов в крови менее 
0,5×109/л регистрировалось исключительно среди 
умерших пациентов с COVID-19, в то время как от-
сутствие лимфопении отмечалось у больных с лег-
ким и среднетяжелым течением заболевания [30]. 
«Цитокиновый шторм», полиорганная недостаточ-
ность и лимфопения – признаки, характерные 
для тяжелых форм COVID-19, ранее они уже были 
описаны при сепсисе [31]. У пациентов, умерших 
от сепсиса, снижение числа Т-лимфоцитов (в част-
ности, субпопуляций CD4+ и CD8+ лимфоцитов) 
и В-клеток обнаруживается также в селезенке, 
лимфоузлах и тимусе [31]. Аналогичные сепсису 
нарушения в иммунной системе отмечаются и при 
COVID-19 [32].

Исследование субпопуляций лимфоцитов пе-
риферической крови у пациентов с COVID-19 вы-
явило значительное снижение CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов, а также В-клеток [33]. В мета-ана-
лизе, проведенном Yan V. et al. было показано, что 
уровни CD3+, CD4+, CD8+ и CD19+ лимфо-
цитов в крови у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 были значимо ниже, чем при легком 
течении заболевания [34]. В исследовании Diao B. 
et al. установлено, что значения Т-лимфоцитов пе-
риферической крови менее 800 клеток/мкл, CD4+ 
и CD8+ лимфоцитов менее 400 и 300 клеток/мкл 
соответственно ассоциировались с неблагоприят-
ным прогнозом [35]. Следует отметить, что среди 
умерших снижение количества Т- и В-лимфоцитов 
зарегистрировали не только в крови, но и в лимфо-
идных органах – лимфатических узлах и в селезен-
ке [36], что, по-видимому, отражает развивающий-
ся феномен иммуносупрессии. Было установлено, 
что у пациентов, умерших от COVID-19, в лимфо-
узлах средостения и в селезенке отсутствовали 
герминативные центры, что прямо указывало на 
несостоятельность гуморального иммунного ответа 
[37]. Снижение количества лимфоцитов в крови и 
лимфоидных органах, как известно, ассоциируется 
с риском развития оппортунистических инфекций. 
Мета-анализ, проведенный итальянскими коллега-
ми, показал, что наиболее частыми причинами вто-
ричных инфекций при COVID-19 были вирус Эп-
штейна – Барр, Pseudomonas aeruginosa, Escherich-
ia coli, Acinetobacter baumannii, Hemophilus influenza 
и Aspergillus spp. [38]. Таким образом, клиническое 
значение лимфопении при COVID-19, безусловно, 
очень большое.

Причины лимфопении при COVID-19

С чем же может быть связан этот феномен? 
Лимфопения может быть объяснена рядом при-
чин: вирус-индуцированной гибелью лимфоцитов, 
избыточным синтезом провоспалительных цито-
кинов, ингибированием лимфопоэза, миграцией 
лимфоцитов в органы дыхания, иммуносупресси-
ей тяжелого стресса [39]. 

Предположение о вирус-индуцированной лим-
фопении при COVID-19 представляется наиболее 
вероятным, учитывая способность SARS-CoV-2 
инфицировать самые разные клетки организма 
[6]. Проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мише-
ни, как известно, происходит в результате взаи-
модействия S-протеина вируса с АПФ-2 [6]. Ре-
спираторный тракт и легкие являются основными 
мишенями для возбудителя, при этом наиболее 
высокая степень экспрессии АПФ-2 отмечается 
в клетках назального эпителия и бронхов, тогда 
как в легких она ограничена альвеолярными клет-
ками 2-го типа [6]. Высокая экспрессия АПФ-2 от-
мечается также в эпителиальных клетках тонкого 
и толстого кишечника, почках, сердечной мыш-
це, яичках [6]. В исследовании Ren X. et al. было 
показано, что РНК SARS-CoV-2 обнаруживается 
в клетках иммунной системы – нейтрофилах, ма-
крофагах и лимфоцитах (T-, B- и NK-клетки) [40]. 
При этом экспрессия АПФ2 на лимфоцитах очень 
низкая [41]. Следовательно, рецепторы АПФ2 не 
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могут играть значимой роли для SARS-CoV-2 в ин-
фицировании лимфоцитов и должен существо-
вать альтернативный механизм проникновения 
вируса в клетки. Ещё в начале пандемии COVID-19 
был установлен АПФ2-независимый путь инфи-
цирования лимфоцитов, реализующийся через 
гликопротеин CD147, экспрессированный на раз-
личных клетках, в том числе на Т-лимфоцитах [42]. 
В исследовании Shen X.-R. et al. было показано, что 
для инфицирования лимфоцитов входной молеку-
лой для SARS-CoV-2 может быть белок LFA-1 (от 
англ. leukocyte function-associated antigen-1), на-
ходящийся на поверхности, в том числе лимфоци-
тов [41]. Однако, несмотря на способность SARS-
CoV-2 проникать в лимфоциты, доказательств ре-
пликации в них вируса нет. 

Апоптоз и пироптоз

Было установлено, что COVID-19 сопрово-
ждается активацией апоптоза лимфоцитов [43, 
44]. Однако отсутствие репликации SARS-CoV-2 
в лимфоците ставит под вопрос развитие фено-
мена вирус-индуцированного апоптоза при ко-
ронавирусной инфекции. Тем не менее, апоптоз 
может быть индуцирован не только и не столько 
вирусом, сколько системной воспалительной ре-
акцией организма при этом заболевании [8]. Си-
стемная воспалительная реакция, или синдром 
системной воспалительной реакции (ССВО) с его 
типичными клиническими проявлениями в виде 
лихорадки, тахикардии, тахипноэ с гипервенти-
ляцией и повышением в крови СРБ в полной мере 
регистрируется при COVID-19 и, по мнению ряда 
авторов, может рассматриваться как один из ме-
ханизмов лимфопении [8]. Ещё в 2002 г. в экс-
перименте in vitro было показано, что ФНО-α 
может индуцировать апоптоз Т-лимфоцитов че-
ловека [45], а ИЛ-1β и ИЛ-6 могут способствовать 
активации проапоптотического Fas-рецептора 
[46]. Giamarellos-Bourboulis  E.J. et al. установлена 
обратная корреляционная связь концентрации 
ИЛ-6 с абсолютным числом лимфоцитов в крови 
у пациентов COVID-19 [47]. Эти факты позволя-
ют рассматривать «цитокиновый шторм» как одну 
из ключевых причин апоптоза лимфоцитов, при-
водящего в конечном итоге к лимфопении. В ис-
следовании André  S. et al. было установлено, что 
выраженность апоптоза Т-лимфоцитов (видимо, 
различного происхождения) при COVID-19 кор-
релировала с тяжестью заболевания [48]. В ранее 
проведенном нами исследовании было показано, 
что апоптоз лимфоцитов более 55% у пациентов 
с COVID-19 ассоциировался с риском летального 
исхода, что указывает на высокую прогностиче-
скую ценность данного показателя [44]. Как из-
вестно, активация апоптоза клеток может проис-
ходить как по внешнему пути – через экспрессию 

Fas-рецепторов плазматической мембраны, так 
и по внутреннему – в результате снижения мем-
бранного потенциала митохондрий [49]. В иссле-
довании Ren Y. et al. было показано, что апоптоз 
клеток при COVID-19, скорее всего, происходит по 
внешнему пути – в результате активации каспа-
зы-8 белком ORF3a (от англ. open reading frames) 
SARS-CoV-2 [50].

Клиническое значение апоптоза лимфоцитов 
при COVID-19, с одной стороны, ассоциируется с 
элиминацией вируса (хотя и в меньшей степени), 
с другой – апоптоз-индуцированная лимфопения 
становится причиной формирования иммуносу-
прессии и прогрессирования заболевания [44]. 
Развитие иммуносупрессии при COVID-19 под-
тверждается результатами патоморфологических 
исследований, демонстрирующих истощение лим-
фоидной ткани [51]. 

В тканях умерших от COVID-19 пациентов вы-
являют не только биохимические признаки апоп-
тоза клеток, но и пироптоза – формы клеточной 
гибели, сочетающей признаки апоптоза и воспа-
ления [52]. Пироптоз – воспалительная форма 
запрограммированной гибели клеток, характери-
зующаяся газдермин-опосредованным образова-
нием мембранных пор, отеком клеток, разрывом 
клеточной мембраны и высвобождением цито-
зольного содержимого во внеклеточное простран-
ство [53]. Ключевыми биомаркерами пироптоза 
являются высокие уровни в крови газдермина D, 
ИЛ-1, ИЛ-8 и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [53].

Пироптозу при COVID-19 подвергаются различ-
ные типы клеток, включая лейкоциты (моноциты, 
Т-клетки, ассоциированные со слизистой оболоч-
кой), адипоциты, эпителиальные и эндотелиаль-
ные клетки [54]. SARS-CoV-2 индуцирует пироптоз 
в клетках посредством активации инфламмасомы 
NLRP3 (от англ. nucleotide-binding oligomerization 
domain (NOD)-like receptor) [53, 54]. Из иммунных 
клеток пироптозу, в основном, подвержены моно-
циты [53, 55]. В результате массивного пироптоза 
моноцитов развивается неконтролируемое воспа-
ление [53, 55]. Несмотря на частое развитие лим-
фопении при тяжелых формах COVID-19, ни одна 
из субпопуляций лимфоцитов не продемонстри-
ровала повышенного пироптоза [55]. Очевидно, 
что апоптоз лимфоцитов, а не пироптоз являет-
ся основной причиной лимфопении у пациентов 
с COVID-19. Клиническое значение пироптоза 
моноцитов при COVID-19 состоит в том, что он 
препятствует образованию новых вирусных час
тиц и облегчает высвобождение провоспалитель-
ного содержимого, что способствует привлечению 
клеток иммунной системы [55]. С другой стороны, 
чрезмерный пироптоз моноцитов может индуци-
ровать неконтролируемые иммунные реакции, со-
провождающиеся повышенной секрецией провос-
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палительных цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-1 и ИЛ-6 
[55], усиливая «цитокиновый шторм» [56] и приво-
дя к развитию ОРДС и полиорганному поражению 
[53]. В исследовании Junqueira C. et al. было пока-
зано, что уровни ключевых биомаркеров пиропто-
за газдермина D, ИЛ-1, ИЛ-8 и ЛДГ в плазме крови 
коррелировали с тяжестью COVID-19 [55]. 

Миграция лимфоцитов. Лимфоцитарная 
инфильтрация ткани легких и почек

Другой значимой причиной лимфопении при 
COVID-19 является миграция лимфоцитов из кро-
ви в органы-мишени. Постмортальные исследо-
вания легких пациентов, умерших от COVID-19, 
демонстрируют признаки диффузного альвеоляр-
ного поражения и макрофагально-лимфоцитар-
ной инфильтрации [57]. В исследовании Poloni T.E. 
et al. было показано, что лимфоцитарные инфиль-
траты, в основном, выявляются в двух органах – 
легких и почках [57], причем в легких они были 
представлены преимущественно Т-лимфоцитами, 
в почках – Т- и В-лимфоцитами [57]. Миграция 
лейкоцитов в легкие обеспечивается хемокинами 
и цитокинами ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-18 [58, 59]. Хемо-
кины, как известно, играют ключевую роль в при-
влечении лейкоцитов в очаг воспаления. Хорошо 
известный хемокин CXCL8 (ИЛ-8) обеспечивает 
хемотаксис нейтрофилов в очаг воспаления при 
бактериальных инфекциях [58]. В миграции лим-
фоцитов в легкие при COVID-19 могут быть задей-
ствованы несколько хемокинов: CCL2-5, CXCL9-11 
[59]. Хемокины могут продуцироваться различны-
ми типами клеток – моноцитами, макрофагами, 
эндотелиальными и эпителиальными клетками, 
фибробластами и др. [58]. Кроме того, в зону вос-
паления лимфоциты могут привлекать С3а и С5а 
компоненты системы комплемента [59]. Роль ИЛ-1 
и ИЛ-18 в привлечении лимфоцитов в легкие ас-
социируется, вероятно, с процессом пироптоза 
макрофагов в легких, сопровождаемого выбросом 
этих цитокинов в результате гибели клеток [55]. 

Нарушение лимфопоэза

С учетом развивающейся при тяжелом  
COVID-19 лимфопении и снижения числа лим-
фоцитов в периферических органах иммунной 
системы (лимфоузлах и селезенке) особый ин-
терес представляет оценка функционального со-
стояния ее центральных органов. Одним из мар-
керов созревания функционально активных Т- и 
В-клеток является определение содержания в пе-
риферической крови кольцевых молекул ДНК – 
Т-клеточных эксцизионных колец (TREC – T-cell 
receptor excision circles) и B-клеточных («каппа») 
эксцизионных колец (KREC – Kappa-deleting 
recombination excision circles) [60]. Рядом исследо-
вателей сообщается о снижении в крови у пациен-

тов различных возрастных групп с тяжелой фор-
мой COVID-19 уровня молекул TREС/KREC [60, 
61]. В исследовании Хаджиевой М.Б. и др. было 
показано снижение показателей TREС/KREC у 
пациентов в возрасте от 18 до 45 лет с COVID-19, 
осложненной ОРДС [60]. В исследовании Савчен-
ко А.А. и др. установлено, что у пациентов с небла-
гоприятным исходом в острой стадии заболева-
ния отмечалось нулевое содержание в крови ДНК 
TREС [61]. Результаты этих исследований демон-
стрируют, что низкие значения молекул TREС/
KREC в крови у пациентов с COVID-19 являются 
предикторами тяжести заболевания и неблаго-
приятного прогноза. Сниженные уровни молекул 
TREС/KREC в крови у пациентов с COVID-19 мо-
гут быть обусловлены нарушениями лимфопоэза 
вследствие SARS-CoV-2-индуцированного пора-
жения предшественников лимфоцитов в костном 
мозге или тимусе до инициации процессов анти-
ген-независимой дифференцировки и формиро-
вания молекул TREC/KREC [60, 61]. В исследова-
нии, опубликованном итальянскими авторами, 
было показано, что SARS-CoV-2 может инфициро-
вать клетки тимуса и приводить к нарушению ее 
функции [62]. Было установлено, что у пациентов 
с COVID-19 наблюдается значительное снижение 
образования Т-клеток тимуса, а тяжесть заболева-
ния коррелирует со снижением функции тимуса 
[62]. 

Нарушение функции тимуса у пациентов 
с COVID-19 потенциально может иметь клиничес
ки значимые последствия. Снижение функции 
тимуса и, как следствие, уменьшение экспорта 
Т-клеток может усугубить лимфопению у паци-
ентов с COVID-19 в острой фазе и увеличить вре-
мя, необходимое для восстановления количества 
и функций, циркулирующих Т-клеток после вы-
здоровления [62].  Замедленное восстановление 
функции тимуса может способствовать развитию 
вторичных инфекций, которые могут усугубить 
тяжесть заболевания, повысить риск прогресси-
рования болезни. 

Заключение

Дисрегуляция иммунного ответа играет клю-
чевую роль в развитии тяжелых форм COVID-19 
и характеризуется, с одной стороны, активацией 
клеток врожденного иммунитета – моноцитов, 
макрофагов и нейтрофилов, избыточным синте-
зом провоспалительных цитокинов, с другой – уг-
нетением адаптивного иммунитета, проявляюще-
гося лимфопенией. Развивающиеся в результате 
нейтрофилез и цитокиновый шторм являются ос-
новными причинами развития органной дисфунк-
ции при COVID-19, прежде всего ОРДС, а с лимфо-
пенией ассоциируется риск развития вторичных 
инфекционных заболеваний. 
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Введение

Бешенство (лат. rabies, устар. – гидрофобия) 
представляет собой заболевание вирусной этио-
логии, которое возникает в результате передачи 
вируса со слюной зараженного животного и со-
провождается прогрессирующим и фатальным 
воспалением головного и спинного мозга, вызывая 
дегенеративные изменения в нейронах. Протека-
ет с признаками энцефаломиелита и неизбежно 
приводит к смерти из-за паралича мышц, отвечаю-
щих за дыхание и глотание [1].

Исходя из оценок Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), эпизоотолого-эпидемиологи-
ческая ситуация в мире по бешенству достаточно 

сложна. Более чем в 150 странах, особенно Аф-
рикано-Азиатского региона, бешенство остается 
серьезной проблемой общественного здравоохра-
нения [2]. В Российской Федерации в 2023 г. заре-
гистрировано 1082 случая бешенства у животных, 
при этом средний показатель за 2019–2023 гг. – 
1189,0±125 случаев, в то время как за 2010–2022 гг. 
средний показатель составил 2442,2±312 случа-
ев, что свидетельствует о снижении практически 
в 2 раза, то есть наблюдается положительная дина-
мика [3]. Количество людей, погибших от бешен-
ства в 2023 г., фиксируется на уровне 4,2±1,2 слу-
чаев, в то время как в 2010–2022 гг. – летальность 
в среднем составляла 5,9±1,2 случая в год [3]. Вме-

Резюме
Эпидемиологическая ситуация по бешенству в мире 

остается весьма сложной. Проблема заболевания бе-
шенством не утрачивает своей актуальности в силу 
тяжести протекания и летальности. Бешенство явля-
ется зоонозом, а широта круга восприимчивых видов, 
включающих всех теплокровных позвоночных и птиц, 
требует внимания как ветеринарных врачей, так и спе-
циалистов по инфекционным болезням. Основной путь 
заражения человека – через укусы или контаминацию 
поврежденных кожных покровов слюной инфицирован-
ных животных. Классический вариант заболевания 
включает последовательно сменяющие стадии про-
дромального развития, возбуждения и паралитической 
фазы. Возрастающую роль приобретают заболевания, 
вызываемые новыми, не известными ранее лиссавиру-
сами, переносчиками которых являются летучие мыши. 
Современные иммунотерапевтические методы борьбы 
с инфекцией сконцентрированы на ранней, досимптом-
ной стадии заболевания и нацелены на периферическую 
нейтрализацию вируса для предотвращения инфици-
рования центральной нервной системы и дальнейшего 
развития патологии. В данной работе авторы систе-
матизируют современные данные об эпидемиологии, 
распространенности, патогенезе, клинических особен-
ностях и подходах к диагностике и терапии бешенства.

Ключевые слова: зооноз, бешенство, гидрофобия, 
рабическая инфекция, диагностика бешенства, сим-
птомы бешенства, пред- и постэкспозиционная вакци-
нация, антирабическая вакцина.

Abstract
The epidemiological situation of rabies in the world re-

mains very difficult. The problem of rabies does not lose its 
relevance due to the severity of the course and the lethality of 
the consequences. Rabies is a zoonosis, that is, an infection 
transmitted from diseased animals (both wild and domestic) 
to humans, accompanied by the development of encephali-
tis. The breadth of the range of susceptible species, which in-
cludes all warm-blooded vertebrates and birds, requires the 
attention of both veterinarians and infectious disease spe-
cialists. The main route of human infection is through bites 
or contamination of damaged skin with the saliva of infected 
animals. The classic variant of the disease includes succes-
sive stages of prodromal development, arousal and paralytic 
phase. Diseases caused by new, previously unknown lissavi-
ruses carried by bats are becoming increasingly important. 
Modern immunotherapeutic methods of infection control are 
focused on the early, asymptomatic stage of the disease and 
are aimed at peripheral neutralization of the virus to prevent 
infection of the central nervous system and further devel-
opment of pathology. In this work, the authors systematize 
modern data on the epidemiology, prevalence, pathogenesis, 
clinical features and approaches to the diagnosis and thera-
py of rabies.

Key words: zoonosis, rabies, hydrophobia, rabies infec-
tion, rabies diagnostics, rabies symptoms, pre- and post-ex-
posure vaccination, rabies vaccine.
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сте с тем, эпизоотический процесс на территории 
Российской Федерации имеет неконтролируемый 
характер, обусловленный меняющейся числен-
ностью популяции диких животных как распро-
странителей вируса бешенства и вовлечением до-
машних животных. По данным Роспотребнадзора, 
в России фиксируется около 400 тыс. обращений 
по поводу укусов ежегодно, 250–300 тыс. человек 
из них требуется специфическое антирабическое 
лечение [4]. Среди источников заражения людей 
в Российской Федерации выделяют собак (39%), 
лисиц (18%), кошек (14%), енотовидных собак 
(14%), волков (4%), песцов (4%), хорьков (4%), а так-
же случаи, когда источник не известен (3%) [5].

Цель исследования – провести анализ литера-
туры, обобщить и систематизировать современ-
ные данные эпидемиологии, распространенности, 
патогенезе, клинических особенностях и подходах 
к диагностике и терапии бешенства.

Материалы и методы исследования

Проведен анализ литературы по заявленной те-
матике в российских и зарубежных базах данных 
PubMed/MEDLINE, Web of Science, Scopus, РИНЦ/
eLIBRARY; Cyberleninka за период с 2015 по 2024 г. 
Стратегия поиска базировалась на ключевых сло-
вах: бешенство, гидрофобия, диагностика, раби-
ческая инфекция, пред- и постэкспозиционная 
вакцинация, антирабическая вакцина. Критерия-
ми включения были оригинальные исследования, 
систематические обзоры, мета-анализы и клини-
ческие рекомендации, посвященные инфекцион-
ным и неврологическим аспектам бешенства как 
зоонозного заболевания вирусной этиологии.

Общие свойства вируса и некоторые 
эпидемиологические особенности бешенства

Классический вирус бешенства являет-
ся «типовым видом» рода Lyssavirus семейства 
Rhabdoviridae [6]. Вирус имеет оболочку и одноце-
почечный геном минус-РНК [6]. Все лиссавирусы 
условно дифференцированы на 4 филогенетичес
кие группы в зависимости от кросс-реактивности 
в реакции серонейтрализации, которая коррели-
рует с генетическим расстоянием между видами 
[7]. Дифференциация имеет важное прикладное 
значение для обоснования иммуногенности и про-
тективности используемых для профилактики ан-
тирабических средств. 

Вирус бешенства эндемичен и поддерживается 
в природных популяциях посредством межвидо-
вой трансмиссии, преимущественно среди пред-
ставителей отрядов Carnivora (включая диких и до-
машних собак, куньих и лисьих) и Microchiroptera 
(насекомоядные и гематофаги). Инфицирование 
человека представляет собой случайный эпизод, 

не влияющий на циркуляцию вируса в природ-
ных резервуарах [8]. На территории Российской 
Федерации в качестве основных биологических 
резервуаров классического возбудителя бешен-
ства (Rabies virus) выступают популяции наземных 
животных, в частности, дикие хищники семейства 
псовых [9]. Кроме того, на территории России, 
ряда стран Малой и Средней Азии, Восточной Ев-
ропы установлена циркуляция ещё 6 видов виру-
сов рода Lyssavirus с биологической резервацией 
в популяциях рукокрылых [10]. Все виды вирусов 
рода Lyssavirus, несмотря на известные экологиче-
ские и генетические отличия, создают опасность 
для человека и животных.

Геном вируса бешенства кодирует 5 белков – 
нуклеопротеин (N), фосфопротеин (P), матричный 
белок (M), гликопротеин (G) и полимераза (L) [11]. 
Наиболее важным для функций вируса является 
комплекс белков LP, они взаимодействуют со мно-
гими другими белками для выполнения функций, 
необходимых вирусу для заражения клеток, ре-
пликации и выполнения других жизненно важных 
функций [12].

Инкубационный период бешенства в большин-
стве случаев составляет от 60 до 90 дней, но мо-
жет варьироваться как в сторону увеличения, так 
и в сторону сокращения в зависимости от вирус-
ных факторов, глубины и места проникновения 
его в организм. В литературе описан случай прояв-
ления симптомов бешенства, нашедших свое кли-
ническое подтверждение через 5 лет после укуса 
собаки [13]. 

Особенности патогенеза и клинических 
проявлений бешенства

Попадая в организм, вирус бешенства перво-
начально размножается в тканях, не относящихся 
к нервной системе, в области проникновения [14]. 
Для начального (продромального) периода, дляще-
гося в общем случае до 10 дней, характерны сим-
птомы в виде повышения температуры, болевых 
ощущений и чувства покалывания (парестезия) 
и зуда в области воздействия. [15] Пострадавший 
испытывает усталость, раздражительность, беспо-
койство, чувство общего недомогания, возможны 
бессонница, потеря аппетита. 

Затем вирус распространяется по нервным во-
локнам периферической нервной системы, дости-
гая центральной нервной системы. Острый невро-
логический период длится от 2 до 10 дней. По мере 
развития болезни появляются серьезные симпто-
мы, включая дезориентацию, галлюцинации, повы-
шенное слюноотделение, судороги, паралич, бред 
и кому. На этой стадии заболевание практически 
всегда приводит к летальному исходу в течение не-
скольких часов или дней. Интенсивная поддержи-
вающая терапия имеет паллиативный характер и 
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направлена на облегчение состояния пациента. Тем 
не менее, в специальной литературе описаны от-
дельные случаи выживания пострадавших. Так, из-
вестен случай 13-летнего мальчика из Индии, забо-
левшего после укуса собаки, что было подтвержде-
но демонстрацией антигена бешенства из биопсии 
затылочной кожи и мазка с роговицы. Не получив 
активной вакцинации от бешенства, пострадавший 
лечился поддерживающей терапией в течение 4 ме-
сяцев и был выписан из больницы в стабильном 
состоянии с тяжелыми неврологическими послед-
ствиями [16]. Другой случай из Индии – мальчик 
3,5 лет. Первоначальный диагноз острого энцефа-
лита у ребенка был пересмотрен после обнаруже-
ния антител к вирусу бешенства в спинномозговой 
жидкости. Наряду с лечением, направленным на 
острый энцефалит, ему также вводили артесунат. 
Интенсивная поддерживающая терапия приве-
ла к значительному улучшению состояния. Хотя 
у ребенка остались серьезные неврологические 
последствия, такие как атрофия головного мозга 
и мозжечка, он выжил [17]. 

Вероятность заражения после укуса животного 
напрямую зависит от тяжести и места поврежде-
ния. Подавляющее большинство случаев заболева-
ний (80%) связаны с укусами в наиболее опасные 
области тела, особенно кистей и пальцев рук (60%). 
Критическим фактором является своевременное 
обращение за медицинской помощью: более 60% 
умерших от заражения не обращались за анти-
рабической помощью, а 7% обратились слишком 
поздно [18].

Среди симптомов бешенства выделяют гидро-
фобию, характеризующуюся неутолимой жаж-
дой при невозможности глотать и паникой при 
виде жидкости. Причиной данного явления слу-
жат сильные боли и мышечные спазмы в горле, 
из-за которых человеку, больному бешенством, 
трудно глотать [19]. Однако не всегда бешенство 
сопровождается гидрофобией, что может затруд-
нять диагностику.

Аэрофобия характеризуется пароксизмальны-
ми эпизодами ощущения удушья, провоцируемы-
ми воздушными потоками. Эти эпизоды, длящие-
ся несколько секунд, сопровождаются лицевыми 
спазмами, мидриазом, психомоторным возбужде-
нием, паническим страхом и вокализацией (кри-
ками), а также ретрофлексией головы [19].

Бешенство проявляется в 2 основных клиниче-
ских формах: типичной, с классическими признака-
ми водобоязни и повышенной возбудимости, и пара-
литической. Форма заболевания детерминируется 
степенью первоначального воздействия. В классиче-
ском виде заболевания развивается последователь-
ной сменой 3 этапов – продромального, этапа воз-
буждения и паралитического этапа [19].

Типичная форма (буйное бешенство) наиболее 
распространена, имеет выраженную физическую 
и неврологическую симптоматику, перемежающу-
юся с эпизодами ясности сознания и спокойствия. 
В фазе активного проявления бешенства у заболев-
шего проявляется повышенная раздражительность, 
он теряет ориентацию в пространстве и времени, 
становится чрезмерно возбужденным. Его поведе-
ние может казаться неадекватным, возможны гал-
люцинации и нарушения сна. Отличительным при-
знаком является обильное слюнотечение, а попытки 
пить вызывают болезненные спазмы мышц глотки 
и гортани, что приводит к гидрофобии. Основная 
причина летальности: остановка сердца и дыхания. 
Агрессивное поведение является распространен-
ным симптомом заражения бешенством. По мере 
развития вирус поражает центральную нервную 
систему, что приводит к изменениям в поведении 
и личности. 

Паралитическая форма бешенства – «тихое бе-
шенство» (при отсутствии продромальной и буйной 
стадии) наблюдается очень редко, в 20% случаев. 
Характеризуется постепенным ослаблением мышц 
(наблюдается онемение, парезы, начинающиеся в 
месте укуса или царапины), медленным прогрес-
сированием параличей. В связи с поражением во-
лосяных мешочков отмечается пилоэрекция («гу-
синая кожа»). В паралитической стадии данной 
формы бешенства спутанность сознания и боязнь 
воды уменьшаются, но вместо этого у больного 
прогрессируют парезы, начинающиеся с нижних 
конечностей и постепенно распространяющиеся 
вверх, приводя к полному параличу всех 4 конеч-
ностей (тетраплегии). Смерть наступает обычно из-
за дыхательной недостаточности, при нарастании 
бульбарных параличей, параличей Ландри, в виде 
синдрома Гийена – Барре (острой полирадикуло-
невропатии с коротким течением). 

С укусами летучих мышей ассоциируется ати-
пичная форма бешенства, сопровождающаяся 
проявлениями как буйной, так и паралитической 
форм заболевания. Различия в симптомах и тяже-
сти часто могут затруднить распознавание случая 
как бешенства [20]. Особенно сложно распознать 
паралитическую форму бешенства по клиниче-
ским признакам. Поэтому, если человек умирает 
от острого энцефаломиелита неясной причины в 
течение 10–15 дней от начала болезни, необходи-
мо провести посмертное исследование образцов 
тканей на наличие вируса бешенства. 

У детей бешенство протекает несколько иначе. 
Инкубационный период может быть короче, а клас-
сические приступы водобоязни и возбуждения мо-
гут отсутствовать. Вместо этого заболевание может 
проявляться в виде депрессии, сонливости, парали-
чей, коллапса и приводить к летальному исходу уже 
через 1 сут после появления первых симптомов. 
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Диагностика бешенства

Диагностика бешенства во всем мире основы-
вается на комплексном подходе, учитывающем 
эпидемиологическую обстановку, особенности 
распространения болезни среди животных, кли-
нические признаки, результаты вскрытия и лабо-
раторные исследования. Диагностика бешенства 
основывается на четких критериях:

–  эпидемиологический критерий: наличие 
в анамнезе укуса или ослюнения млекопитающим, 
особенно диким или хищным.

– клинический критерий: острый, быстро про-
грессирующий энцефаломиелит, приводящий 
к смерти в течение короткого времени (до 10 дней) 
после появления симптомов, с характерными 
признаками водо- и светобоязни [21].

–  лабораторные критерии: обнаружение ви-
руса бешенства или его компонентов (антигенов, 
РНК) в различных образцах (головной мозг, кожа, 
слюна, моча, спинномозговая жидкость) или выяв-
ление специфических антител в спинномозговой 
жидкости или крови (с нарастанием титра) [22]. 
Лабораторная диагностика играет важную роль 
в дифференциальной диагностике и исключении 
других заболеваний ЦНС при подозрении на бе-
шенство.

Согласно рекомендациям ВОЗ (2018), стандар-
тизованы и рекомендованы к использованию им-
мунохимические, молекулярно-биологические 
и вирусологические методы, включая биопробу на 
мышах или культивирование вируса в клетках [23]. 

В рамках дифференциальной диагностики бе-
шенство отграничивают от отравления атропи-
ном, столбняка, лиссофобии, дифференциация 
производится в зависимости от инкубационного 
периода и клинических проявлений при наличии 
эпидемиологического критерия. 

Редкие случаи выздоровления людей актуали-
зируют проблему прижизненной диагностики. 
Перспективным направлением считают обнару-
жение фрагментов РНК вируса бешенства путем 
обратно-транскриптазной полимеразной цепной 
реакции (ОТ-ПЦР) и ее полугнездовых вариантов, 
а также ПЦР в реальном времени [24]. Антитела 
к вирусу бешенства в цереброспинальной жидко-
сти (ЦСЖ) и сыворотке крови у больных людей 
обычно удается обнаружить с конца 1-й недели бо-
лезни. При отсутствии летального исхода в ранние 
сроки в дальнейшем отмечается интенсивное на-
копление антител, что удается проследить при ис-
следовании парных проб в динамике [16].

Подходы к лечению

Специфического и эффективного лечения бе-
шенства нет. Своевременная постконтактная вак-
цинация современными антирабическими препа-

ратами сразу после укуса – единственный способ 
предотвратить развитие этой смертельной инфек-
ции, даже если вирус попал в организм. Кроме того, 
при наличии раны или повреждения кожи, контак-
тировавшего со слюной животного, необходимо 
незамедлительно провести обильное промывание 
пораженного участка проточной водой с использо-
ванием мыла или иного дезинфицирующего сред-
ства. Впоследствии рекомендуется обработать рану 
антисептическим раствором, содержащим 40–70% 
спирта, либо йодом. Данные меры направлены на 
снижение вирусной нагрузки в месте повреждения 
и предваряют специализированную медицинскую 
помощь антирабического характера. 

Для предконтактной профилактики лицам из 
группы риска (ветеринары, дрессировщики, спе-
леологи, лица, работающие с вирусом бешенства, 
путешественники в эндемичные по бешенству 
регионы и др.) целесообразна профилактическая 
вакцинация до потенциального заражения. 

Современные методы профилактики бешен-
ства базируются на принципе, разработанном 
Луи Пастером, который впервые успешно приме-
нил его в 1885 г., спасая человека от неминуемой 
смерти после укуса бешеной собаки. Несмотря на 
прогресс в антирабической помощи и улучшение 
вакцин, случаи бешенства у людей все еще встре-
чаются. Причинами развития болезни и летально-
го исхода часто становятся: 

– отказ от вакцинации; 
–  позднее обращение за медицинской помо-

щью; 
– прерывание курса лечения [25]; 
– ошибки в назначении вакцинации;
–  несоблюдение инструкций по применению 

препаратов [26]. 
Критическим фактором является недостаточ-

ная информированность населения об опасности 
бешенства и важности полного курса вакцинации, 
что может приводить к фатальным последствиям.

Для защиты населения от бешенства в России 
используются инактивированные вакцины, полу-
ченные путем культивирования и очистки. Эти 
вакцины производятся как в России (на основе 
штамма «Внуково-32»), так и за рубежом (напри-
мер, в Индии компанией Sovereign Pharma Pvt. Ltd. 
с использованием штамма Flury LEP) [27]. Опыт 
применения этих вакцин демонстрирует их высо-
кую эффективность как для профилактики, так и 
для экстренной вакцинации после возможного за-
ражения. Существующие антирабические вакци-
ны обеспечивают защиту от лиссавирусов, отно-
сящихся к первой филогенетической группе. Од-
нако они неэффективны против других групп лис-
савирусов, что создает риск заражения для людей, 
контактирующих с летучими мышами, которые 
могут быть носителями этих вирусов [28]. Хотя 
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риск заражения лиссавирусами от летучих мышей 
в настоящее время не считается критическим, 
существует необходимость в разработке новых 
вакцин, способных обеспечить более широкий 
спектр защиты от различных типов лиссавирусов 
[29]. Кроме того, ряд авторов обращают внима-
ние на возможные отдаленные нeвpoлoгичecкие 
осложнения антирабических прививок, что тре-
бует дальнейшего изучения данного вопроса и по-
иска мeтoдов изгoтoвлeния вaкцины, нe дaющeй 
нeйpoпapaлитичecкиx ocлoжнeний [30], в том чис-
ле с привлечением разнообразных методов генной 
инженерии и молекулярной биологии.

Многие страны стремятся к ликвидации бе-
шенства путем вакцинации как людей, так и до-
машних собак, укусы которых превалируют среди 
потенциальных источников заражения человека. 
Успешная реализация данной стратегии требует 
тесного сотрудничества и взаимодействия между 
секторами здравоохранения и животноводства/
ветеринарии [31]. Для достижения цели предот-
вращения, контроля и ликвидации бешенства, 
передаваемого собаками, необходимо внедрение 
программ массовой вакцинации и стерилизации 
собак, обеспечение доступности профилактики 
после укуса, развитие лабораторной диагностики 
и подготовка соответствующих специалистов, по-
вышение осведомленности населения и постоян-
ный мониторинг заболеваемости [32]. 

Экспериментальный курс лечения острой ин-
фекции бешенства у человека – Милуокский про-
токол – разработан доктором Родни Уиллоуби по-
сле успешного лечения подростка из Висконсина 
Джины Гис. Основная идея протокола заключается 
в том, чтобы погрузить пациента в медикаментоз-
ную кому, одновременно проводя противовирус-
ное лечение и поддерживающую терапию, направ-
ленную на облегчение симптомов (например, про-
тивосудорожные средства, искусственная венти-
ляция легких и др.). Актуальная версия протокола, 
известная как «Милуокский протокол VI» (2018 г.), 
содержит общие указания по его применению [33]. 
По состоянию на 2020 г. имеется около 70 случа-
ев применения экспериментальных протоколов 
лечения бешенства [34], но его научное обоснова-
ние слабо, в медицинском сообществе нет полной 
уверенности в эффективности данного протокола 
и целесообразности его применения. Данный про-
токол требует пересмотра, а для этого требуется бо-
лее глубокий анализ патогенетических процессов, 
лежащих в основе заболевания, увеличение объема 
исследований на моделях животных и разработка 
принципиально новых методов лечения. 

Заключение 

Несмотря на прогресс в разработке новых ле-
карств и улучшении постэкспозиционной профи-

лактики, бешенство остается серьезной угрозой 
для здоровья населения во многих странах. Ре-
шение одних проблем порождает новые вызовы. 
Глобальная инициатива ВОЗ «Объединенные про-
тив бешенства» постулирует полное искоренение 
смертности от бешенства к 2030 г. Ее реализация 
возможна при комплексном подходе, ключевым 
элементом является массовая вакцинация собак, 
дополненная программами контроля популяции и 
регулирования численности бездомных животных.

Необходимы дальнейшие исследования для оп-
тимизации схем и методов экстренной вакцино-
профилактики. Доступные антирабические вак-
цины обладают протективным эффектом против 
лиссавирусов первой филогенетической группы, 
но не защищают от представителей других фило-
генетических групп, поэтому остаются актуальны-
ми вопросы дальнейшего изучения выделяемых 
изолятов вируса бешенства и  разработки новых 
вакцинных препаратов. Важно получить надеж-
ные данные об эффективности внутрикожного 
введения вакцины в уменьшенных дозах, особен-
но в сочетании с антирабическим иммуноглобу-
лином. Также требуется определить оптимальные 
схемы и дозы вакцинации при повторных укусах, 
чтобы гарантировать надежный и длительный 
иммунитет. Крайне важна активная санитарно-
просветительская работа, направленная на повы-
шение осведомленности населения об опасности 
бешенства.

В России основными направлениями борьбы 
и профилактики бешенства являются:

–  совершенствование эпидемиологического 
и эпизоотологического надзора на основе оценки 
рисков;

– повышение качества и эффективности про-
филактических и противоэпидемических меро-
приятий за счет непрерывного обучения специ-
алистов и информирования населения;

–  улучшение противоэпизоотических меро-
приятий путем внедрения современных методов 
диагностики и вакцинации животных, включая до-
машних питомцев.

–  поиск новых решений для регулирования 
численности популяций животных в природных 
очагах.

Только системный и последовательный подход 
к решению этих задач позволит снизить риск за-
ражения населения и в конечном итоге предотвра-
тить случаи бешенства.
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Введение

Возникновение аутоиммунного процесса зави-
сит от различных факторов, включая генетичес
кую предрасположенность, факторы окружаю-
щей среды, иммунную дисрегуляцию и инфекции, 
действующие как триггеры, такие как вирус Эп-

штейна – Барр, цитомегаловирус, вирус иммуно-
дефицита человека, гепатит В. Молекулярная ми-
микрия, активация Т-клеток и персистирование 
вирусной инфекции являются основными меха-
низмами, лежащими в основе развития аутоим-
мунных реакций [1]. 

Abstract
Since the beginning of the COVID-19 pandemic, a large 

amount of data has been accumulated indicating a connec-
tion between this new coronavirus infection and the develop-
ment of autoimmune manifestations in various organs and 
systems.

The review includes data from foreign and domestic ar-
ticles published in PubMed over the past 6 years, which are 
devoted to the role of COVID-19 as a trigger for the occur-
rence of systemic and organ-specific autoimmune diseases, 
including hematologic diseases.

The development of autoimmune diseases (AID) after 
COVID-19 can be triggered by the infection itself, as well as 
vaccination. The emergence of AID is due to both molecular 
mimicry and immune dysregulation caused by the SARS-
CoV-2 virus. The review provides a description of individual 
cases of development of different AIDs, as well as the results 
of a number of cohort observational studies covering a pe-
riod of 1-2 years, which analyzed large data sets of patients 
with COVID-19 infection. A unique aspect of AIDs follow-
ing SARS-CoV-2 infection compared to other previously 
known viral pathogens is the extremely broad spectrum of 
conditions observed. The timing of AID manifestation after  
COVID-19 is characterized by marked variability (from 1 to 
15 months). Among the autoimmune blood system diseases, 
the most common are autoimmune hemolytic anemia (AIH) 
and immune thrombocytopenic purpura (ITP), which can de-
velop within a few days after infection with the SARS-CoV-2 
virus.

Key words: autoimmune diseases, COVID-19, SARS-CoV-2.

Резюме
За время, прошедшее с начала пандемии COVID-19, 

накоплено большое количество данных, свидетельству-
ющих о связи новой коронавирусной инфекции с разви-
тием аутоиммунных проявлений со стороны различных 
органов и систем.

В обзор включены данные зарубежных и отечествен-
ных статей, опубликованных в PubMed за последние 
6 лет, которые посвящены роли COVID-19 как тригге-
ра возникновения системных и органоспецифических 
аутоиммунных заболеваний, в том числе, заболеваний 
системы крови.

Развитие аутоиммунных заболеваний при COVID-19 
может быть спровоцировано самой инфекцией, а также 
вакцинацией. Возникновение аутоиммунных заболеваний 
обусловлено как молекулярной мимикрией, так и иммун-
ной дисрегуляцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2. В об-
зоре приведено описание индивидуальных случаев раз-
вития отдельных аутоиммунных заболеваний, а также 
результаты ряда когортных наблюдательных исследо-
ваний, охватывающих период времени в 1–2 года, в ко-
торых проанализированы большие массивы данных па-
циентов, перенесших инфекцию COVID-19. Уникальным 
аспектом аутоиммунных заболеваний после воздействия  
SARS-CoV-2 по сравнению с другими ранее известными 
вирусными патогенами является крайне широкий спектр 
наблюдаемых состояний. Сроки манифестации аутоим-
мунных заболеваний после COVID-19 характеризуются 
выраженной вариабельностью (от 1 до 15 месяцев). Из 
заболеваний системы крови аутоиммунной природы пре-
обладают аутоиммунная гемолитическая анемия и им-
мунная тромбоцитопеническая пурпура, которые могут 
развиваться в течение нескольких дней после поражения 
вирусом SARS-CoV-2.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, 
COVID-19, SARS-CoV-2.
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Для объяснения молекулярной основы иммун-
ной дисрегуляции, связанной с COVID-19, были 
предложены различные теории, которые включа-
ют системное проявление и полиорганное пора-
жение COVID-19 из-за широко распространенной 
экспрессии рецептора ACE2 вируса SARS-CoV-2, 
параллельной активации иммунных клеток, вы-
свобождения аутоантигенов из тканей, повреж-
денных вирусом, суперантиген-опосредованной 
активации лимфоцитов и распространения эпи-
топа. Кроме того, свой вклад также могут вносить 
различные факторы организма хозяина, такие как 
возраст, сопутствующие заболевания и генети-
ческие факторы [2]. Существует мнение, что при 
инфекции SARS-CoV-2 ключевым механизмом 
индукции аутоиммунного ответа является моле-
кулярная мимикрия [3, 4]. Предполагается, что по-
вреждение сосудов за счет отложения иммунных 
комплексов может приводить к антителозависи-
мому усилению репликации вируса в экспресси-
рующих Fc-рецептор клетках [5].

Развитие аутоиммунной патологии при 
COVID-19 у детей (болезнь Кавасаки, диабет 
1 типа, аутоиммунная гемолитическая анемия), 
основанное на реализации механизмов молеку-
лярной мимикрии, может быть спровоцировано 
и регулярной вакцинацией при наличии индиви-
дуальной предрасположенности и перекрестно-
реагирующих эпитопов в составе вакцины или 
факторов, выработку которых стимулирует вак-
цинация [3]. 

Между структурами некоторых пептидов ви-
русов и клеток человека существует гомология, 
поэтому их изменение или мутация может ини-
циировать аутоиммунный процесс. Из таких пеп-
тидов человека наиболее известны cerebellum-2 
(защищает от рассеянного склероза), родствен-
ный фоллистатину белок 1 (вызывает легочную 
гипертензию, вызванную антигипоксией) и обо-
нятельный рецептор 7D4 (отвечает за обоняние) 
[6]. Повреждение тканей может быть результатом 
вирусной инфекции, вызывающей гибель клеток 
и высвобождение собственных белков, которые 
иммунная система хозяина идентифицирует как 
чужеродный материал и запускает аутоиммун-
ный процесс [7]. В то же время существует гипо-
теза, что растворимый рецептор ACE-2 (sACE-2), 
который обычно прочно связывается с S-белком 
SARS-CoV-2, образует комплекс, стимулирующий 
выработку антител против ACE-2 и запускающий 
реакции гиперчувствительности II и III типа и кле-
точные иммунные реакции IV типа против вирус-
ных частиц, прикрепленных к sACE-2, а также 
каскад реакций аутоиммунитета. Активирован-
ные вирусом Т-лимфоциты могут повреждать соб-
ственные ткани, инициируя воспалительную сре-
ду или напрямую повреждая клетки [8].

Существует тесная связь между гиперактива-
цией иммунитета и чрезмерным выбросом цито-
кинов у пациентов с тяжелой формой COVID-19. 
Однако легкая форма COVID-19 или даже бессим-
птомная инфекция также могут спровоцировать 
аутоиммунные заболевания [9]. Демографические 
особенности, такие как женский пол, пожилой 
возраст, избыточный вес или ожирение, обычно 
повышают риск развития аутоиммунных заболе-
ваний, в том числе при COVID-19. Старение вы-
зывает функциональные нарушения иммунитета 
с потенциально более высоким уровнем аутореак-
тивных антител [10].

Нарушение регуляции при восстановлении 
иммунной системы после инфекции является 
важным триггером индукции аутоиммунного за-
болевания. Компетентная иммунная система не-
обходима для поддержания иммунного гомеоста-
за и предотвращения развития аутоиммунного 
процесса. Ожидаемый иммунный ответ при всех 
клинических формах COVID-19 включает лимфо-
пению. При лимфопении пролиферация ауторе-
активных Т-клеток может стимулироваться интер-
лейкином-6 (IL-6), продуцируемым как вследствие 
активации антигенпрезентирующих клеток в ре-
зультате инфекции. Вызванная лимфопенией про-
лиферация аутореактивных Т-клеток и выработка 
аутоантител усиливают аутоиммунный процесс, 
который в дальнейшем может перерасти в аутоим-
мунные заболевания [11]. 

Вирус SARS-CoV2 в первую очередь поражает 
дыхательную систему, но также отмечалась ги-
первоспалительная реакция, приводящая к муль-
тисистемному воспалительному синдрому у детей 
(MIS-C), иммунной дисфункции и различным ау-
тоиммунным проявлениям [1]. 

За период времени, прошедший с начала пан-
демии COVID-19, накоплено большое количество 
данных, свидетельствующих о связи новой коро-
навирусной инфекции с развитием аутоиммун-
ных проявлений со стороны различных органов 
и систем.

Системные аутоиммунные заболевания

Индивидуальные данные

Активация толл-подобных рецепторов и систе-
мы комплемента закрепляет процесс программи-
руемой клеточной гибели нейтрофилов (нетоз) 
и приводит к образованию аутоантител, предрас-
полагая организм к развитию системных аутоим-
мунных заболеваний, включая реактивный ар-
трит и заболевания соединительной ткани. В этот 
спектр аутоиммунных эффектов также входит 
такое редкое аутоиммунное заболевание, как ре-
цидивирующий полихондрит. Предположитель-
но рецидивирующий полихондрит может быть 
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осложнением у пациентов после COVID-19 в ре-
зультате стимуляции специфических аутоантител 
вследствие большого количества поврежденных 
вирусом SARS-CoV-2 клеток. В литературе опи-
сан случай возникновения рецидивирующего по-
лихондрита у пациента с легкой инфекцией верх-
них дыхательных путей, вызванной COVID-19, 
через несколько месяцев после выздоровления 
[11].

Некоторые из самых ранних доказательств 
того, что инфекция SARS-CoV-2 приводит к нару-
шению регуляции иммунных реакций, были по-
лучены у пациентов детского возраста с мульти-
системным воспалительным синдромом (MIS-C), 
который, как следует из названия, включает диф-
фузное поражение систем органов и клиничес
кий спектр, который перекрывается с другими 
гипервоспалительными синдромами, такими как 
болезнь Кавасаки, синдром токсического шока 
и синдром активации макрофагов [12].

Козлова А.О. и др. [13] приводят описание 
3 случаев, представляющих собой 3 различных 
варианта повреждения спинного мозга, ассоции-
рованных с коронавирусной инфекцией: попереч-
ный миелит, миелит с преимущественным вовле-
чением боковых и задних канатиков и продольный 
распространенный миелит, ассоциированный 
с антителами к миелиновому олигодендроцитар-
ному гликопротеину. При этом ни у одного из 
описанных пациентов в цереброспинальной жид-
кости (ЦСЖ) не был выявлен вирус SARS-CoV-2, 
следовательно, наиболее вероятным механизмом 
развития поражения спинного мозга в этих слу-
чаях является иммуноопосредованный путь. В его 
пользу свидетельствуют слабо выраженный цитоз 
по данным анализа ЦСЖ и хороший ответ на те-
рапию глюкокортикоидами в 2 случаях. Алексее-
вой Т.М. и др. [14] представлено клиническое на-
блюдение развития генерализованной миастении 
уже через 3 месяца после перенесенной инфекции 
COVID-19.

Описано 2 случая развития аутоиммунного ге-
патита (АИГ), манифестация которого во времени 
была сопряжена с недавно перенесенной корона-
вирусной инфекцией [15]. Пациентки имели вы-
сокий титр антител класса G к COVID-19. В обоих 
клинических случаях АИГ был впервые выявлен, 
подтвержден клинически, лабораторно наличием 
специфических антител, с исключением вирус-
ной и лекарственной природы поражения печени, 
диагноз выставлялся с использованием диагности-
ческих критериев Международной группы по из-
учению АИГ (упрощенный вариант IAIHG, 2008).

По данным наблюдательного проспектив-
ного исследования [16], в которое был включен 
41 пациент, госпитализированный с клинико-
лабораторной картиной COVID-19 и двусторонней 

полисегментарной вирусной пневмонией, мани-
фестный гипотиреоз в исходе аутоиммунного ти-
реоидита был выявлен у 2,4% пациентов, субкли-
нический – у 7,3% пациентов через полгода от де-
бюта коронавирусной инфекции, также выявлен 
рост антител (АТ) к тиреопероксидазе (ТПО) через 
полгода после выздоровления от коронавирусной 
инфекции. В группе пациентов с ростом АТ к ТПО 
после перенесенного COVID-19 получены статис
тически значимо высокие уровни IFN-g и Eotaxin. 
Выявлен рост АТ к рецептору ТТГ в группе паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19, не получав-
ших патогенетическую терапию тоцилизумабом 
в остром периоде болезни.

S. Das [1] описаны 3 случая впервые диагно-
стированного заболевания соединительной ткани 
с высокими титрами антител IgG к COVID19 у де-
тей. У 9-летней девочки с лихорадкой, олигурией 
и сыпью на лице (в анамнезе была боль в горле) 
и 10-летней девочки с лихорадкой в течение 2 не-
дель и хореоатетоидными движениями был диаг
ностирован люпус-нефрит (стадия 4) и нейропси-
хиатрическая форма системной красной волчанки 
(СКВ) соответственно в соответствии с критерия-
ми Европейской лиги против ревматизма / Амери-
канского колледжа ревматологии 2019 г. У 8-лет-
ней девочки с лихорадкой, болью в суставах и рес
пираторным дистресс-синдромом (недавний кон-
такт с пациентом с положительным результатом 
на COVID19) наблюдались сенсорные изменения, 
феномен Рейно. Был поставлен диагноз смешан-
ного заболевания соединительной ткани в соот-
ветствии с критериями Кусукавы. Иммуноопосре-
дованные проявления после инфекции COVID-19 
представляют собой феномен de novo, однако в пе-
диатрической популяции проведено не так много 
исследований [1].

Имеется описание случая, когда у пациентки 
с ревматоидным артритом после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2 развилось аутоиммун-
ное заболевание щитовидной железы, латентный 
аутоиммунный диабет взрослых и пернициозная 
анемия [17].

Son et al. [18] в ходе многоцентрового иссле-
дования обследовали 106 выздоравливающих 
пациентов с COVID-19, у которых в различные 
моменты времени определяли уровень 102 типов 
циркулирующих аутоантител с помощью пане-
ли микрожидкостных антигенных микрочипов, 
а также общие биомаркеры воспаления, такие как 
С-реактивный белок и IL-6. Они обнаружили, что 
через 3 месяца после первоначального инфициро-
вания примерно у трети пациентов наблюдалось по 
крайней мере одно аутореактивное антитело клас-
са IgG (но не IgM), тогда как в контрольной группе 
ни у одного человека не было положительного ре-
зультата. Важно отметить, что более 40% этих ау-
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тореактивных IgG представляли собой либо анти-
ядерные, либо экстрагируемые ядерные антитела 
с известной ролью при аутоиммунных заболева-
ниях (например, антитела против ds-ДНК и анти-
тела против SS-B/La). В целом, появление аутоан-
тител в сыворотке крови было связано с тяжестью 
исходного заболевания, при этом наибольшая рас-
пространенность наблюдалась у пациентов, нахо-
дившихся на лечении в отделении интенсивной те-
рапии, за которыми следовали госпитализирован-
ные в лечебное учреждение и пациенты, выздо-
ровевшие дома. Наличие аутоантител также чаще 
наблюдалось у пациентов с «провоспалительным» 
или «прокоагулянтным» фенотипом, определя-
емым наличием воспалительных цитокинов или 
D-димера в крови. Самое главное, что появление 
этих аутоантител было связано с симптомами па-
циента при последующем наблюдении. В сово-
купности эти данные позволяют предположить, 
что «восходящим» фактором воспаления и коагу-
лопатии может быть аутоиммунная реакция и что 
эти аутоантитела могут быть биомаркерами дли-
тельного течения COVID-19 у восприимчивых па-
циентов. В подтверждение этих выводов имеется 
несколько сообщений о случаях возникновения 
аутоиммунных (воспалительных) состояний, для 
которых хорошо известна связь с аутореактивны-
ми антителами, включая дерматомиозит и болезнь 
Шегрена, которые возникли вскоре после острого 
заболевания COVID-19 [19, 20].

Когортные исследования

С начала пандемии многие исследователи со-
общали об отдельных случаях различных аутоим-
мунных состояний у взрослых после COVID-19, 
что является лишь верхушкой айсберга. Однако 
истинный спектр аутоиммунных заболеваний, 
их распространенность и риск их развития у лиц 
с COVID-19 остаются неизвестными. Уникальным 
аспектом аутоиммунных заболеваний после воз-
действия SARS-CoV-2 по сравнению с другими ра-
нее известными вирусными патогенами (такими 
как вирус Коксаки типа 1, коронавирусы и вирус 
Эпштейна – Барр) является спектр наблюдаемых 
состояний. В когорте пациентов, обследованной 
за период с 1 января 2020 г. по 31 декабря 2021 г. 
и включавшей 3 814 479 (888 463 случаев COVID-19 
и 2  926 016 – группа контроля), был отмечен це-
лый ряд аутоиммунных заболеваний, включая 
ревматоидный артрит (скорректированный ко-
эффициент риска (aHR) 2,98; 95% ДИ 2,78–3,20), 
анкилозирующий спондиллит (aHR 3,21, 95% ДИ 
2,50–4,13), системную красную волчанку (aHR 
2,99; 95% ДИ 2,68–3,34) и васкулит (aHR 1,96; 95% 
ДИ 1,74–2,20), а также воспалительные заболева-
ния кишечника (aHR 1,78; 95% ДИ 1,72–1,84) и са-
харный диабет 1 типа (aHR 2,68; 95% ДИ 2,51–2,85) 

[21]. Риск аутоиммунных заболеваний в целом был 
одинаковым во всех возрастных группах.

В аналогичном исследовании, выполненном 
в 2020 г., группа из 640 701 ранее не привитого па-
циента с подтвержденным COVID-19 оценивалась 
в отношении риска возникновения аутоиммунных 
заболеваний [22]. Исследователи выявили на 42,6% 
более высокую вероятность приобретения ауто-
иммунного заболевания через 3–15 месяцев после 
заражения по сравнению с когортой, не болевшей 
COVID-19 и включавшей 1 560 357 человек, сопос
тавимых по возрасту, полу и наличию у них ранее 
существовавшего аутоиммунного заболевания. 
Самые высокие показатели заболеваемости были 
обнаружены для васкулитов, которые являются 
относительно редкими аутоиммунными заболева-
ниями. Результаты также подчеркивают, что среди 
людей с ранее существовавшими аутоиммунными 
заболеваниями COVID-19 повышал риск развития 
другого аутоиммунного заболевания на 23%.

В литературе приводятся данные о результатах 
ретроспективного популяционного исследова-
ния, включавшего индивидуумов, переболевших 
COVID-19 в период с 8 октября 2020 г. по 31 де-
кабря 2021 г., в котором использовались общена-
циональные данные из когорты Национальной 
службы медицинского страхования COVID-19 Ко-
рейского агентства по контролю и профилактике 
заболеваний. В исследование включались лица, 
которым был поставлен диагноз COVID-19, а так-
же контрольная группа без каких-либо признаков 
COVID-19. Анализ данных проводился с сентяб
ря 2022 г. по август 2023 г. Всего было включе-
но 354 527 человек с COVID-19 (средний возраст 
52,24 лет); 179 041 женщина (50,50%) и 6 134 940 
человек из контрольной группы (средний возраст 
52,05 лет); 3 074 573 женщины (50,12%). В группе 
с COVID-19 были выше риски развития очаговой 
алопеции (aHR 1,12; 95% ДИ 1,05–1,19), тотальной 
алопеции (aHR 1,74; 95% ДИ 1,39–2,17), васку-
лита, ассоциированного с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (aHR 2,76; 95% 
ДИ 1,64–4,65), болезни Крона (aHR 1,68; 95% ДИ 
1,31–2,15) и саркоидоза (aHR 1,59; 95% ДИ 1,00–
2,52). Риски развития тотальной алопеции, псориа-
за, витилиго, васкулита, болезни Крона, язвенного 
колита, ревматоидного артрита, болезни Стилла 
у взрослых, синдрома Шегрена, анкилозирующе-
го спондилита и саркоидоза были связаны с тяжес
тью COVID-19 [23].

Результаты когортного исследования [24], в ко-
тором проанализировано 6 912 427 участников 
в Южной Корее в период с 8 октября 2020 г. по 
31 декабря 2022 г., в том числе 3 145 388 человек 
с COVID-19 и 3 767 039 лиц контрольной группы, 
наблюдаемых в течение более 180 дней, показали 
значительно повышенный риск различных ауто-
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иммунных и аутовоспалительных заболеваний 
соединительной ткани после COVID-19, особенно 
среди лиц с тяжелой инфекцией COVID-19, ин-
фицированных вариантом дельта, и непривитых. 
В группе перенесших COVID-19 наблюдался бо-
лее высокий риск очаговой алопеции (аHR 1,11; 
95% ДИ 1,07–1,15]), тотальной алопеции (аHR 
1,24; 95% ДИ, 1,09–1,42), витилиго (аHR 1,11; 95% 
ДИ, 1,04–1,19), болезни Бехчета (аHR 1,45; 95% 
ДИ, 1,20–1,74), болезни Крона (аHR 1,35; 95% ДИ, 
1,14–1,60), язвенного колита (аHR 1,15; 95% ДИ, 
1,04–1,28), ревматоидного артрита (аHR 1,09; 95% 
ДИ, 1,06–1,12), системной красной волчанки (аHR 
1,14; 95% ДИ 1,01–1,28), синдрома Шегрена (аHR 
1,13; 95% ДИ 1,03–1,25), анкилозирующего спон-
дилита (аHR 1,11; 95% ДИ, 1,02–1,20) и буллезного 
пемфигоида (аHR 1,62; 95% ДИ 1,07–2,45). Анализ 
подгрупп показал, что демографические факторы, 
включая мужской и женский пол, возраст моложе 
40 лет и возраст 40 лет и старше, демонстрируют 
разнообразные ассоциации с риском аутоиммун-
ных и аутовоспалительных исходов. Кроме того, 
тяжелая инфекция COVID-19, требующая госпи-
тализации в отделение интенсивной терапии, пе-
риод преобладания варианта дельта и отсутствие 
вакцинации были связаны с более высоким ри-
ском [24].

Глобальная объединенная сеть медицинских 
исследований TriNetX, обеспечивающая доступ 
к электронным медицинским записям 74 органи-
заций здравоохранения, использовалась для вы-
деления когорты взрослых, перенесших COVID-19 
в период с 1 января 2020 г. по 3 марта 2023 г. [25]. 
В контрольной группе, подобранной по возрасту 
и полу, не диагностировался COVID-19. Результа-
ты оценивались через период от 1 месяца до 1 года 
после индексной даты. Всего в анализ было вклю-
чено 3 908 592 пациента. Из 24 обследованных па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями (АИЗ) 
для 8 пациентов с АИЗ, перенесших COVID-19, aHR 
были выше, чем у тех, у кого не было COVID-19. 
Кожный васкулит (aHR 1,82; 95% ДИ 1,55–2,13), 
узелковый полиартериит (aHR 1,76; 95% ДИ 1,15–
2,70) и аллергический васкулит (aHR 1,64; 95% ДИ 
1,12–2,38) имели самые высокие коэффициенты 
риска. В целом, псориаз (0,15%), ревматоидный 
артрит (0,14%) и диабет 1 типа (0,13%) показали са-
мую высокую заболеваемость в течение периода 
исследования, причем из них возникновение псо-
риаза и диабета были наиболее вероятным после 
перенесенной инфекции COVID-19. Риск любого 
АИЗ был ниже, если COVID-19 был диагностиро-
ван в тот период, когда преобладающими циркули-
рующими штаммами были варианты омикрон. По-
ложительные результаты определения антинукле-
арных антител были более вероятными и являлись 
предикторами развития АИЗ после COVID-19 [25].

Влияние вакцинации

Для анализа долгосрочной безопасности вак-
цин против COVID-19 среди участников с впер-
вые выявленными системными АИЗ (сАИЗ), со-
общаемыми самими пациентами, было проведено 
перекрестное исследование с использованием 
набора данных исследования вакцинации про-
тив COVID-19 при аутоиммунных заболеваниях 
(COVAD). Исходные характеристики пациентов 
с впервые возникшими сАИЗ и вакцинированных 
здоровых лиц контрольной группы сравнивались 
после псевдорандомизации групп, подобранных по 
возрасту и полу, в соотношении 1:4 [26]. Из 16 750 
человек у 74 (медиана возраста 52 года, 79,9% жен-
щин, 76,7% европеоидов) впервые после вакцина-
ции развились сАИЗ, в основном идиопатические 
воспалительные миопатии (ИВМ) (31,51%), артрит 
(20,53%) и ревматическая полимиалгия (16,40%). 
Были отмечены статистически значимые более 
высокие шансы возникновения новых случаев 
сАИЗ среди европеоидов (ОШ = 5,3; 95% ДИ = 
2,9–9,7) и получателей вакцины Модерна (ОШ = 
2,7; 95% ДИ = 1,3–5,3). Впервые возникшие си-
стемные АИЗ были связаны с полиморбидностью 
АИЗ (ОШ = 1,4; 95% ДИ = 1,1–1,7), расстройства-
ми психического здоровья (ОШ = 1,6; 95% ДИ = 
1,3–1,9) и смешанным расовым происхождением 
(ОШ = 2,2; 95% ДИ = 1,2–4,2). У лиц в возрасте 
>60 лет (ОШ = 0,6; 95% ДИ = 0,4–0,8) и из стран 
с высоким/средним индексом уровня жизни (по 
сравнению с очень высоким индексом уровня 
жизни) было зарегистрировано меньшее количе-
ство событий, чем в группе здорового контроля. 
Ревакцинация хорошо переносилась большинс
твом пациентов [26].

S. Alqatari et al. [27] было проведено исследова-
ние с целью выявить пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями, впервые проявившимися после 
вакцинации от COVID-19. По данным клиничес
кого центра в восточной провинции Саудовской 
Аравии, в период исследования с марта 2021 г. 
по февраль 2022 г. удалось выявить 31 случай им-
муноопосредованного заболевания: 18 женщин 
(58%); 13 мужчин (42%). Только у 4 из них (13%) до 
вакцинации от COVID-19 был аутоиммунный фон. 
Среднее время между вакцинацией и появлением 
новых симптомов заболевания составило 7 дней. 
Среди всех случаев у 7 пациентов (22,5%) был 
впервые выявлен васкулит, у 2 – IgA-васкулит 
и у 5 – ANCA-васкулит, у 6 (19,3%) – неврологи-
ческие заболевания, у 4 (12,9%) – впервые возник-
шая СКВ, у 3 (9,6%) – впервые возникший артрит 
и у 1 (3,2%) – синдром Шегрена. 

Долгосрочная связь между вакцинацией про-
тив COVID-19 при помощи вакцин на основе мРНК 
и развитием аутоиммунных заболеваний соедини-
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тельной ткани (АИЗСТ) остается неопределенной. 
В общенациональном популяционном когортном 
исследовании с участием 9 258 803 человек [28] 
авторы стремились определить, связана ли заболе-
ваемость АИЗСТ с вакцинацией мРНК вакцинами. 
Исследование охватывает более 1 года наблюдения 
и дополнительно анализирует риск АИЗСТ путем 
стратификации демографических данных и про-
филей вакцинации и рассмотрения ревакцинации 
как изменяющейся во времени ковариаты. По ре-
зультатам анализа установлено, что риск развития 
большинства случаев АИЗСТ не увеличился после 
применения мРНК-вакцин, за исключением СКВ, 
для которой риск оказался выше в 1,16 раза у вак-
цинированных лиц по сравнению с контрольной 
группой. Сопоставимые результаты были получе-
ны при стратифицированном анализе по возрас
ту, полу, типу мРНК-вакцины и предшествующей 
истории вакцинации не-РНК вакцинами. Однако 
повторная вакцинация была связана с повышен-
ным риском развития некоторых АИЗСТ, включая 
очаговую алопецию, псориаз и ревматоидный ар-
трит. В целом, авторы пришли к выводу, что вакци-
нация на основе мРНК не связана с повышенным 
риском большинства АИЗСТ [28].

Ретроспективное когортное исследование было 
проведено в Гонконге с 1 апреля 2020 г. по 15 ноя-
бря 2022 г. [29]. Для оценки риска возникновения 
АИЗ после COVID-19 применялась регрессия про-
порциональных рисков Кокса с обратной вероят-
ностью взвешивания фактора лечения. Для изу
чения протективного эффекта вакцинации про-
тив COVID-19 в отношении развития новых АИЗ 
популяцию, вакцинированную против COVID-19, 
сравнивали с популяцией, не вакцинированной 
против COVID-19. В исследование был включен 
1 028 721 человек с COVID-19 и 3 168 467 человек 
без COVID-19. По сравнению с контрольной груп-
пой, не болевшей COVID, у пациентов, перенес-
ших COVID-19, наблюдался повышенный риск 
развития пернициозной анемии (aHR 1,72; 95% ДИ 
1,12–2,64); спондилоартрита (aHR 1,32; 95% ДИ 
1,03–1,69); ревматоидного артрита (aHR 1,29; 95% 
ДИ 1,09–1,54); других аутоиммунных артритов 
(aHR 1,43; 95% ДИ 1,33–1,54); псориаза (aHR 1,42; 
95% ДИ 1,13–1,78); пемфигоида (aHR 2,39; 95% ДИ 
1,83–3,11); болезни Грейвса (aHR 1,30; 95% ДИ 
1,10–1,54); антифосфолипидного синдрома (aHR 
2,12; 95% ДИ 1,47–3,05); иммуноопосредованной 
тромбоцитопении ([aHR 2,1; 95% ДИ 1,82–2,43); 
рассеянного склероза (aHR 2,66; 95% ДИ 1,17–
6,05); васкулита (aHR 1,46; 95% ДИ 1,04–2,04). Сре-
ди пациентов с COVID-19 после введения 2 доз 
вакцины против COVID-19 снижался риск разви-
тия пемфигоида, болезни Грейвса, синдрома анти-
фосфолипидных антител, иммуноопосредованной 
тромбоцитопении, СКВ и других аутоиммунных 

артритов. Таким образом, результаты данного ис-
следования показали, что COVID-19 связан с повы-
шенным риском развития различных видов АИЗ, 
и этот риск можно снизить с помощью вакцина-
ции против COVID-19 [29].

Аутоиммунные гематологические 
заболевания 

Среди гематологических заболеваний с аутоим-
мунной составляющей, с которыми ассоциирован 
COVID-19, наиболее распространенными являют-
ся аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) 
и иммунная тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) 
[30]. Молекулярная мимикрия может быть важней-
шим фактором развития АИГА, вызванного SARS-
CoV-2. Иммунологическая перекрестная реактив-
ность между анкирином 1 (ANK-1), мембранным 
белком эритроцитов и шиповидными белками 
вируса вовлечена в патогенез АИГА у пациентов 
с COVID-19 [3].

Острая ИТП обычно инициируется вирусной 
инфекцией, а уровень тромбоцитов, как прави-
ло, восстанавливается независимо от ее течения 
через несколько недель или месяцев. Следует от-
метить, что при сохранении тромбоцитопении 
острая ИТП длится более года. Наиболее сильны-
ми триггерами среди вирусов являются цитомега-
ловирус, вирус гепатита С (HCV), вирус простого 
герпеса (HSV), вирус ветряной оспы (VZV), вирус 
краснухи, вирус Эпштейна – Барр, вирус гриппа, 
ВИЧ и SARS-CoV. Более того, молекулярная мими-
крия между вирус-специфическими антителами 
и белками хозяина, наряду с экспрессией крип-
тантигенов или высвобождением эпитопов, может 
вызывать вирус-опосредованную ИТП [31, 32].

G. Lazarian et al. [33] описано 7 пациентов из 
6 лечебных учреждений Франции и Бельгии, у ко-
торых первый эпизод АИГА развился во время ма-
нифестной инфекции COVID-19. Медиана возрас-
та составила 62 года (диапазон 61–89 лет), и у всех 
пациентов были факторы риска развития тяжелой 
формы COVID-19, такие как гипертония, диабет и 
хроническая почечная недостаточность. Медиана 
времени между первыми симптомами COVID-19 
и появлением АИГА составила 9 дней (диапазон 
4–13 дней), при этом уровень гемоглобина сни-
зился более чем на 30 г/л во всех случаях. Прямой 
антиглобулиновый тест (пАГТ) был положитель-
ным для IgG (n = 2), C3d (n = 2) либо IgG и C3d 
(n = 3). Антиэритроцитарные антитела в 4 случаях 
представляли собой тепловые антитела (2 – специ
фичности IgG и 2 IgG + C3d) и холодовые агглю-
тинины в 3 случаях (2 случая – специфичности 
C3d и один – IgG + C3d). На момент развития 
АИГА у всех пациентов наблюдались повышенные 
маркеры воспаления (фибриноген, D-димеры и 
С-реактивный белок). Интересно, что среди паци-
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ентов с тепловыми антителами у 2 пациентов был 
нелеченный хронический лимфоцитарный лей-
коз (ХЛЛ), стадия А по Бине; у 3-го пациента была 
выявлена ​​моноклональная гаммапатия каппа IgG 
неясного генеза. У 2/3 пациентов с холодовым 
агглютинином систематическое иммунофеноти-
пирование лимфоцитов продемонстрировало на-
личие монотипической В-лимфоидной популяции 
с фенотипом, соответствующим лимфоме марги-
нальной зоны (ЛМЗ). У 3-го диагностировали рак 
простаты. АИГА является классическим осложне-
нием как ХЛЛ, так и лимфомы мантийной зоны, 
а вирусные инфекции, как известно, могут вы-
зывать аутоиммунную цитопению. Неизвестно, 
способствовало ли наличие основного злокаче-
ственного клона В-лимфоидных клеток развитию 
АИГА. Тем не менее, эти наблюдения свидетель-
ствуют о необходимости систематического ис-
следования наличия лимфоидного клона у паци-
ентов с инфекциями COVID-19 и аутоиммунной 
цитопенией [33].

В литературе представлен случай 74-летнего 
мужчины, у которого инфекция COVID-19 в лег-
кой форме вызвала холодовую АИГА, что потре-
бовало госпитализации в отделение интенсивной 
терапии, лечения ритуксимабом и плазмаферезом 
[34]. Прямой антиглобулиновый тест Кумбса был 
положительным, с отрицательными IgG, что по-
зволило предположить наличие холодовой АИГА. 
Этот случай подчеркивает, что COVID-19, неза-
висимо от степени тяжести, может привести к се-
рьезным осложнениям, таким как синдром холо-
довой агглютинации.

Описан случай 28-летнего пациента из Японии, 
у которого после COVID-19 наблюдалось тяжелое 
обострение АИГА, связанное с парциальной крас-
ноклеточной аплазией (ПККА) [35]. АИГА была ди-
агностирована ранее и сохранялась в течение 5 лет. 
Примерно через 4 недели после перенесенной ин-
фекции COVID-19 у пациента развилась тяжелая 
анемия (уровень гемоглобина 3,4 г/дл). Результа-
ты лабораторных исследований подтвердили ге-
молитическое обострение IgG-опосредованной 
АИГА теплового типа. Несмотря на фазу гемоли-
за, в костном мозге выявлена ​​выраженная гипо-
плазия эритробластов со снижением количества 
ретикулоцитов, аналогичная наблюдаемой у боль-
ных ПККА. Во время перорального лечения пред-
низолоном у пациентки прошла анемия, увеличи-
лось количество ретикулоцитов и уменьшилась 
гипоплазия эритробластов костного мозга. Пред-
положительно, обострение АИГА и ПККА было 
спровоцировано COVID-19, поскольку другие при-
чины были исключены.

Также описан клинический случай развития 
апластической анемии у пациентки после перене-
сенной инфекции COVID-19, которая, по мнению 

авторов, стала провоцирующим фактором в воз-
никновении данного заболевания [36].

В исследовании Y. Russotto [37] представлен 
случай пациентки с инфекцией SARS‑CoV‑2, го-
спитализированной с тяжелой анемией. У нее так-
же был получен положительный результат пАГТ. 
Кроме того, авторами была рассмотрена литера-
тура на предмет случаев анемии, сопутствующей 
COVID-19, и учитывались только случаи аутоим-
мунной гемолитической анемии (АИГА) с положи-
тельным результатом пАГТ. Всего выявлено 38 слу-
чаев АИГА, сопутствующих COVID-19. В случаях, 
описанных в литературе, наблюдались как тепло-
вая, так и холодовая агглютининовая болезнь с вы-
раженным преобладанием синдрома холодовой 
агглютинации. В большинстве случаев, выявлен-
ных в литературе, включая описанный выше, на-
блюдалось полное исчезновение как COVID-19, 
так и АИГА. Однако поскольку некоторые пациен-
ты обратились в больницу для наблюдения, когда 
их состояние уже было на поздней и тяжелой ста-
дии, эффективное лечение было невозможно про-
вести, и в результате они скончались [37].

Целью исследования E. Taherifard et al. [38] 
являлся систематический обзор гематологиче-
ских аутоиммунных осложнений у пациентов 
с COVID-19. 19 декабря 2020 г. был проведен по-
иск по данным из 3 онлайн-баз данных, включая 
Medline (через PubMed), Scopus и Web of Science. 
В общей сложности подходящими для извлече-
ния данных считались 58 документов, в которых 
описывались 94 пациента с COVID-19, у которых 
в ходе инфекции развилось гематологическое 
аутоиммунное заболевание. Среди этих паци-
ентов наиболее частым гематологическим ауто
иммунным заболеванием была ИТП (58%), за ко-
торой следовала АИГА (23%). Другие гематоло-
гические аутоиммунные заболевания включают 
антифосфолипидный синдром (АФЛС) – 11%, 
тромботическую тромбоцитопеническую пур-
пуру (ТТП) – 3%, синдром Эванса – 3% и ауто-
иммунную нейтропению – 1%. Среднее время 
выявления для всех категорий гематологических 
аутоиммунных расстройств составило 11,8 ± 
7,1 дня (для ИТП, АИГА, АФЛС, ТТП и синдрома 
Эванса – 13,3 ± 7,3, 8,9 ± 5,02, 14 ± 7,5, 4,6 ± 
1,5 и 5,5 ± 2,1 дня соответственно). Среди этих 
пациентов 88 человек были живы и находились 
в процессе выздоровления, а их гематологиче-
ские показатели, связанные с аутоиммунными 
расстройствами, улучшились. Среди умерших 
3 страдали АИГА, 2 – ИТП, а 1 – АФЛС. Не было 
выявлено статистически значимой связи между 
возрастом, полом, наличием сопутствующих за-
болеваний и временем гематологического про-
явления и исходом (выздоровление или смерть) 
в исследуемых случаях [38].
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Заключение

Таким образом, в литературе на настоящий мо-
мент представлен достаточный объем данных, сви-
детельствующих о том, что перенесенная инфек-
ция COVID-19 ассоциирована с развитием многих 
заболеваний аутоиммунной природы, в том числе 
гематологических. Рассмотренные работы описы-
вают как индивидуальные клинические случаи, так 
и результаты эпидемиологических когортных ис-
следований с анализом больших массивов данных. 
Обращает на себя внимание не только широкий 
спектр аутоиммунных заболеваний, триггером ко-
торых явился COVID-19, но также вариабельность 
сроков их манифестации. Период начала проявле-
ний широко варьировал, охватывая период от 1 до 
15 месяцев, причем гематологические заболева-
ния развивались в наиболее короткие сроки, часто 
непосредственно в процессе инфекции или сразу 
после нее. 
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Abstract
To date, COVID-19 remains a challenge for modern medi-

cine. The prognosis of the disease is often associated with 
the development of complications caused by SARS-CoV-2 vi-
rus. Hemorrhagic complications of COVID-19 account for the 
highest incidence, ranging from 3.0% to 31.1%. Air leak syn-
drome has been observed from the respiratory system side. 
Surgical complications in COVID-19 constitute from 1% to 
2.4%, with mortality rates varying from 7.9% to 78.5%.

The aim of the study was to determine the optimal ap-
proaches to the diagnosis and treatment of patients with 
air leak and hemorrhagic complications of COVID-19, tak-
ing into account the data of clinical laboratory, instrumen-
tal, pathomorphological and immunohistochemical studies.
clinical-laboratory, instrumental, pathomorphological, and 
immunohistochemical data.

Materials and methods: The study included 213 patients 
who developed air leak syndrome, 332 patients with gastro-
intestinal bleeding, and 39 patients with spontaneous soft 
tissue hematomas.

Results: It was established that surgical complications 
most frequently occurred in patients with a burdened pre-
morbid background during the late stages of COVID-19 pro-
gression.

Based on correlation analysis of clinical-laboratory and 
instrumental indicators, predictors for the development of 
air leak syndrome and gastrointestinal bleeding were identi-
fied with a significance level p<0.05. A prognostic model was 
constructed using logistic regression with Wald’s criterion 

Резюме
До настоящего времени COVID-19 остаётся пробле-

мой современной медицины. Нередко прогноз заболева-
ния связан с развитием осложнений, вызванных вирусом 
SARS-CoV-2. Геморрагические осложнения COVID-19 за-
нимают первое место с частотой возникновения от 
3,0% до 31,1%. Со стороны дыхательной системы от-
мечено возникновение газового синдрома. В структуре 
COVID-19 хирургические осложнения составляют от 
1% до 2,4%, при этом летальность колеблется от 7,9% 
до 78,5%.

Цель: определить оптимальные подходы к диагнос
тике и лечению пациентов с газовыми и геморрагичес
кими осложнениями COVID-19 с учётом данных клинико-
лабораторного, инструментального, патоморфологи-
ческого и иммуногистохимического исследований.

Материалы и методы: в исследование включено 213 
пациентов, у которых развился газовый синдром, 332 
больных с желудочно-кишечным кровотечением и 39 па-
циентов со спонтанными гематомами мягких тканей.

Результаты: установлено, что наиболее часто хи-
рургические осложнения возникали у пациентов с отя-
гощённым преморбидным фоном на поздних сроках те-
чения COVID-19. 

На основании корреляционного анализа клинико-ла-
бораторных и инструментальных показателей выяв-
лены предикторы риска развития газового синдрома и 
желудочно-кишечного кровотечения с достоверностью 
р˂0,05. Построение прогностической модели проводи-
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calculation. The model’s quality was assessed using ROC 
curves: for air leak syndrome (AUC=0.97) and for gastroin-
testinal bleeding (AUC=0.78).

Immunohistochemical studies using monoclonal anti-
bodies against the SARS-CoV-2 spike S-protein (COVID-19 
spike antibody) revealed SARS-CoV-2 viral particles in en-
dothelial cells. Expression of CD31, CD34, CD68, and vWF 
receptors reflected SARS-CoV-2-associated systemic endo-
thelial changes considering coagulopathy factors and pro-
inflammatory responses. In cases of air leak syndrome, one 
key factor was the formation of endothelial microthrombi; in 
hemorrhagic events, degenerative changes in the endothe-
lium were prominent.

Conclusion: The cytopathic effect of SARS-CoV-2 led 
to degradation of the endothelial monolayer, contributing 
to vascular wall destruction and the development of clini-
cally significant hemorrhagic events. Implementing predic-
tive methods for assessing the risk of air leak syndrome and 
bleeding in COVID-19 patients in clinical practice allowed 
some patients to be prophylactically protected against com-
plications. The preferred treatment algorithm for spontane-
ous soft tissue hematomas in COVID-19 patients involves a 
sequential transition from non-invasive to minimally inva-
sive methods for hemostasis.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, air leak syndrome, 
gastrointestinal bleeding, endoscopic hemostasis, spontane-
ous soft tissue hematomas, endotheliopathy.

лось методом логистической регрессии с расчётом кри-
терия Вальда. Качество модели определено с помощью 
ROC-кривой при газовом синдроме (AUC=0,97), в случае 
желудочно-кишечного кровотечения (AUC=0,78). 

При иммуногистохимическом исследовании с моно-
клональными антителами к спайковому S-белку SARS-
CoV-2 (COVID-19 spikeantibody) выявлены вирусные час
тицы SARS-CoV-2 в эндотелиоцитах. Экспрессия CD31, 
CD34, CD68 и рецепторов vWF отображала SARS-CoV-
2-ассоциированные системные изменения эндотелия 
с учётом фактора коагулопатии и провоспалительного 
ответа. В случае развития газового синдрома одним из 
ключевых факторов являлось формирование эндотели-
альных микротромбов, при возникновении геморраги-
ческих событий выражены альтеративные изменения 
эндотелия. 

Заключение: цитопатический эффект вируса SARS-
CoV-2 приводил к деградации эндотелиального моно-
слоя, способствуя деструкции сосудистой стенки и раз-
витию клинически значимых геморрагических событий. 
Внедрение в клиническую практику способов прогно-
зирования риска развития газового синдрома и крово-
течения у больных COVID-19 позволили у ряда больных 
профилактировать развитие осложнений. Предпочти-
тельным лечебным алгоритмом при развитии спонтан-
ных гематом мягких тканей у пациентов с COVID-19 
является последовательный переход от неинвазивных 
к минимально инвазивным методикам остановки крово-
течения.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, синдром 
воздушной протечки, желудочно-кишечное кровотече-
ние, эндоскопический гемостаз, спонтанные гематомы 
мягких тканей, эндотелиопатия.

Введение

Несмотря на то, что COVID-19 занял свое ме-
сто в ряду сезонных респираторных заболеваний, 
SARS-CoV-2-индуцированные осложнения по-
прежнему остаются проблемой современной ме-
дицины. Особенно грозными являются так назы-
ваемые хирургические осложнения. Со стороны 
дыхательной системы отмечено развитие газового 
синдрома (ГС), который включает в себя такие со-
стояния, как пневмоторакс, пневмомедиастинум, 
пневмоперитонеум, пневмоперикард, эмфизема 
мягких тканей и забрюшинного пространства [1, 
2]. Развитие ГС происходит как на фоне прове-
дения инвазивной ИВЛ вследствие баротравмы 
лёгочной ткани, так на фоне формирующегося 
фиброза лёгочной паренхимы. Непосредственное 
цитопатическое действие вируса SARS-CoV-2 на 
пневмоциты I, II порядка путём проникновения 
в клетку через рецепторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента 2 типа (АПФ

2
) является одной из 

возможных основополагающих причин и подле-
жит дальнейшему изучению [3]. Оказывая прямое 
повреждающее действие на эндотелий сосудов 
микроциркуляторного русла лёгких и желудочно-

кишечного тракта с развитием эндотелиопатии, 
вирус SARS-CoV-2 вызывает развитие системного 
капилляро-альвеолита и/или гастроэнтероколита. 
Частота ГС в структуре хирургических осложне-
ний COVID-19 составляет от 1% до 2,4% [4], а леталь-
ность в этой группе больных колеблется от 3,2% до 
19,4% [5]. Более высокая экспрессия АПФ

2 
в желу-

дочно-кишечном тракте по сравнению с таковой в 
дыхательных путях (в 100 раз выше) обусловлива-
ет большее количество внелёгочных осложнений 
у больных COVID-19, среди которых превалируют 
геморрагические [6]. 

Желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) 
занимают первое место в структуре геморраги-
ческих осложнений COVID-19 [7, 8]. Частота их 
возникновения колеблется от 3,1% до 31,1% [9, 10]. 
Спонтанные гематомы мягких тканей (СГемМТк) 
различных анатомических локализаций являются 
еще одним тяжёлым геморрагическим осложнени-
ем с частотой возникновения от 2,7% до 3,9% [11, 
12]. 

При этом до настоящего времени нет ком-
плексного анализа причин развития газовых и ге-
моррагических осложнений COVID-19 c учётом 
клинико-морфологической и иммуногистохими-
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ческой (ИГХ) характеристик, в ключе развития  
SARS-CoV-2-ассоциированной эндотелиопатии. 

Цель исследования – определить оптималь-
ные подходы к диагностике и лечению пациентов 
с газовыми и геморрагическими осложнениями 
COVID-19 с учётом данных клинико-лаборатор-
ного, инструментального, патоморфологического 
и иммуногистохимического исследований.

Материалы и методы исследования

С апреля 2020 г. по январь 2024 г. в Клинической 
инфекционной больнице им. С.П. Боткина и Го-
родской Мариинской больнице получали лечение 
213 пациентов с COVID-19, у которых развился ГС. 
Они составили I группу. Во II группу были включе-
ны 332 больных с ЖКК, а в III вошли 39 больных 
с СГемМТк.

Всем больным осуществлялось взятие пар-
ных мазков из носоглотки и ротоглотки. Диагноз 
COVID-19 подтверждался посредством проведе-
ния полимеразной цепной реакции (ПЦР). Паци-
ентам выполняли следующие инструментальные 
исследования: рентгенография органов грудной 
клетки (Rg ОГК) и/или компьютерная томография 
органов грудной клетки (КТ ОГК) с целью оценки 
степени вирусного повреждения лёгочной ткани.

При сборе анамнеза учитывались сроки от по-
явления первых симптомов COVID-19 до госпи-
тализации в стационар, а также наличие сопут-
ствующих заболеваний. Тяжесть состояния паци-
ентов определялась по шкале NEWS, производи-
лась оценка степени выраженности дыхательной 
недостаточности (ДН), а также необходимости 
проведения поддержки функции внешнего ды-
хания (ФВД) и способа её обеспечения. Учиты-
вались лабораторные маркеры коагуляционных 
расстройств: уровень тромбоцитов, международ-
ное нормализованное отношение (МНО), акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), фибриноген, D-димер. При КТ ОГК, по-
мимо определения объёма вирусного поражения 
лёгочной паренхимы, оценивалось наличие ГС, его 
локализация и объём свободного воздуха. 

Лечебная тактика зависела от объёма свобод-
ного воздуха и динамики его накопления. В позд-
ние сроки в случае образования респираторных 
фистул применяли эндоскопическую клапанную 
бронхоблокацию. 

В случае возникновения ЖКК из верхних от-
делов ЖКТ выполнялось эндоскопическое иссле-
дование с целью визуализации и выбора способа 
воздействия на источник кровотечения. 

При образовании СГемМТк у больных 
COVID-19 для определения объёма гематомы, ло-
кализации, экстравазации контрастного вещества 
выполняли КТ в ангиорежиме. При формировании 

неосложнённой СГемМТк и отсутствии признаков 
экстравазации при инструментальном дообследо-
вании проводили консервативное лечение. При 
наличии признаков экстравазации контрастного 
вещества применялись рентгенохирургические 
методы диагностики и лечения (РХМДЛ). При на-
пряженной гематоме, развитии компартмент-син-
дрома или прорыве последней в брюшную полость 
с развитием гемоперитонеума прибегали к откры-
тым хирургическим операциям с применением 
методов механического гемостаза. 

На основании опыта, полученного при лечении 
больных с COVID-19 в инфекционных отделениях 
обоих стационаров, для определения факторов, 
влияющих на развитие ГС и ЖКК, создана модель, 
включающая 27 параметров. Категорированные 
показатели представлены в процентах (%), непре-
рывные – как среднее значение (xˉ)±стандартное 
отклонение (σ), дисперсия (σ2). В дальнейшем пу-
тём машинной обработки данных, с учётом значи-
мости критерия p˂0,05, проводился многофактор-
ный анализ. Методом бинарной логистической ре-
грессии в случае развития ГС у больных COVID-19 
были отобраны 9 факторов-переменных. У па-
циентов с ЖКК отобраны 5 наиболее значимых 
факторов. Для каждого фактора рассчитывалась 
экспонента (λ), отношение шансов (OR), стан-
дартная ошибка отклонения шансов (S), 95% до-
верительный интервал (CI). Статистические рас-
чёты выполнялись в программе IBM SPPS Statistics 
version 23. Расчёт CI для (λ) и (AUC) проводился 
при помощи нормализующего преобразования 
Yeo-Johnson. Анализ качества (AUC) построенных 
моделей выполнен с помощью ROC-кривой. 

Микропрепараты из материала, полученного 
при аутопсии, окрашивали гематоксилином-эози-
ном и по Маллори. При первичном осмотре про-
изводили диагностический поиск коллагеновых 
и эластичных волокон, фибрина, тучных клеток, 
гликозаминогликанов, гиалиновых мембран. При 
гистологическом соответствии клиническому 
диагнозу осуществляли дальнейшее иммуногисто-
химическое (ИГХ) исследование с использовани-
ем моноклональных антител к рецепторам CD31 
(JC70, Cell marque), CD34 (QBend 10, Dako), CD68 
(KP-1, Cell marque), фактору фон Виллебранда 
(vWF, Polyclonal, Dako) и SARS-CoV-2 (COVID-19 
spikeantibody, 1A9, Genetex). 

Морфологические исследования проводились 
на микроскопе OLYMPUS CX 43 (Olympus, Япо-
ния) при ув. ×40, ×100, ×200, ×400 со сканировани-
ем препаратов на сканере KFbio MagScanner KF-
PRO-400 с созданием архива изображений.

Анализ полученных данных и обработку ре-
зультатов проводили c помощью пакета программ 
Statistica for Windows и с помощью лицензиро-
ванной программы Biostat. Статистический уро-
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вень значимости (p-value) ˂0,05 рассчитывался 
с использованием непараметрического критерия 
Манна – Уитни.

Результаты исследования

Возрастная категория больных определялась 
согласно международной классификации ВОЗ от 
2024 г. В I группе преобладали пациенты зрелого 
и среднего возраста (до 59 лет) – 164 (77%) боль-
ных; во II и III группах большую часть составили 
больные старшей возрастной группы (от 60 до 
89 лет) и долгожители (от 90 лет и старше) (табл. 1).

В большинстве случаев больные поступали 
в стационар первую неделю с момента появле-
ния первых симптомов заболевания COVID-19 
(табл. 2).

У всех больных имелись сопутствующие забо-
левания. При этом у большинства отмечено соче-
тание 2 и более заболеваний (табл. 3).

Оценку тяжести состояния пациентов проводи-
ли по балльной шкале NEWS. В основном наблю-
дали пациентов, набравших более 4 баллов, что 
свидетельствовало о нестабильности их состояния 
(табл. 4). 

Степень ДН коррелировала с тяжестью состоя-
ния по шкале NEWS. Следует отметить, что у боль-
ных II и III групп наблюдали ДН, соответствующую 
I и II степени, которая, в свою очередь, была сопос
тавима с объёмом поражения лёгких, выявленным 
при КТ органов грудной клетки (табл. 5).

Из 213 больных с ГС СКТ ОГК выполнена 
184 пациентам (86,4%). У 29 (13,6%) пациентов ис-
следование не выполнено ввиду тяжести состоя-

ния и невозможности транспортировки в кабинет 
СКТ. Из 332 больных с ЖКК СКТ ОГК проведена 
у 263 (79,2%). В группе пациентов с СГемМТк СКТ 
ОГК выполнена 39 больным, что составило 100% 
случаев. Исследование проводилось на спираль-
ном компьютерном томографе General Electric 
Optima CT660 c трубкой Perfomix 40, со скоростью 
реконструкции изображений до 55 кадр/с. Фор-
мулировка заключения КТ-исследования осущест-
влялась в соответствии с рекомендациями RSNA/
ACR/BSTI/ESR-ESTI (табл. 6). 

У пациентов I группы наблюдалась противопо-
ложная тенденция, заключающаяся в отсутствии 
очевидной прямопропорциональной связи между 
степенью ДН и объёмом инфильтративных изме-
нений в лёгких. Вероятной причиной данного не-
соответствия является непосредственное цитоток-
сическое действие вируса на пневмоциты на фоне 
его высокой вирулентности без развития привыч-
ной фиброзной перестройки. По всей вероятно-
сти, не исключается специфическое поражение 
альвеоцитов вирусом SARS-CoV-2.

Больным применяли различные способы обес
печения ФВД (табл. 7).

Далее был проведен анализ лабораторных по-
казателей, которые в той или иной мере могли 
влиять на развитие ГС, ЖКК и СГемМТк у боль-
ных COVID-19. У пациентов I группы отмечались 
следующие изменения в анализах крови: уровень 
лейкоцитов не имел значимой ценности при фор-
мировании ГС, в клиническом анализе крови у па-
циентов данной группы отмечались как лейкопе-
ния, так и лейкоцитоз. Более значимым критерием 

Таблица 1

Частота развития ГС, ЖКК и СГемМТк в зависимости от возраста больных

Осложнение Возраст

 До 59 лет (зрелый и средний 
возраст)

От 60 до 89 лет (старшая 
возрастная группа)

От 90 лет и более 
(долгожители)

Средний возраст (xˉ± σ; σ2)

ГС, n=213 164 (77,0%) 47 (22,0%) 2 (1,0%) 44,32±18,22; 331,98

ЖКК, n=332 112 (33,7%) 209 (62,9%) 11 (3,3%) 64,34±16,74; 281,26

СГемМТк, n=39 13 (33,3%) 25 (64,1%) 1 (2,6%) 62,8 ± 19,1; 364,2

Таблица 2

Сроки госпитализации пациентов с ГС, ЖКК и СГемМТк в зависимости от начала COVID-19 

Сроки госпитализации от начала 
заболевания

Осложнение

ГС, n=213 ЖКК, n=332 СГемМТк, n=39

До 7 сут 85 (39,9%) 179 (53,9%) 21 (53,9%)

7–14 сут 83 (38,9%) 105 (31,6%) 16 (41,0%)

15–22 сут 45 (21,1%) 23 (6,9%) 2 (5,1%)

Более 23 сут – 25 (7,5%) –

Среднее значение, (сутки) xˉ= 8,9±5,5; σ2 =30,9 xˉ= 8,3±8,8; σ2 =77,8 xˉ= 6,9±4,6; σ2=20,9



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №3, 2025 55

Таблица 3

Структура сопутствующих заболеваний у больных ГС и геморрагическими осложнениями COVID-19
Сопутствующие заболевания Осложнение

ГС, n=213 ЖКК, n=332 СГемМТк,
n=39

 ИБС: Атеросклеротический кардиосклероз 27(12,7%) 189 (56,9%) 23 (58,9%)

 ИБС: Постинфарктный кардиосклероз 19 (8,9%) 37 (11,1%) 1 (2,6%)

 Артериальная гипертензия 102 (47,9%) 195 (58,7%) 20 (51,3%)

 Фибрилляция предсердий и другие формы аритмий 18 (8,5%) 48 (14,5%) 5 (12,8%)

Хроническая сердечная недостаточность 69 (32,4%) 84 (25,3%) 11 (28,2%)

 Сосудистая патология головного мозга 41 (19,3%) 125 (37,7%) 10 (25,6%)

 Диффузно-узловое поражение щитовидной железы – 23 (6,9%) 4 (10,3%)

 Хроническая обструктивная болезнь лёгких 24 (11,3%) 19 (5,7%) 6 (15,4%)

 Бронхиальная астма 6 (2,8%) 14 (4,2%) 4 (10,3%)

 Туберкулёз лёгких в анамнезе (ремиссия) – 3 (0,9%) –

 Перенесённые операции на желудке (в анамнезе) 2 (1%) 17 (5,1%) –

 Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки 46 (21,6%) 28 (8,4%) 1 (2,6%)

Жёлчнокаменная болезнь 24 (11,3%) 60 (18,1%) 14 (35,9%)

 Мочекаменная болезнь 8 (3,8%) 42 (12,7%) 3 (7,7%)

 Сахарный диабет 1 типа 4 (1,9%) 7 (2,1%) –

 Сахарный диабет 2 типа 30 (14%) 70 (21,1%) 7 (17,9%)

 Хроническая почечная недостаточность 3–4 ст. 19 (8,9%) 32 (2,6%) 1 (2,6%)

 Хроническая почечная недостаточность 5 ст. 5 (2,3%) 27 (9,6%) 2 (5,1%)

 ХВГ В 7 (3,3%) 7 (2,1%) –

 ХВГ С 19 (8,9%) 7 (2,1%) –

 Цирроз печени 3 (1,4%) 28 (8,4%) –

 ВИЧ-инфекция – 6 (1,8%) –

 Ожирение 87 (40,8%) 97 (29,2%) 6 (15,4%)

 Беременность 11 (5,1%) 10 (3,0%) 6 (15,4%)

Таблица 4

Степень тяжести состояния пациентов с COVID-19-ассоциированным ГС, ЖКК и СГемМТк  
по балльной шкале NEWS

NEWS, баллы Осложнение

ГС, n=213 ЖКК, n=332 СГемМТк, n=39

0–4 60 (28,2%) 143 (43,1%) 16 (41%)

5–6 73 (34,3%) 111 (33,4%) 12 (30,8%)

≥7 80 (37,6%) 78 (23,5%) 11 (28,2%)

Таблица 5

Степень ДН пациентов с газовыми и геморрагическими осложнениями COVID-19

Степень ДН Осложнение

ГС, n=213 ЖКК, n=332 СГемМТк, n=39

0–I 70 (32,8%) 190 (57,2%) 13 (33,3%)

II 65 (30,5%) 74 (22,3%) 12 (30,8%)

III 78 (36,7%) 68 (20,5%) 14 (35,9%)
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являлось повышение СРБ: у 38 пациентов (17,8%) 
уровень СРБ находился в пределах референтных 
значений, у 175 (82,2%) пациентов отмечалось по-
вышение СРБ выше 10 мг/л, а у 12 (5,6%) больных 
отмечалось выраженное повышение СРБ (выше 
300 мг/л). Среднее СРБ составило xˉ= 110,1±90,9; 
σ2 = 8262,7. Повышение ИЛ-6 свидетельствова-
ло о запуске механизма продукции цитокинов, 
при этом у 73 (34,3%) пациентов ИЛ-6 находился в 
пределах нормальных значений, у 140 (65,7%) па-
циентов ИЛ-6 составил более 10 пг/мл, при этом у 
30 (14%) больных был отмечен подъём ИЛ-6 выше 
200 пг/мл, что являлось одновременно с повыше-
нием СРБ неблагоприятным прогностическим 
признаком из-за тенденции к развитию цитоки-
нового шторма. Средний уровень ИЛ-6 составил 
xˉ= 73,8±116; σ2 = 13461,2. Также важное прогнос
тическое значение имело определение D-димера: 
у 52 (24%) пациентов – менее 400 нг/мл, у 162 
(76%) больных – более 400 нг/мл. Средний уро-
вень D-димера составил xˉ= 1238,2±1647,8; σ2 = 
2715341,1.

Тромбоцитопения выявлена у большинства па-
циентов II группы – у 153 (46,1%) больных, а у 35 
(10,5%) пациентов наблюдался тромбоцитоз, тром-
боциты в N – 144 (43,4%). Среднее значение тром-
боцитов (×109/л) составило xˉ= 219,1±141,4; σ2 = 
20005,5. В III группе наличие тромбоцитопении 
установлено у 17 (43,7%), тромбоцитоз встречался 
у 6 (15,4%), нормальное содержание тромбоцитов 
отмечено у 16 (41,0%) пациентов. Среднее значе-
ние тромбоцитов составило xˉ= 245,9±141,6; σ2 = 

20060,5. При этом в коагулограмме у большин-
ства больных II и III группы была отмечена нор-
мокоагуляция: во II группе – у 283, что составило 
85,2%, среднее значение МНО соответствовало xˉ= 
1,43±1,01; σ2 = 1,13; в III группе – у 31 пациента 
(79,5%), среднее значение МНО соответствовало 
xˉ= 1,32 ± 0,56; σ2 = 0,32. По уровню АЧТВ (с) в боль-
шинстве случаев наблюдался вариант нормы: во 
II группе у 201 (60,5%), xˉ= 41,9±29,9; σ2 = 899,4; в III 
группе – у 20 (51,3%), xˉ= 35,04±9,79; σ2=95,74. По 
уровню фибриногена отмечалась разнонаправ-
ленная динамика, свидетельствующая о воспали-
тельных процессах, статистически значимой гипо-
фибриногенемии не выявлено. Среднее значение 
фибриногена (г/л) во II группе соответствовало 
xˉ= 4,81±1,95; σ2 = 3,81, в III группе составило xˉ= 
4,2±1,8; σ2=3,24. Помимо лабораторных призна-
ков, свидетельствующих о склонности к геморра-
гическим событиям, выявлены лабораторные мар-
керы, характерные для тромбообразования. Эту 
особенность отметили многие авторы научных 
публикаций, посвящённых новой коронавирус-
ной инфекции [8]. В преобладающем большинстве 
случаев установлено повышение уровня D-димера 
(нг/мл) у пациентов с геморрагическими ослож-
нениями COVID-19: во II группе – у 187 (56,5%), 
xˉ= 2017,8±2578,9; σ2 =6651153,9; в III группе – 
у 26 (66,7%), xˉ= 3547,6±12350,4; σ2 = 152532889,6. 
По септическим протоколам проходили лечение 
в I группе 51 (23,9%) пациент, во II группе – 62 
(18,7%) пациента, в III группе сепсис был выявлен 
у 14 (35,9%) больных. 

Таблица 6

Степень поражения лёгочной паренхимы по данным СКТ органов грудной клетки 
Степень поражения лёгких Осложнение

ГС, n=213 ЖКК, n=332 СГемМТк, n=39

КТ 0–1 81 (44,0%) 104 (39,5%) 10 (25,6%)

КТ 2 43 (23,4%) 66 (25,1%) 8 (20,5%)

КТ 3 47 (25,5%) 46 (17,5%) 9 (23,1%)

КТ 4 13 (7,1%) 47 (17,9%) 12 (30,8%)

Всего 184 (100%) 263 (100%) 39 (100%)

Таблица 7

Способ обеспечения функции внешнего дыхания
Способ обеспечения ФВД Осложнение

ГС, n=213 ЖКК, n=332 СГемМТк, n=39

Без О
2

33 (15,5%) 117 (35,2%) 7 (17,9%)

НИВЛ 86 (40,4%) 38 (11,4%) 4 (10,3%)

ВПО 53 (24,9%) 61 (18,4%) 21 (53,8%)

ИВЛ 40 (18,8%) 109 (32,8%) 4 (10,3%)

ЭКМО 1 (0,5%) 7 (2,1%) 3 (7,7%)

Всего 213 (100%) 332 (100%) 39 (100%)
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По интенсивности кровотечения в основном 
наблюдалось неактивное кровотечение (рис. 3).

В процессе диагностики возникала необходи-
мость в определении интегративных показателей, 
способствующих возникновению газовых ос-
ложнений и геморрагического события. На осно-
вании опыта, полученного при лечении больных 
с COVID-19 в инфекционных отделениях обоих 
стационаров, была создана модель, построенная 
путём бинарной логистической регрессии. При 
ГС включены 9 предикторов (p˂0,05): возраст 
(λ=1,078, OR-1,077, S-0,017, 95% CI 1,046–1,1104), 
индекс массы тела (λ=1,647, OR-1,647, S-1,062, 95% 
CI 0,466–5,823), преморбидный фон (λ=2,945, OR-
1,688, S-0,072, 95% CI 1,633–2,085), состояние имму-
нитета (λ=0,867, OR-0,864, S-0,609, 95% CI 0,217–
3,439), объём поражения лёгких по СКТ (λ=1,128, 
OR-0,689, S-0,175, 95% CI 0,420–1,132), уровень СРБ 
(λ=0,994, OR-0,993, S-0,003, 95% CI 0,987–1,000), 
ИЛ-6 (λ=1,005, OR-1,005, S-0,003, 95% CI 0,999–
1,011), D-димера (λ=1,000, OR-0,999, S-0,001, 95% CI 
0,999–1,000), проведение респираторной поддерж-
ки (λ=0,948, OR-0,822, S-0,594, 95% CI 0,199–3,391). 
AUC=0,97 (OR-1,001, S-0,0003, 95% CI 0,951–0,987), 
что указывает на хорошую прогностическую спо-
собность модели. Разработанная модель прогнози-
рования риска развития газового синдрома у боль-
ных с подтвержденной новой коронавирусной 
инфекцией (Евразийский патент на изобретение 
№ 044501 от 30.08.2023) [13] имела чувствительность 
69,8%, специфичность – 73,6% и точность – 69,3%. 
В случае развития ЖКК предикторами с уровнем 
значимости (p˂0,05) являлись: ИВЛ (λ=0,457, OR-
1,525, S-0,108, 95% CI 0,227–0,926), объём пора-
жения лёгких по СКТ (λ=1,427, OR-1,401, S-0,124, 
95% CI 1,253–2,589), нарушение сердечного ритма 
(λ=2,567, OR-2,567, S-0,431, 95% CI 1,100–5,995), 
(xˉ) значение D-димера (λ=1,525, OR-1,525, S-0,108, 
95% CI 1,236–1,882), (xˉ) значение АЧТВ (λ=1,02, 
OR-1,021, S-0,006, 95% CI 1,009–1,033). AUC=0,78 
(OR-3,55, S-0,62, 95% CI 0,714–0,840), что указы-
вает на хорошую прогностическую способность 
модели. Разработанная модель прогнозирования 
риска развития кровотечения у больных с новой 
коронавирусной инфекцией (Евразийский патент 
на изобретение № 047178 от 17.06.2024) [14] имела 
чувствительность 64,3%, специфичность 72,1%, точ-
ность 68%. Эти модели могут быть использованы 
для динамического наблюдения на разных этапах 
течения коронавирусной инфекции и не только 
способствуют прогнозированию, но и позволяют 
путём проведения своевременной корректировки 
лечебно-диагностических мероприятий предотвра-
тить развитие осложнений, что делает их перспек-
тивными для применения в клинической практике.

Среди пациентов I группы у 189 (88,7%) больных 
были зарегистрированы изолированные формы 
газовых осложнений, у 24 – сочетание несколь-
ких патологических состояний (рис. 1).

В наибольшем проценте случаев был выявлен 
пневмоторакс и синдром Хаммана в сочетании с 
другими проявлениями ГС.

Что касается пациентов II группы с ЖКК из 
верхних отделов ЖКТ, то в качестве источника в 
абсолютном большинстве случаев были острые 
или хронические язвы желудка и/или 12-перстной 
кишки – 173 (52,1%) больных (рис. 2).

Рис. 1. Структура изолированных и сочетанных форм 
ГС у больных COVID-19 (n=213) 

Рис. 2. Источник ЖКК у пациентов COVID-19 

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

У большинства больных III группы СГемМТк 
локализовались в пределах передней брюшной 
стенки (рис. 4).
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По данным СКТ с контрастированием, объём 
СГемМТк варьировал в больших пределах: от 200 
до 500 мл – у 20 (51,3%), от 500 до 1500 мл – у 10 
(25,6%), более 1500 мл – у 9 (23,1%) пациентов.

По степени тяжести кровопотери больные рас-
пределились следующим образом (табл. 8). 

Таблица 8

Степень тяжести кровопотери у пациентов  
с ЖКК из язвенных дефектов верхних отделов 

ЖКТ и СГемМТк

Степень 
тяжести 

кровопотери

Осложнение

ЖКК, n=173 (А.И. 
Горбашко, 1974)

СГемМТк, n=39 (индекс 
Альговера)

Лёгкая 57 (32,9%) 6 (15,4%)

Средняя 67 (38,7%) 12 (30,8%)

Тяжёлая 49 (28,3%) 21 (53,8%)

В I группе у 46,5% больных выполнено дрениро-
вание плевральной полости по Бюлау с активной 
аспирацией. Дренирование переднего средосте-
ния было выполнено в 19,2% случаев, заднего сре-
достения у 4,2% пациентов. В связи с образовани-
ем бронхоплеврального свища у 5,6% больных про-
ведена клапанная бронхоблокация.

Во II группе эндоскопический гемостаз выпол-
нен у 141 (42,5%) пациента. При эндоскопических 
методах остановки гастродуоденального кровоте-
чения в основном применяли комбинированные 
методики. В зависимости от способа гемостаза 
и его эффективности больные распределились 
следующим образом (табл. 9).

Гемостаз был достигнут в 91,1% случаев. У 9,9% 
больных возник рецидив кровотечения. Повтор-
ный эндоскопический гемостаз был успешным 
у всех больных. Необходимо отметить, что у 188 
(56,6%) больных применялись консервативные 
способы остановки кровотечения, рецидив возник 
только у 2 (0,6%) пациентов. 

Следует отметить, что спонтанные кровотече-
ния в мягкие ткани, приводящие к образованию 
объёмных гематом, до пандемии новой коронави-
русной инфекции встречались крайне редко. Что 
касается тактики лечения данной категории боль-
ных, то эта проблема остаётся предметом дискус-
сий. В исследовании при формировании неослож-
нённой СГемМТк и отсутствии признаков экстра-
вазации при СКТ в ангиорежиме прибегали к кон-
сервативному лечению. В случае осложнённого 
течения СГемМТк, а именно при напряженной 
гематоме, компартмент-синдроме или прорыве 

Таблица 9

Способы гемостаза у больных COVID-19 с ЖКК, n=332

Способ гемостаза Число больных Рецидив ЖКК

абс. число % к итогу абс. число % к итогу

Эндоскопическое лигирование 2 0,6 – –

Эндоскопическое клипирование 45 13,6 9 2,7

Инъекционный гемостаз 14 4,2 4 1,2

Комбинированный (инъецирование, клипирование) 70 21,1 15 4,5

Комбинированный (инъецирование, обработка гемоблоком) 4 1,2 – –

Комбинированный (аргоноплазменная коагуляция, обработка 
гемоблоком)

1 0,3 1 0,3

Обработка гемоблоком 2 0,6 – –

Комбинированный (инъецирование, аргоноплазменная коагуляция, 
обработка гемоблоком)

3 0,9 1 0,3

Рентгено-хирургические методы диагностики и лечения 2 0,6 – –

Лапаротомия, прошивание кровоточащего сосуда 1 0,3 1 0,3

Консервативные мероприятия 188 56,6 2 0,6

Итого: 332 100 33 9,9

Рис. 4. Локализация СГемМТк у больных COVID-19 



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №3, 2025 59

последней в брюшную полость прибегали к откры-
тым хирургическим операциям с применением 
методов механического гемостаза. При наличии 
признаков экстравазации контрастного вещества 
проводили рентгенохирургические методы диа-
гностики и лечения (РХМДЛ) (рис. 5).

тернативные изменения сосудистого русла. Поми-
мо тромбоза, определялся васкулит, десквамация 
эндотелия. В большинстве случаев периваскуляр-
но отмечалась неравномерная лимфоцитарная 
(CD3+, CD8+) инфильтрация, определялись ско-
пления CD68+ макрофагов. Повышенная экспрес-
сия vWF свидетельствовала об активации эндоте-
лиоцитов, что способствовало повреждению/дис-
функции и адгезии тромбоцитов к субэндотелиаль-
ному слою эндотелия с последующей агрегацией. 
Выраженные клеточные деструктивные изменения 
могли способствовать развитию ЖКК и СГемМТк 
при COVID-19. ИГХ-картина свидетельствовала о 
непосредственном цитопатическом воздействии  
SARS-CoV-2, определяющим ремоделирование 
сосудистой стенки. При ИГХ-исследовании эн-
дотелия сосудов, в том числе десквамированного, 
с антителами к спайковому S-белку SARS-CoV-2 
(COVID-19 spikeantibody) установлена положитель-
ная реакция, что свидетельствовало о прямом пора-
жении SARS-CoV-2 эндотелиальных клеток (рис. 6).

Молекула рецептора CD31 играет роль механо-
сенсора, стабилизируя при этом структуру эндо-
телиальных клеток, принимает участие в трансми-
грации лейкоцитов, моноцитов, ангиогенезе, акти-
вации интегринов. При ИГХ-исследовании с моно-
клональными антителами к CD31 рецепторам эн-
дотелиоцитов в просвете сосудов лёгочной ткани 
и из устья геморрагий выявлен множественный 
десквамированный эндотелий, представленный 
в виде эндотелиальных тромбов в просвете сосудов 
и за пределами сосудистой стенки. Местами у сосу-
дистой стенки отсутствовал эндотелиальный слой, 
что могло привести к деструкции сосудистой стен-
ки и развитию геморрагий при COVID-19 (рис. 7).

CD34 белок экспрессируется эндотелиальными 
клетками сосудов, отвечает за межклеточную адге-
зию и способствует проницаемости стенки сосуда. 
ИГХ-исследование с моноклональными антителами 

Рис. 5. Способы обеспечения гемостаза у больных 
COVID-19, осложненной СГемМТк 

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование с антителами к SARS-CoV-2 (COVID-19 spikeantibody). Выявлен 
эндотелий, поврежденный вирусом, в том числе десквамированный в просвет сосудов (указан стрелкой):  
А – эндотелий, повреждённый вирусом, сосуд лёгочной ткани, ув. ×200; В – эндотелий, повреждённый вирусом,  
сосуд в стенке кишечника, ув. ×200 

Летальность в I группе составила 20,2% (43 па-
циента). Синдром полиорганной недостаточности 
(СПОН), резвившийся вследствие тяжёлого течения 
COVID-19, был зафиксирован у 25 больных (11,7%), 
тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) как ослож-
нение течения COVID-19 – у 8 (3,8%), ОНМК – тоже 
у 8 (3,8%), ОИМ – у 2 (0,9%). Во II и III группах леталь-
ность составила 37,9% и 48,7% соответственно. Причи-
ной летальных исходов был СПОН, респираторный 
дистресс-синдром, септический шок. Летальных ис-
ходов, связанных с острой кровопотерей, не было. 

Особый интерес представляют результаты 
ИГХ-исследования тканей лёгких и из устья ис-
точников геморрагий с моноклональными антите-
лами к CD31, CD34, CD68, SARS-CoV-2 (COVID-19 
spikeantibody) и фактору фон Виллебранда (vWF). 
Во всех группах наблюдались выраженные аль-
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к CD34 рецепторам показывает слущенный эндоте-
лий, что сопровождается увеличением числа пери-
васкулярных клеток в адвентиции сосудов (рис. 8).

Повышенная экспрессия фактора Виллебран-
да (vWF) в просвете сосудов является маркером 
активации и повреждения эндотелия. Вызванное 
цитокинами или другими медиаторами воспале-
ния повреждение клеточной стенки приводит к 
выраженным изменениям функции эндотелия и 
усилению экспрессии молекул адгезии. В норме 
vWF депонирован в специальных цитоплазмати-

ческих включениях эндотелиальных клеток – 
тельцах Вейбеля – Паладе и представляет собой 
адгезивный протеин, который опосредует началь-
ную адгезию тромбоцитов в месте повреждения 
стенки сосуда. vWF связывается с тромбоцита-
ми и обеспечивает их агрегацию. Сверхкрупные 
мультимеры vWF, фиксированные к поверхности 
эндотелиальных клеток и/или субэндотелиальных 
структур, переходят из глобулярной в нитевид-
ную конформацию и приобретают высокую сте-
пень тромбогенности за счёт открытия активных 

Рис. 7. Иммуногистохимическое исследование с моноклональными антителами к CD 31 рецепторам, экспрессируемым 
на поверхности эндотелиоцитов. Окрашенный в коричневый цвет эндотелий (указан стрелкой):  А – стенка сосуда 
(мягкие ткани) с деструкцией монослоя эндотелия, ув. ×200; В – эндотелиальный тромб в просвете сосуда (мягкие 
ткани), ув. ×100; С – альтерация эндотелия (мягкие ткани), ув.×100; D – частично лишённая эндотелия внутренняя 
выстилка сосуда (лёгочная ткань), ув. ×100; Е – множественные десквамированные эндотелиальные клетки находятся 
в интерстициальном пространстве (стенка кишки), ув. ×100

Рис. 8. Иммуногистохимическое исследование с моноклональными антителами к CD34 рецепторам. Слущенный 
эндотелий в просвете сосудов (указан стрелкой). Увеличение числа периваскулярных клеток в адвентиции сосудов:  
А, С – ув. ×100, В – ув. ×200
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ассоциированных хирургических осложнений, та-
ких как: ГС, ЖКК и СГемМТк. На препаратах по-
всеместно как в тканях лёгких, так и в тканях ЖКТ 
определяется периваскулярный фиброз разной 
степени зрелости и умеренный васкулит, который, 
в свою очередь, возникает из-за прогрессирую-
щей эндотелипатии. Данный факт подтверждается 
результатами ИГХ-исследований с моноклональ-
ными антителами к CD31, CD34 рецепторам, экс-
прессируемым на поверхности эндотелиоцитов. 

На провоспалительный фактор в развитии 
эндотелипатии указывают скопления перива-
скулярно CD68+ моноцитов, выявленных при 
ИГХ-исследовании. Косвенно перенесенный пе-
риваскулярный воспалительный процесс также 
подтверждается при окраске препаратов по Мал-
лори, при которой выявляются множественные 
коллагеновые волокна различной степени зре-
лости. Повышенная внутрисосудистая экспрес-
сия vWF, выявленная при ИГХ-исследовании, 
подтверждает факт десквамации эндотелия со-
судов при COVID-19. В случае развития ГС при 
COVID-19 выявляется множественный микро-
тромбоз, который подтверждается повышенной 
экспрессией vWF.

адгезивных эпитопов [11]. Данный феномен был 
отмечен при ИГХ-исследовании, на микропрепа-
ратах определяется vWF, окрашенный в коричне-
вый цвет, и тромбоциты, которые, в свою очередь, 
располагаются на эндотелиальной основе вместо 
монослоя эндотелия, местами с формированием 
микротромбов в просвете сосудов (рис. 9).

СD 68 рецепторы экспрессируются на по-
верхности моноцитов, которые, в свою оче-
редь, отвечают за врожденный иммунитет. При 
ИГХ-исследовании с моноклональными антите-
лами к CD68 рецепторам выявлены скопления 
CD68+моноцитов периваскулярно, что указывает 
на провоспалительный фактор в развитии эндоте-
лиопатии при COVID-19 (рис. 10).

Окрашивание по Маллори позволило заметить 
начальные явления формирующегося фиброза 
в виде скоплений коллагеновых волокон. Обраща-
ли на себя внимание повышенное скопление эри-
троцитов и нейтрофильная инфильтрация ткани 
(рис. 11А, 11В). При окраске гематоксилин-эози-
ном определялись васкулит и диапедезные крово-
излияния (рис. 11С).

Обнаруженные изменения свидетельствуют 
о триггерном механизме в развитии SARS-CoV-2 

Рис. 9. Иммуногистохимическая реакция с моноклональными антителами к vWF (фактор Виллебранда). Гиперэкспрессия 
vWF в стенках кровеносных сосудов при COVID-19 (указана стрелками): А, В – ув. ×200, С – ув. ×100 

Рис. 10. Иммуногистохимическая реакция c моноклональными антителами к CD68. Скопления моноцитов указаны 
стрелками, ув. ×200
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механосенсорами, отвечающими за стабилизацию 
эндотелия, служат маркером, подтверждающим 
слущивание последнего с образованием дефектов 
в эндотелиальном монослое. В свою очередь, по-
вышенная экспрессия vWF свидетельствует об ад-
гезии тромбоцитов на субэндотелиальной основе 
с образованием микротромбов, что подтверждает-
ся повышением уровня D-димера у большинства 
больных без явных клинических признаков сосу-
дистого тромбоза. При коррекции лечебной так-
тики с учётом клинических рекомендаций, доза 
низкомолекулярных гепаринов может быть увели-
чена, что, в свою очередь, может приводить к де-
градации сосудистых пристеночных микротром-
бов и способствовать разрушению стенки сосуда 
с развитием СГемМТк. Повышенное количество 
СD68+ моноцитов периваскулярно указывает на 
провоспалительный триггерный механизм в раз-
витии эндотелиопатии. 

ИГХ-исследования к CD31, CD34, CD68 и vWF 
отображают альтерацию монослоя эндотелия. 
В случае развития газового синдрома одним из 
ключевых факторов является формирование эн-
дотелиальных микротромбов. Действие вируса 
SARS-CoV-2 приводит к деградации эндотелиаль-
ного монослоя, способствуя деструкции сосуди-
стой стенки и развитию клинически значимых ге-
моррагических событий.

Выводы:

1. Прямой цитопатический эффект действия 
вируса SARS-CoV-2 на эндотелиоциты у больных 

Обсуждение 

COVID-19 даже после завершения пандемии 
продолжает оставаться актуальной проблемой со-
временной медицины. Разнонаправленность ме-
ханизмов и точек приложения вируса SARS-CoV-2 
обусловливает вариабельность тяжёлых хирур-
гических осложнений: ГС, ЖКК, СГемМТк. Они 
возникали на поздних сроках заболевания. 

Подавляющему большинству пациентов тре-
бовалось проведение кислородной поддержки, 
начиная с НИВЛ вплоть до ИВЛ с подключением 
ЭКМО. Наличие отягощённого преморбидного 
фона, поздние сроки обращения за медицинской 
помощью, явления иммунодефицита являлись 
предикторами более тяжёлого течения заболева-
ния и большего риска развития осложнений. 

При лабораторном обследовании обращали на 
себя внимания факторы повышенного тромбооб-
разования (повышение D-димера), провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-6), острофазовых белков (СРБ). 

Внедрение в клиническую практику оригиналь-
ных способов прогнозирования риска развития 
газового синдрома у больных COVID-19 с чувстви-
тельностью 70% и способов прогнозирования ри-
ска развития кровотечения с чувствительностью 
64% позволили успешно профилактировать разви-
тие ГС, ЖКК.

Внедрение алгоритмов лечения пациентов по-
зволило снизить летальность до 17% от общего чис-
ла пациентов с резвившимся ГС.

Повышенная экспрессия рецепторов CD31 и 
СD34 у пациентов с COVID-19, которые являются 

Рис. 11. Стандартные методы окраски препаратов по Маллори и гематоксилин-эозином: А – окрашивание препарата 
лёгочной ткани по Маллори. Исходное × 40. Обнаруженные изменения указаны стрелками;  
1 – разрастание коллагеновых волокон, 2 – скопление агрегатов эритроцитов, 3 – полиморфноядерные нейтрофилы; 
В – окрашивание препарата стенки 12-перстной кишки, окрашивание по Маллори. Исходное ув. ×100. Стрелкой 
указаны коллагеновые волокна. Интенсивность окраски синим цветом определяется степень зрелости соединительной 
ткани. Большое количество слабо окрашенной соединительной ткани говорит о наличии неоформленной 
соединительной ткани в стенки кишки; С – препарат мягких тканей забрюшинной клетчатки больной COVID-19 со 
спонтанным ретроперитонеальным кровотечением из веточки arteria ileocolica, остановленным при помощи метода 
РХМДЛ, окрашивание гематоксилин-эозином. Исходное ув. ×40. Стрелками указаны: «эндосферы» в просвете сосудов, 
локально с пристеночными тромбами. Умеренный васкулит. Периваскулярные диапедезные кровоизлияния

1

3

2



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №3, 2025 63

COVID-19 является одним из универсальных меха-
низмов развития ГС, ЖКК и СГемМТк, приводя к 
деструкции сосудистой стенки вследствие дегра-
дации эндотелиального слоя. 

2. Шкалы риска развития газового синдрома 
и гастродуоденальных кровотечений у больных 
COVID-19, обладая высокой чувствительностью, 
позволяли прогнозировать газовые и геморрагиче-
ские осложнения, своевременно назначать (уси-
ливать) патогенетически обоснованную медика-
ментозную терапию и тем самым снижать риски 
развития тяжёлых осложнений.

3. Выбор стратегии лечения и метода гемостаза 
при гастродуоденальных кровотечениях у боль-
ных COVID-19, несмотря на наличие эндотелиаль-
ной дисфункции, не отличается от общепринятых 
способов остановки ЖКК.

4. Предпочтительным лечебным алгоритмом 
при SARS-CoV-2-ассоциированных СГемМТк яв-
ляется последовательный переход от неинвазив-
ных к минимально инвазивным методикам оста-
новки кровотечений в мягкие ткани. Открытые 
хирургические вмешательства, направленные на 
механическую остановку кровотечения, прово-
дятся в случаях осложненного течения СГемМТк. 
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Abstract 
Objective: To identify clinical and instrumental charac-

teristics of the cardiovascular system in COVID-19 convales-
cents, with the aim of optimizing follow-up monitoring strate-
gies for this patient population.

Materials and Methods: The study enrolled 100 young 
and middle-aged patients at 6 months post-COVID-19 in-
fection (44 severe cases, 56 moderate cases). Evaluations 
included: symptom assessment, physical examination, elec-
trocardiography, and transthoracic echocardiography. Ad-
ditionally, transthoracic echocardiography was performed in 
20 randomly selected patients from this cohort at 12 months 
post-infection, along with 30 control subjects.

Results: Echocardiography revealed persistent, stable, 
and unidirectional parameter alterations in post-COVID pa-
tients compared to controls. The most significant findings in-
volved diastolic dysfunction: a pseudonormal left ventricular 
dysfunction pattern was observed in 40% of patients at both 
6- and 12-month follow-ups, while right ventricular dysfunc-
tion was present in 62% and 60% of patients, respectively. 
Pericardial effusion was detected in 50% of examined pa-
tients at both time points. Persistent pulmonary artery chang-
es were documented: median diameters measured 27.5 mm 
(IQR 25.0–30.0) at 6 months and 28.0 mm (26.0–30.0) at 12 
months for the main artery, with right branch diameters of 
20.0 mm (18.0–22.0) and 19.0 mm (18.0–20.0), respectively. 
Pulmonary artery pressure remained higher than in the con-
trol group, with median values of 25.0 mmHg (17.0-28.0) at 
6 months and 23.0 mmHg (18.0–25.0) at 12 months post-in-
fection.

Conclusion: The study identified persistent cardiovas-
cular sequelae in COVID-19 convalescents lasting ≥1 year, 
including biventricular diastolic dysfunction and pericardial 
effusion without evidence of regression. These findings sup-
port the need for modified clinical follow-up protocols for this 
patient population. 

Резюме 
Цель: определение клинических и инструментальных 

особенностей состояния сердечно-сосудистой систе-
мы у реконвалесцентов COVID-19 для обоснования мо-
дификации тактики диспансерного наблюдения данной 
категории пациентов. 

Материалы и методы: в исследование были включе-
ны 100 пациентов молодого и среднего возраста через 
6 месяцев после перенесенной коронавирусной инфек-
ции COVID-19 (44 – с тяжелой формой, 56 – со среднетя-
желой), у которых проводились: сбор жалоб, физикаль-
ное обследование, регистрация электрокардиограммы, 
трансторакальная эхокардиография. Также трансто-
ракальная эхокардиография проводилась 20 пациентам 
через 12 месяцев после перенесенного COVID-19, случай-
но отобранным из предыдущей группы, и 30 пациентам 
контрольной группы. 

Результаты: эхокардиографическое исследование 
выявило устойчивые, стабильные и однонаправлен-
ные изменения некоторых параметров у пациентов 
в постковидном периоде по сравнению с контрольной 
группой. Наиболее значимыми оказались нарушения 
диастолической функции – псевдонормальный тип дис-
функции левого желудочка регистрировался у 40% паци-
ентов как через 6, так и через 12 месяцев после заболева-
ния, правого желудочка – у 62% и 60% соответственно. 
Перикардиальный выпот обнаружен у половины обсле-
дованных в обе временные точки. Отмечались стойкие 
изменения легочной артерии: ее диаметр составлял ме-
диану 27,5 мм (25,0–30,0) через 6 месяцев и 28,0 мм (26,0–
30,0) через 12 месяцев, диаметр правой ветви – 20,0 мм 
(18,0–22,0) и 19,0 мм (18,0–20,0) соответственно. Давле-
ние в легочной артерии оставалось более высоким, чем 
в группе контроля – медиана 25,0 мм рт. ст. (17,0–28,0) 
через полгода и 23,0 мм рт. ст. (18,0–25,0) через год по-
сле перенесенной инфекции. 

Заключение: проведенное исследование выявило 
стойкие кардиологические последствия у реконва-
лесцентов COVID-19, сохраняющиеся в течение года: 
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НАБЛЮДЕНИЯ ЗА СОСТОЯНИЕМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ КОРОНАВИРУСНУЮ 
ИНФЕКЦИЮ COVID-19
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диастолическую дисфункцию обоих желудочков и пери-
кардиальный выпот, не демонстрирующие тенденции 
к регрессу. В соответствии с этими изменениями мы 
обосновали новый подход к диспансерному наблюдению 
данной категории пациентов. 

Ключевые слова: постковидный синдром, сердечно-
сосудистая патология, диспансерное наблюдение. 

Введение 
Новая коронавирусная инфекция COVID-19, 

являясь мультисистемной патологией, продемон-
стрировала важность интегративного мультидис-
циплинарного подхода в изучении последствий 
инфекционных заболеваний. В контексте данной 
проблемы особого внимания заслуживает пато-
логия сердечно-сосудистой системы, выявляемая 
как в острой фазе инфекционного процесса, так 
и на этапе реконвалесценции. Кардиоваскулярная 
патология занимает одно из лидирующих мест по 
частоте распространенности в постковидном пе-
риоде [1, 2]. 

Результаты опубликованных исследований 
свидетельствуют о том, что постковидный син-
дром характеризуется полиморфной клинической 
картиной, включающей предположительно кар-
диологические проявления различной степени 
выраженности, к которым относятся: усталость, 
одышка, тахикардия, ощущение сердцебиения, 
головокружение, боли в груди, отеки, повышение 
артериального давления. Данные клинические 
проявления приводят к значительному снижению 
качества жизни и функционального статуса паци-
ентов, обусловливают проведение комплексного 
лабораторно-инструментального обследования, 
что сопряжено с существенными экономическими 
затратами и потенциальными ятрогенными риска-
ми [3, 4]. Кроме того, многочисленные исследова-
ния свидетельствуют о значительном повышении 
риска развития сердечно-сосудистой патологии у 
пациентов в постковидном периоде. В частности, 
отмечается увеличение частоты возникновения 
ишемической болезни сердца, инфаркта миокар-
да, инсульта, сердечной недостаточности, тромбо-
эмболических осложнений, аритмий, перикардита 
и миокардита [1, 2, 5]. 

Особую клиническую значимость имеют накоп
ленные данные о бессимптомном повреждении 
сердечно-сосудистой системы в постковидном пе-
риоде, что подтверждается результатами современ-
ных инструментальных методов обследования. При 
проведении трансторакальной эхокардиографии 
у пациентов с постковидным синдромом выявлял-
ся комплекс патологических изменений: снижение 
фракции выброса левого желудочка, диастоличес
кая дисфункция одного или обоих желудочков, 
ремоделирование миокарда желудочков, дилата-

ция полостей, гипертрофия миокарда, глобальный 
гипокинез, перикардиальный выпот, повышение 
давления в легочной артерии (ЛА), уменьшение гло-
бального продольного стрейна желудочков. Статис
тические данные демонстрировали выраженную 
вариабельность распространённости обнаружен-
ных кардиальных нарушений, что обусловлено ге-
терогенностью исследуемых популяций, разницей 
дизайнов исследований [1, 2, 5]. 

Указанные выше проблемы, связанные с вы-
соким распространением клинических и инстру-
ментальных признаков поражения сердечно-со-
судистой системы у реконвалесцентов COVID-19, 
послужили поводом к проведению исследования, 
направленного на возможную коррекцию имею-
щихся схем диспансерного наблюдения данной 
категории пациентов. 

Цель исследования – определение клиничес
ких и инструментальных особенностей состояния 
сердечно-сосудистой системы у реконвалесцентов 
COVID-19 для обоснования модификации тактики 
диспансерного наблюдения данной категории па-
циентов. 

Материалы и методы исследования 

Базой проводимого исследования являлась 
Специализированная клиническая инфекционная 
больница (СКИБ) города Краснодара. Все паци-
енты основной группы исследования проходили 
стационарное лечение в СКИБ по поводу коро-
навирусной инфекции COVID-19 среднетяже-
лой (n=56) или тяжелой форм (n=44), подтверж-
денной методом полимеразной цепной реакции, 
в период с сентября по декабрь 2020 г. Исходя из 
времени начала заболевания, можно предполо-
жить, что причиной был Уханьский вариант SARS-
CoV-2, клайда G. Мы отобрали пациентов молодого 
и среднего возраста (от 18 до 60 лет), без значимой 
кардиологической патологии в анамнезе жизни. 

Мы выполнили проспективное одноцентровое 
обсервационное исследование по типу «случай – 
контроль», разделенное на 2 этапа. На первом эта-
пе пациенты основной группы (n=100) проходили 
обследование в СКИБ через 6 месяцев после пере-
несенной коронавирусной инфекции COVID-19. 
На втором этапе 20 пациентов, случайно отобран-
ных из основной группы, проходили обследование 
через 12 месяцев после перенесенной коронави-
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русной инфекции COVID-19. В группу контроля 
вошли 30 пациентов молодого и среднего возраста 
без значимой кардиологической патологии, про-
шедших эхокардиографическое исследование 
(ЭхоКГ) в 2019 г., что гарантированно исключа-
ло перенесенную коронавирусную инфекцию 
COVID-19. 

Пациенты основной группы через 6 месяцев 
после перенесенного COVID-19 проходили стан-
дартное общеклиническое обследование со сбо-
ром жалоб, физикальным обследованием, регис
трацией электрокардиограммы (ЭКГ). Результат 
ЭКГ-исследования сравнивался с результатом, 
полученным в остром периоде COVID-19. Паци-
ентам всех 3 групп проводилась трансторакаль-
ная эхокардиография по методике, предложенной 
американским эхокардиографическим обществом 
[6]. Исследование проводилось одним оператором, 
на аппарате экспертного класса «Samsung HS70a» 
(Малайзия), секторальным ультрасонографичес
ким датчиком 2–4 МГц, в М- и В-режимах с при-
менением импульсно-волнового и цветного доп-
плера. 

Статистический анализ выполнен с использо-
ванием программы для статистического анализа 
данных STATISTICA 10 (StatSoft Inc., 2021). Для 
количественных параметров проводили проверку 
нормальности распределения данных (критерий 
Шапиро – Уилка) и однородности дисперсий (кри-
терий Левена). Сравнение групп по количествен-
ным переменным проводили с помощью критери-
ев: t-критерий Стьюдента для независимых выбо-
рок (для 2 групп), дисперсионный анализ Фишера 
и его непараметрический аналог (тест Краскела – 
Уоллиса) с post-hoc анализом (критерий наимень-
шей значимой разницы/сравнение средних ран-
гов для всех групп) при наличии 3 групп. Для срав-
нения категориальных данных использовались: χ2 

Пирсона, двусторонний критерий Фишера и кри-
терий Мак-Нимара (по общепринятым правилам). 
Уровень значимости был стандартный – p<0,05. 
При нормальном распределении количественных 
данных для их описания использовали среднее 
арифметическое ± стандартное отклонение, при 
ненормальном – медиана ± квартили. Отноше-
ния рисков (ОР) и 95% доверительные интервалы 
(95% ДИ) вычисляли через онлайн-калькулятор 
(medstatistic.ru /calculators/ calcrisk.html? ysclid = 
lnj0q1256y920151485). 

При анализе данных ЭхоКГ с использованием 
критерия χ2 Пирсона для интерпретации получен-
ного результата с учетом неравной численности 
групп был применен метод анализа соответствий.

Для разделения основной группы был исполь-
зован кластерный анализ. Рациональность выде-
ления 3 подгрупп была подтверждена анализом 
графика «каменистой осыпи» (иерархический 

метод кластеризации). Далее кластеризацией ме-
тодом К-средних основная группа исследования 
была разделена на 3 подгруппы, аналогичные для 
разных способов выбора начальных центров клас
теров. 

Для создания классификатора, определяющего 
кластерную принадлежность пациентов, исполь-
зовались нейронные сети типа многослойного 
персептрона с теми же входными параметрами, 
что и при кластеризации. Характеристики для 
построения: 3–5 скрытых нейронов, функции ак-
тивации – логистическая или гиперболическая, 
функции ошибки – сумма квадратов или кросс-
энтропия. Самая оптимальная модель продемонс
трировала 100% точность классификации пациен-
тов по кластерам без ошибок прогнозирования, 
использовалась для создания программы для элек-
тронной вычислительной машины.

Результаты исследования

Гендерный состав основной группы был сбалан-
сирован – 49 мужчин (49%) и 51 женщина (51%). 
Средний возраст участников составил 49,68±8,48 
года. Проведенный сравнительный анализ между 
основной (n=100) и контрольной (n=30) группами 
по половому и возрастному составу, распростра-
ненности сопутствующей патологии не выявил 
статистически значимых различий между ними. 

При анализе субъективных жалоб пациентов 
основной группы (n=100) была выявлена харак-
терная структура предположительно кардиальной 
симптоматики. Наиболее частой жалобой оказа-
лась усталость, отмеченная у 62% обследованных. 
Более половины пациентов (51%) предъявляли 
жалобы на одышку, преимущественно при фи-
зической нагрузке. Отеки нижних конечностей 
отмечали 42% реконвалесцентов. Как правило, 
они характеризовались как двусторонние и сим-
метричные. Также сердечно-сосудистая симпто-
матика включала тахикардию (32%), ощущение 
сердцебиения (22%) и жалобы на перебои в работе 
сердца (4%). Головокружение различной степени 
выраженности беспокоило 19% пациентов, а боли 
в грудной клетке – 16%. Повышение артериально-
го давления отмечали 14% обследованных. 

При физикальном обследовании сердечно-
сосудистой системы у 100 пациентов основной 
группы получены следующие данные. Отмечалась 
отечность нижних конечностей у 39% обследо-
ванных, слабовыраженная, с положительным сим-
птомом «ямочки» при пальпации. Обнаружены из-
менения сердечного ритма: брадикардия – у 8%, 
тахикардия – у 5%, аритмичный пульс – у 13% 
обследуемых. Повышение артериального давле-
ния (>139/89 мм рт. ст.) различной выраженности 
регистрировалось у 10% пациентов. Аускультатив-
ные и пальпаторные данные были малоинформа-
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тивны, давали патологический результат в единич-
ных случаях. 

Анализ взаимосвязей между субъективными жа-
лобами и данными физикального обследования не 
выявил значимых ассоциаций в большинстве слу-
чаев. Обнаружено несколько слабых и умеренных 
связей: между артериальной гипертензией и тахи-
кардией (ОР=4,96, 95% ДИ 1,37–17,93), артери-
альной гипертензией и ощущением сердцебиения 
(ОР=3,55, 95% ДИ 1,13–11,15), а также отечным 
синдромом и одышкой, тахикардией, головокруже-
нием (ОР = 1,716, 95% ДИ 1,02–2,9; ОР = 1,82, 95% 
ДИ 1,14–2,91; ОР = 2,12, 95% ДИ 1,37–3,31). 

Полученные результаты, касающиеся относи-
тельной распространенности жалоб, их слабой 
связи с невыраженными физикальными измене-
ниями свидетельствуют о необходимости приме-
нения современных инструментальных методов 
для объективной оценки состояния сердечно-со-
судистой системы у пациентов с постковидным 
синдромом. 

При оценке ЭКГ-изменений у пациентов че-
рез 6 месяцев после перенесенной инфекции 
COVID-19 мы анализировали динамику патоло-

гических изменений в сравнении с острым пери-
одом. В результате у реконвалесцентов отмечено 
достоверное уменьшение частоты диффузных 
изменений миокарда (низковольтажная ЭКГ, мел-
коочаговые изменения миокарда, рубцовые изме-
нения миокарда) с 30% до 14% случаев (р=0,003) 
и синусовой брадикардии с 18% до 8% (р=0,024), 
однако у 6% пациентов впервые зарегистриро-
вана миграция водителя ритма, отсутствовавшая 
в остром периоде (р=0,02). 

Наиболее значимые результаты нашего ис-
следования были получены с помощью ЭхоКГ. 
Результаты сравнительного анализа данных кон-
трольной группы (n=30) и основной когорты че-
рез 6 (n=100) и 12 месяцев (n=20) после перене-
сенной инфекции COVID-19 отражены в таблице 
и на рисунке 1. При статистическом анализе диас
толической дисфункции 3-го типа обоих желудоч-
ков не было выявлено достоверных межгруппо-
вых различий (p>0,05), однако, учитывая полное 
отсутствие данной патологии в контрольной груп-
пе, было принято решение объединить её со 2-м 
типом, для учета когорты наиболее пораженных 
пациентов. 

Таблица 

Основные данные ЭхоКГ у обследованных контрольной группы и пациентов через 6 и 12 месяцев 
после перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19

Показатель Среднее ± стандартное 
отклонение (медиана 

[нижняя квартиль – верхняя 
квартиль]) для 1-й группы – 

контрольной

Среднее ± стандартное отклонение 
(медиана [нижняя квартиль – 

верхняя квартиль]) для 2-й группы – 
пациенты через 6 месяцев после 
перенесенной коронавирусной 

инфекции COVID-19

Среднее ± стандартное отклонение 
(медиана [нижняя квартиль – 

верхняя квартиль]) для 3-й группы – 
пациенты через 12 месяцев после 

перенесенной коронавирусной 
инфекции COVID-19

Корень аорты, мм 31 [28,5–33,5] 31 [29–34] 31 [28–36]

Амплитуда раскрытия АК, мм 16 [16–17] ●↓ 18 [17–20] ●↑ 18 [16–19]

Полость ЛЖ, мм 43,1 ± 4,6 45,2 ± 5,7 44,4 ±4,4

МЖП, мм 12,0 [9,5–12,0] 12 [11–13] 11 [10–12]

СУМЖП, % 41,6 ± 21,1◊↓ 45,1 ± 19,6 58,7 ± 27,9◊↑

Задняя стенка ЛЖ, мм 11,0 [9,5–12,0] 11 [10–12] 10 [10–11]

СУЗСЛЖ, % 41,6 ±21,0◊↓ 51,4 ± 22,1 #↓ 62,7 ± 24,9◊↑ #↑

ФВ ЛЖ по Симпсону, % 58,0 [51,0–67,0] 61,5 [54,0–68,0] 60,0 [51,0–66,0]

ИУО ЛЖ, мм/м2 24,2 [19,6–26,8] 23,0 [19,0–28,2] 23,8 [17,7–26,5]

ИММЛЖ, г/м2 Муж – 105,3 [91,8–
111,5], 

жен – 75,5 [67,8–112,5]

Муж – 122,6 [107,0–144,1], 
жен – 95,1 [80,6–110,8]

Муж – 109,8 [99,2–117,7], 
жен – 81,9 [78,1–89,8]

Объем ЛП/ППТ, мл/м2 25,6 [18,6–32,8] 25,5 [21,2–30,4] 23,1 [20,2–27,2]

ПЖ, парастернальная 
позиция, мм

30,5 [25,0–33,0] ●↓ 32,5 [30,0–35,0] ●↑ 33,0 [31,0–35,0]

ИУО ПЖ, мл/м2 13,4 [8,5–22,3] 10,9 [8,4–14,3] 11,0 [8,2–15,0]

Стенка ПЖ, мм 5,5 [4,5–7,0] 6 [5–6] 5 [5–5]

ФВ ПЖ, % 45,5 [42,0–53,5] ◊↓ 52,0 [41,0–63,0] #↓ 62,0 [58,0–69,0] # ↑ ◊↑

Объем ПП/ППТ, мл/м2 25,5 [19,7–29,7] 30,8 [24,4–40,2] 30,0 [23,8–35,0]

КСП ПП, см2 13,2 [11,8–18,4] 13,4 [10,5–17,4] 13,3 [11,0–15,6]

DT МК, мс 177 [154–204] 161 [144–186] 164 [142–189]
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Показатель Среднее ± стандартное 
отклонение (медиана 

[нижняя квартиль – верхняя 
квартиль]) для 1-й группы – 

контрольной

Среднее ± стандартное отклонение 
(медиана [нижняя квартиль – 

верхняя квартиль]) для 2-й группы – 
пациенты через 6 месяцев после 
перенесенной коронавирусной 

инфекции COVID-19

Среднее ± стандартное отклонение 
(медиана [нижняя квартиль – 

верхняя квартиль]) для 3-й группы – 
пациенты через 12 месяцев после 

перенесенной коронавирусной 
инфекции COVID-19

Скорость движения ФК МК, 
см/с

10,8 [8,2–12,5] 11,3 [8,6–13,5] 10,8 [10,0–12,7]

Регургитация по площади 
МК, %

15,1 [7,9–21,2] 11,7 [8,6–15,2] 8,3 [5,7–13,6]

Регургитация по площади 
ТК, %

12,9 [7,2–20,5] 14,2 [8,1–23,0] 12,4 [7,9–14,7]

DT ТК, мс 172,0 [147,0–196,5] 157,5 [125,0–193,0] #↓ 200,0 [178,0–211,0] #↑

Скорость движения ФК ТК, 
см/с

11,2 [7,3–11,3] 10,5 [9,2–12,9] 10,0 [9,5–10,8]

Диаметр ЛА, мм 24,0 [22,0–26,0] ●↓ ◊↓ 27,5 [25,0–30,0] ●↑ 28,0 [26,0–30,0] ◊↑

Диаметр правой ветви ЛА, мм 17,0 [16,0–18,5] ●↓ ◊↓ 20,0 [18,0–22,0] ●↑ 19,0 [18,0–20,0] ◊↑

Систолическое давление ЛА,  
мм рт. ст. 

16,0 [14,0–19,0] ●↓ 25,0 [17,0–28,0] ●↑ 23,0 [18,0–25,0]

Гидроперикард, n (%) 5 (17%) * 50 (50%) * 10 (50%) *

ДДЛЖ 1 тип, n (%) 11 (37%) * 5 (5%) * 0 (0%) *

ДДЛЖ 2 тип, n (%) 1 (3%) * 40 (40%) 8 (40%) *

ДДЛЖ 3 тип, n (%) 0 (0%) 8 (8%) 1 (5%)

ДДПЖ 1 тип, n (%) 0 (0%) 4 (4%) 0 (0%)

ДДПЖ 2 тип, n (%) 0 (0%) * 62 (62%) * 12 (60%) *

ДДПЖ 3 тип, n (%) 0 (0%) 10 (10%) 1 (5%)

Гипокинезы, n (%) 15 (50%) 50 (50%) 8 (40%)

● – статистически значимое различие (p<0,05) между 1-й (контрольной) и 2-й (пациенты через 6 месяцев после перенесенной 
коронавирусной инфекции COVID-19) группами; ◊- статистически значимое различие (p<0,05) между 1-й (контрольной) 
и 3-й (пациенты через 12 месяцев после перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19) группами; # – статистически 
значимое различие (p<0,05) между 2-й (пациенты через 6 месяцев после перенесенной коронавирусной инфекции 
COVID-19) и 3-й (пациенты через 12 месяцев после перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19) группами; * – 
наличие статистически значимых различий между группами по категориальной переменной; АК – аортальный клапан; ЛЖ 
– левый желудочек; МЖП – межжелудочковая перегородка; СУМЖП – систолическое укорочение межжелудочковой 
перегородки; СУЗСЛЖ – систолическое укорочение задней стенки левого желудочка; ФВ – фракция выброса; ИУО – 
индекс ударного объёма; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ППТ – площадь поверхности тела; ЛП – 
левое предсердие; ПЖ – правый желудочек; КСП – конечно-систолическая площадь; ПП – правое предсердие; DT – 
время замедления скорости раннего диастолического наполнения; МК – митральный клапан; ФК – фиброзное кольцо; 
ТК – трикуспидальный клапан; ЛА – лёгочная артерия.

Учитывая выявленную эмпирически неодно-
родность основной группы по степени пораже-
ния миокарда, был проведен кластерный анализ 
методом К-средних с использованием следу-
ющих параметров: диаметр основного ствола 
и правой ветви ЛА, систолическое давление в ле-
гочной артерии (СДЛА), выраженность гидро-
перикарда, а также диастолическая дисфункция 
левого (ДДЛЖ) и правого желудочков (ДДПЖ) 
2–3-го типов. Критерий выбора указанных по-
казателей – однонаправленное и статистически 
значимое различие по данным параметрам меж-
ду реконвалесцентами COVID-19 и пациентами 
контрольной группы. В результате кластериза-
ции нами получено 3 подгруппы: 1-я – 22 па-
циента, 2-я – 30 и 3-я – 48. Статистический 

анализ подтвердил значимые различия (p<0,05) 
между кластерами по всем использованным па-
раметрам. Наиболее важный результат касался 
распространенности ДДЛЖ и ДДПЖ 2–3 ти-
пов: 1-й кластер характеризовался минималь-
ными изменениями (0/0%), 2-й – умеренными 
(0/100%), 3-й – максимально выраженными на-
рушениями (100/93,8%) в сердечно-сосудистой 
системе. Ни одна из предположительно кардио-
логических жалоб не являлась фактором риска 
попадания в 3-й кластер (по отношению к объ-
единенным 1-му и 2-му), так как все доверитель-
ные интервалы рассчитанных отношений рисков 
пересекали единицу. В связи с этим субъектив-
ные проявления не учитывались при разработке 
схемы диспансерного наблюдения. 

Окончание таблицы 
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На основании комплексного анализа данных и ли-
тературных источников [7, 8] нами был разработан 
алгоритм диспансерного наблюдения за пациентами, 

перенесшими COVID-19 (рис. 2), предусматриваю-
щий дифференцированный подход в зависимости от 
степени поражения сердечно-сосудистой системы. 

Рис. 1. Одномерные графики анализа соответствий для оценки гидроперикарда и диастолической дисфункции между 
группами исследования

Рис. 2. Алгоритм диспансерного наблюдения: ЭхоКГ– эхокардиография; ОАК – общий анализ крови; СРБ – 
С-реактивный белок; ОАМ – общий анализ мочи; R-графия ОГК – рентгенография органов грудной клетки; 
ЭКГ – электрокардиограмма; АД – артериальное давление; NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового 
натрийуретического пропептида; БАК – биохимический анализ крови (электролиты, аспартатаминотрансфераза, 
аланинаминотрансфераза, мочевина, креатинин, глюкоза); оценка липидного обмена – общий холестерин, 
холестерин липопротеинов высокой плотности, холестерин липопротеинов низкой плотности, триглицериды
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Особое внимание уделено диастолической дис-
функции обоих желудочков как основному марке-
ру тяжести состояния. Для 3-го кластера (наиболее 
тяжелые изменения) предложена схема наблюде-
ния, аналогичная ведению пациентов с хроничес
кой сердечной недостаточностью I–II функцио-
нальных классов. Пациенты 2-го кластера требуют 
динамического ЭхоКГ-контроля для своевремен-
ного выявления прогрессирования изменений. 
Алгоритм также включает специальный протокол 
наблюдения за пациентами с гидроперикардом, 
разработанный с учетом национальных рекомен-
даций по перикардитам.

Для практического применения разработанной 
схемы наблюдения создана программа для элек-
тронной вычислительной машины: «Программа для 
определения тактики диспансерного наблюдения 
за состоянием сердечно-сосудистой системы у па-
циентов, перенесших коронавирусную инфекцию 
COVID-19» (доступна на https: //medicaldss. com/
projects/dispensary-observation-after-covid. html). 
Программа анализирует 6 эхокардиографических 
параметров: диаметры основного ствола и правой 
ветви ЛА, СДЛА, степень гидроперикарда, а также 
типы ДДЛЖ и ДДПЖ. На основании введенных 
данных система генерирует алгоритм диспансер-
ного наблюдения в конкретной ситуации, соответ-
ствующий степени выявленных изменений.

Обсуждение 

По многим параметрам клинического и инстру-
ментального обследования пациентов постковид-
ного периода наши результаты соответствуют дан-
ным других источников. Спектр и частота встре-
чаемости предположительно кардиологических 
симптомов в нашем исследовании у пациентов, 
перенесших COVID-19, в целом согласуются с ре-
зультатами 2 крупных зарубежных систематичес
ких обзоров с качественной методологией [2, 4]. 
Однако выявлены и некоторые различия: отеки на-
блюдались в 42% случаев (против 2,6% в литерату-
ре), повышение артериального давления – в 14% 
(против 0,4–1,7%). Эти расхождения могут объ-
ясняться более детальным обследованием в нашем 
исследовании и возможной неполной регистраци-
ей подобных симптомов на более ранних этапах, 
до возникновения коронавирусной инфекции.

В мировой литературе по постковидному син-
дрому данные физикального обследования сер-
дечно-сосудистой системы практически не пред-
ставлены, обычно описываясь в совокупности с 
субъективными жалобами пациентов, что исклю-
чило возможность сопоставления наших результа-
тов с имеющимися публикациями. 

Полученные нами данные об ЭКГ-изменениях 
согласуются с результатами крупного системати-
ческого обзора, включившего данные 8 исследо-

ваний по ЭКГ-мониторингу [2]. Как и в указанной 
работе, мы наблюдали преобладание неспецифи-
ческих ЭКГ-изменений в острой фазе COVID-19 с 
их значительным регрессом к 6-му месяцу наблю-
дения и увеличение распространенности наруше-
ний автоматизма сердца в отдаленном периоде. 
После регресса неспецифических изменений их 
частота не отличалась от контрольной группы, что, 
скорее всего, свидетельствует об их связи с фоно-
вой соматической патологией, а не с последствия-
ми COVID-19 [2].

Особенностями нашего исследования были: 
проведение двукратного ЭхоКГ-обследования с 
6-месячным интервалом, наличие контрольной 
группы и детальная оценка типов диастолической 
дисфункции, что редко встречалось в других рабо-
тах. Полученные данные показали сопоставимую 
с литературными источниками частоту снижения 
систолической функции левого желудочка, ко-
торая не отличалась от контрольной группы и не 
менялась в динамике [2, 5]. Кроме того, нами на-
блюдались косвенные признаки восстановления 
сократительной способности миокарда левого 
желудочка через 12 месяцев после перенесенно-
го заболевания (увеличение систолического уко-
рочения стенок левого желудочка). Также уве-
личение размера и ухудшение функции правого 
желудочка по частоте и тенденции к восстановле-
нию соответствовали общемировым трендам [1, 
2] Легочная гипертензия в нашем исследовании 
по встречаемости соответствовала данным других 
источников, но, в отличие от них, имела тенден-
цию к уменьшению, что, возможно, объясняется 
более длительным сроком наблюдения [2]. Наи-
более значимой находкой была сравнительно бо-
лее высокая частота диастолической дисфункции, 
особенно 2 типа, не имевшая какой-либо динами-
ки. Если учитывать исследования, проведенные 
в более ранние сроки постковидного периода, то 
в некоторых можно увидеть устойчивую тенден-
цию к увеличению распространенности ДДЛЖ и 
ДДПЖ [2, 5], что, возможно, уравняет наши ре-
зультаты в дальнейшем. Перикардиальный выпот 
регистрировался значительно чаще, чем в других 
исследованиях [2, 5], что может быть связано с раз-
личиями в диагностических критериях. Таким об-
разом, несмотря на определенные позитивные мо-
менты, связанные с восстановлением отдельных 
структур сердца, мы имеем тревожные признаки 
сохранения некоторых неблагоприятных изме-
нений в сердечно-сосудистой системе (ДДЛЖ, 
ДДПЖ, выпот в перикарде), что указывает на не-
обходимость динамического контроля. 

В нашем исследовании впервые осуществлена 
кластеризация пациентов с постковидным синдро-
мом по степени выраженности кардиального по-
ражения и разработана нейросетевая модель для 
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классификации новых пациентов. Полученные 
результаты обосновывают необходимость пере-
смотра существующей схемы диспансерного на-
блюдения. В отличие от принятых в отечественной 
практике показаний к ЭхоКГ (сатурация ≤94% или 
неудовлетворительные результаты 6-минутного 
теста ходьбы) [9], наш подход позволит не упус
тить большое количество пациентов, имеющих 
выраженные изменения в сердечно-сосудистой 
системе и нуждающихся в длительном наблюде-
нии и коррекции со стороны соответствующих 
специалистов.

Заключение 

Проблема постковидного синдрома касается 
многих миллионов людей по всему миру. Мы ис-
следовали кардиологические последствия пере-
несенной коронавирусной инфекции COVID-19 
и обнаружили несколько важных проблем. Во-
первых, по данным ЭхоКГ сохраняется высокая 
частота некоторых структурных патологических 
изменений в сердце, не имеющих тенденции к 
восстановлению спустя 1 год, а именно – ДДПЖ и 
ДДЛЖ, наличие и выраженность гидроперикарда. 
Во-вторых, мы предлагаем изменить подход к дис-
пансерному наблюдению данной категории паци-
ентов, с учетом выявленных нарушений. 
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Abstract
The aim of the study is to assess the relationship between 

low parental compliance with child immunization and indi-
vidual socio-demographic factors. 

Materials and methods. An anonymous online question-
ary was sent to people whose children attend preschool edu-
cational institutions. 890 respondents from 5 cities of the 
Russian Federation and 2 cities of the Republic of Belarus 
took part in the survey. To assess the relationship with such 
potential risk factors as city of residence, age of respondents, 
number of children in the family, level of education of par-
ents, level of family income, binary logistic regression analy-
sis was performed. Odds ratio (OR) and 95% confidence in-
tervals (95%CI) were calculated. R 4.3.1 (RStudio) environ-
ment was used for statistical analysis. 

Results. 78.5% of all respondents stated a positive atti-
tude towards vaccination. After receiving the survey results, 
respondents were divided into two groups: group 1 (180 
people): parents with a low level of compliance with child 
immunization (they do not vaccinate their children or vac-
cinate them partially, not with all the vaccines from the vac-
cination schedule); group 2 (710 people): parents with a high 
level of compliance with child immunization (they vaccinate 
their children with all vaccines on time or with a delay in the 
schedule due to episodes of acute illnesses of the child). Ac-
cording to the results of logistic regression analysis, the fac-
tors statistically significantly associated with a lower level of 
adherence were: parent’s age over 45 years compared to 18-
24 years (OR 3,32; 95% CI 1,11–10,35), professional but not 
higher education (compared to higher education) (OR 1,55; 
95% CI 1,01–2,39), moderate level of income (compared to 
high level) (OR 1.97; 95% CI 1,12–3,54). Respondents from 
Makhachkala were found to have the lowest probability of 

Резюме 
Цель: оценить связь низкой приверженности роди-

телей вакцинации детей дошкольного возраста с от-
дельными социально-демографическими факторами.

Материалы и методы: проведено анонимное онлайн-
анкетирование 890 человек, дети которых посещают 
дошкольные образовательные учреждения. В опросе 
приняли участие респонденты из 5 городов Российской 
Федерации и 2 городов Республики Беларусь. Для оценки 
связи с такими потенциальными факторами риска, как 
город проживания, возраст опрошенных, количество де-
тей в семье, уровень образования родителей, уровень до-
хода семьи, проведены однофакторный и многофактор-
ный логистический регрессионный анализ. Рассчитаны 
показатели отношения шансов и 95% доверительные 
интервалы (95%ДИ). Для статистического анализа ис-
пользована среда R 4.3.1 (RStudio).

Результаты: 78,5% всех опрошенных заявили о поло-
жительном отношении к вакцинации. После получения 
результатов анкетирования респонденты разделены 
на 2 группы: 1 группа (180 человек): родители с низким 
уровнем приверженности вакцинации (не прививают 
детей или прививают частично, не всеми вакцинами из 
календаря прививок); 2 группа (710 человек): родители с 
высоким уровнем приверженности вакцинации (приви-
вают детей всеми вакцинами в положенные сроки или 
с задержкой по срокам из-за эпизодов острых заболева-
ний ребенка). По результатам многофакторного анали-
за факторами, связанными с меньшим уровнем привер-
женности, оказались: возраст родителя старше 45 лет 
в сравнении с возрастом 18–24 лет (ОШ 3,32; 95% ДИ 
1,11–10,35), наличие среднего специального образования 
(в сравнении с высшим) (ОШ 1,55; 95% ДИ 1,01–2,39), 
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being adherent to vaccination (OR 4,90; 95% CI 2,29–10,85 
compared to the reference city – Almetyevsk). 

Conclusion. A low level of parental compliance to child 
vaccination (79.8%) was found, which is insufficient to pre-
vent epidemics. Low compliance to vaccination was associ-
ated with older parental age, lower education level and fam-
ily income. No connection with the number of children in the 
family was found.

Key words: vaccination, immunization, compliance with 
immunization, risk factors for low compliance with immuni-
zation.

средний уровень дохода (в сравнении с высоким) (ОШ 
1,97 (95% ДИ 1,12–3,54). Для респондентов из Махач-
калы выявлена наименьшая вероятность быть привер-
женным вакцинации (ОШ 4,90; 95% ДИ 2,29–10,85 в срав-
нении с референтным городом – Альметьевском). 

Заключение: выявлен низкий уровень приверженнос
ти родителей вакцинации детей (79,8%), недостаточ-
ный для предотвращения эпидемий. Низкая привержен-
ность вакцинации ассоциировалась с более старшим 
возрастом родителя, меньшим уровнем образования 
и дохода семьи. Связь с количеством детей в семье не 
установлена.

Ключевые слова: вакцинация, профилактические 
прививки, иммунизация, приверженность вакцинации, 
факторы риска низкой приверженности вакцинации.

Введение

Вакцинопрофилактика инфекционных забо-
леваний является важным инструментом в до-
стижении и поддержании эпидемиологического 
благополучия. Эффективность и безопасность ее 
убедительно подтверждены десятками лет прак-
тического применения. По данным UNICEF, вак-
цинация позволяет сохранить до 4,5 млн жизней 
ежегодно [1]. Внедрение в систему здравоохране-
ния массовой вакцинации от ряда инфекционных 
заболеваний кардинально повлияло на характе-
ристики и проявления эпидемических процессов 
многих нозологий, которые мы сегодня относим 
к инфекциям, управляемым средствами иммуно-
профилактики.

К сожалению, несмотря на наличие доказа-
тельств эффективности вакцинации, во всех регио-
нах и государствах имеется определенная доля лю-
дей с негативным отношением к прививкам, и это 
явление не новое. Антивакцинальное движение 
зародилось практически сразу после начала массо-
вого использования первых вакцин – прививок от 
натуральной оспы. Уже с XIX в. упоминаются объ-
единения людей, протестующих против вакцина-
ции, такие как Национальная лига антивакцинации 
(Великобритания, 1866 г.), Американское общество 
антивакцинации (США, 1879 г.) и др. [2]. 

История дает нам немало примеров того, как 
распространение антивакцинальных идей и на-
строений приводило к серьезным эпидемическим 
вспышкам с масштабными человеческими потеря-
ми. В качестве примеров можно вспомнить эпиде-
мии коклюша в Германии, Швеции, Великобрита-
нии, Японии в 1970–1980-е гг., эпидемии полиоми-
елита в Нигерии (2001–2009 гг.) и Таджикистане 
(2010 г.) [3], а также беспрецедентная для «нового» 
времени эпидемия дифтерии в России в 1993–
1996 гг., во время которой заболели более 104  000 
человек и скончались около 6000 человек. Причи-
ной стал низкий охват населения вакцинацией от 
дифтерии, коклюша и столбняка на фоне масштаб-

ной антивакцинальной компании в средствах мас-
совой информации [4]. 

Начало 2025 г. ознаменовалось ростом числа 
случаев заболеваний корью в США: за первые 
3 месяца года было подтверждено 607 случаев за-
болевания; при этом 97% пациентов не были вак-
цинированы или не имели информации о введе-
нии хотя бы одной дозы вакцины [5]. По данным 
на 2 мая 2025 г. количество случаев составило уже 
935, из них 3 – летальных [6].

На готовность населения вакцинироваться или 
вакцинировать своих детей могут влиять разноо-
бразные факторы, и они различны для разных ре-
гионов, временных периодов и отдельных вакцин 
[7]. Опубликованы результаты отдельных иссле-
дований потенциальных факторов, влияющих на 
приверженность вакцинации, проведённых в стра-
нах Южной Америки, Африки, Азии, Саудовской 
Аравии [8–10]. К примеру, в работе M.Li et al. было 
показано существенное влияние уровня образова-
ния и пола на готовность вакцинироваться против 
коронавирусной инфекции [11]. Российскими уче-
ными регулярно проводятся исследования по оцен-
ке отношения населения к вакцинации с использо-
ванием различных инструментов, включая анализ 
запросов в сети Интернет [12,13], однако большая 
часть этих работ посвящены оценке отношения на-
селения к вакцинации в целом и не содержат ин-
формации о социально-демографических факто-
рах, ассоциированных с низкой приверженностью 
родителей к вакцинации детей.

Цель исследования – оценить связь низкой 
приверженности родителей вакцинации детей 
дошкольного возраста с отдельными социально-
демографическими факторами.

Материалы и методы исследования 

Исследование носило поперечный (срезовый) 
характер. Проведено онлайн-анкетирование ро-
дителей детей в возрасте от 2 до 7 лет, посещаю-
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щих дошкольные образовательные учреждения, с 
использованием платформы Google. Анкета вклю-
чала 16 вопросов; среди них – вопросы с одним ва-
риантом ответа для получения социально-демогра-
фических данных и вопросы с несколькими вари-
антами ответов для оценки отношения и привер-
женности родителей к вакцинации. При наличии 
в семье нескольких детей при ответах на вопросы, 
касающиеся вакцинации ребенка, родителей про-
сили дать информацию применительно к привив-
кам последнего ребенка. Анкета анонимная; пер-
сональные данные не собирались. 

В исследовании приняли участие взрослые ре-
спонденты из городов Российской Федерации (5 го-
родов) и Республики Беларусь (2 города), в том чис-
ле 161 человек из г. Казани и 111 человек из г. Аль-
метьевска (Республика Татарстан), 230 человек из 
г. Нижнего Новгорода (Нижегородская область), 
76 респондентов из г. Махачкалы (Республика Даге-
стан), 114 человек из г. Рыбное (Рязанская область), 
а также 109 родителей из г. Гомеля и 89 – из г. Мин-
ска (Республика Беларусь). Всего проанкетировано 
890 человек. Анкетирование проведено в течение 
апреля 2023 г. –февраля 2025 г.

Статистический анализ проведен с использо-
ванием среды R 4.3.1 (RStudio) [14]. Проверка вида 
распределения осуществлялась с помощью крите-
рия Шапиро – Уилка и графиков QQ. Абсолютные 
величины представлены в виде среднего значения 
со среднеквадратичным отклонением (M±σ). От-

носительные величины приведены в виде интен-
сивных показателей (долей). Для оценки связи 
с потенциально влияющими на приверженность 
факторами проведен логистический регрессион-
ный анализ (однофакторный и многофакторный). 
Оценивалась связь с такими потенциальными 
факторами риска, как город проживания, возраст 
опрошенных, количество детей в семье, уровень 
образования родителей, уровень дохода семьи. Ре-
зультаты представлены в виде показателей отно-
шения шансов (ОШ) и 95% доверительных интер-
валов (95%ДИ). Пороговый уровень статистичес
кой значимости различий определен как p=0,05. 

Среди родителей, принявших участие в анке-
тировании, преобладали женщины. Большая часть 
респондентов (85%) была в возрасте от 25 до 44 лет. 
Средний возраст анкетированных варьировал от 
29,6 лет в г. Нижнем Новгороде до 36,0 лет в г. Махач-
кале. Большая часть опрошенных (70%) имели 1–2 де-
тей; наибольшее количество респондентов, имеющих 
3 и более детей, было в г. Махачкале (57%) и в г. Ка-
зани (44%). В каждом городе не менее половины ре-
спондентов отметили наличие высшего образования. 
Оценка родителями уровня их дохода различалась 
в разных городах. Наибольшее количество людей 
с доходами высокими и выше среднего отмечено сре-
ди респондентов из г. Казани и г. Альметьевска (92% 
и 89% соответственно), с доходами средним или ниже 
среднего – в г. Минске, г. Гомеле и г. Махачкале (83%, 
82% и 64% соответственно) (табл. 1). 

Таблица 1

Характеристика участников исследования в зависимости от города проживания

Характеристики 
респондентов

Город проживания

Альметь-
евск 

(n=111)

Гомель
(n=109)

Казань
(n=161)

Махачкала 
(n=76)

Нижний 
Новгород 
(n=230)

Рыбное
(n=114)

Минск 
(n=89)

Всего 
(n=890)

Женщины 111 (100%) 108 (99%) 137 (85%) 75 (97%) 219 (95%) 114 (100%) 85 (95%) 886 (99%)

Возраст:
18–24 года
25–34 года
35–44 года
45 лет и старше
M±σ (годы)

20 (18%)
46 (41%)
44 (40%)

1 (1%)
33,4±4,5

2 (2%)
59 (54%)
46 (42%)

2 (2%)
34,9±5,6

42 (26%)
51 (32%)
45 (28%)
23 (14%)
33,8±9,8

4 (5%)
32 (42%)
34 (45%)

6 (8%)
36,0±7,1

3 (1%)
111 (48%)
105 (46%)

11 (5%)
29,6±11,3 

3 (3%)
60 (53%)
48 (42%)

3 (3%)
34,2±5,8 

2 (2%)
36 (40%)
46 (52%)

5 (6%)
35,6±6,3

76 (9%)
395 (44%)
368 (41%)

51 (6%)
34,1±7,0

Образование:
высшее
среднее специальное
среднее

89 (80%)
22 (19%)

0 

55 (50%)
36 (33%)
18 (17%)

126 (78%)
34 (21%)

1 (1%)

51 (67%)
9 (12%)

16 (21%)

183 (80%)
32 (14%)
15 (7%)

71 (62%)
33 (29%)
10 (9%)

67 (75%)
17 (19%)

5 (6%)

642 (72%)
183 (21%)

65 (7%)

Уровень дохода:
высокий 
выше среднего
средний
ниже среднего

53 (48%)
45 (41%)
12 (11%)

1 (1%)

2 (2%)
18 (16%)
79 (72%)
10 (10%)

90 (56%)
58 (36%)
11 (7%)
2 (1%)

3 (4%)
25 (33%)
43 (57%)

5 (7%)

57 (25%)
82 (36%)
86 (37%)

5 (2%)

29 (25%)
37 (32%)
46 (40%)

2 (2%)

3 (3%)
12 (13%)
60 (67%)
14 (16%)

237 (27%)
277 (31%)
337 (38%)

39 (4%)

Количество детей в семье:
1
2
3 и более

37 (33%)
30 (27%)
44 (40%)

33 (30%)
46 (42%)
30 (28%)

46 (29%)
44 (27%)
71 (44%)

7 (9%)
26 (34%)
43 (57%)

88 (38%)
110 (48%)
32 (14%)

34 (30%)
59 (52%)
21 (18%)

35 (39%)
34 (38%)
20 (22%)

280 (31%)
350 (39%)
260 (29%)

M±σ – среднее значение ± среднеквадратичное отклонение.
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Результаты исследования

Положительное отношение к вакцинации детей 
отмечено у большинства респондентов: на вопрос 
анкеты: «Как вы относитесь к вакцинации детей?» 
был получен ответ «Положительно» от 42 чел. (55%) 
в Махачкале, 79 чел. (72%) – в Гомеле, 88 чел. (77%) 
в г. Рыбное , 178 чел. (77%) – в Нижнем Новгоро-
де, 92 чел. (83%) – в Альметьевске, 74 чел. (83%) – 
в Минске и 146 чел. (91%) – в Казани. 

После получения результатов анкетирования 
все респонденты были разделены на 2 группы, 
с которыми был проведен регрессионный анализ 
для реализации цели исследования. 

1 группа (180 человек, 20,2% от общего числа ре-
спондентов): родители с низким уровнем привер-
женности вакцинации. К этой группе мы отнесли 
родителей, которые отметили, что не прививают 
детей или прививают частично (не всеми вакци-
нами из календаря прививок – в связи с тем, что 
отдельные вакцины они считают неважными и не-
нужными). 

2 группа (710 человек, 79,8% от общего числа ре-
спондентов): родители с высоким уровнем привер-
женности вакцинации. В эту группу вошли респон-
денты, ответившие, что прививают детей всеми вак-
цинами в положенные сроки или иногда – с задерж-
кой по срокам из-за эпизодов острых заболеваний 

ребенка. Распределение потенциальных факторов 
риска в группах с высоким и низким уровнем при-
верженности представлено в таблице 2.

По результатам однофакторного анализа 
с меньшей приверженностью родителей вакци-
нации детей статистически значимо были ассо-
циированы такие факторы, как возраст (во всех 
возрастных группах приверженность была ниже, 
чем в группе 18–24 года), средний уровень обра-
зования, уровень дохода ниже высокого. Также 
меньший уровень приверженности был выявлен 
в семьях, имеющих 2 детей, в сравнении с семья-
ми, имеющими 1 ребенка. Что касается места про-
живания, в качестве референтного города был вы-
бран г. Альметьевск (первый по алфавиту). В срав-
нении с ним вероятность быть неприверженным 
была выше в Махачкале и Нижнем Новгороде 
(ОШ = 6,75 и ОШ=2,01 соответственно) (табл. 3). 
В связи с тем, что для всех потенциальных факто-
ров в однофакторном анализе была установлена 
ассоциация с уровнем приверженности, все они 
были включены в модель для многофакторного 
анализа. По результатам многофакторного анали-
за, учитывающего взаимное влияние различных 
компонентов модели, факторами, статистически 
значимо связанными с меньшим уровнем привер-
женности, оказались: возраст старше 45 лет в срав-

Таблица 2

Частота потенциальных факторов риска в зависимости от выявленного уровня  
приверженности к вакцинации детей 

Переменная Группа 1 (низкая приверженность), 
n=180

Группа 2 (высокая приверженность), n=710

Город проживания:
Альметьевск 
Гомель 
Казань 
Махачкала 
Минск 
Нижний Новгород 
Рыбное 

15 (13,5%)
21 (19,3%)
14 (8,7%)

39 (51,3%)
20 (22,5%)
55 (23,9%)
16 (14,0%)

96 (86,5%)
88 (80,8%)

147 (91,3%)
37 (48,7%)
69 (77,5%)

175 (76,1%)
98 (86%)

Возрастные группы:
18–24 года 
25–34 года 
35–44 года 
45 лет и старше 

8 (10,5%)
79 (20%)

79 (21,5%)
14 (27,5%)

68 (89,5%)
316 (80%)

289 (78,5%)
37 (72,5%)

Образование:
высшее 
среднее специальное 
среднее 

119 (19%)
42 (23%)
19 (29%)

523 (81%)
141 (77%)
46 (71%)

Уровень дохода:
высокий
выше среднего
средний
ниже среднего 

23 (10%)
58 (21%)
87 (26%)
12 (31%)

214 (90%)
219 (79%)
250 (74%)
27 (69%)

Количество детей в семье: 
1 ребенок 
2 детей 
3 и больше детей 

49 (17,5%) 
88 (25,1%) 

43 (16,54%) 

231 (82,5%)
262 (74,9%)
217 (83,5%)
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нении с возрастом 18–24 года, наличие среднего 
специального образования (в сравнении с выс-
шим), средний уровень дохода (в сравнении с вы-
соким) и проживание в г. Махачкале. Число детей 
в семье утратило свою значимость как фактор рис
ка низкой приверженности (табл. 3).

Обсуждение

Решение о вакцинации детей до 15 лет могут 
принимать только родители, и в условиях доступ-
ности вакцин именно они играют решающую 
роль в защите детей от вакциноуправляемых ин-
фекций. В связи с этим работа по повышению 
приверженности к детским профилактическим 
прививкам среди родителей, особенно родителей 
«организованных» детей, чрезвычайно важна для 
поддержания эпидемиологического благополу-

чия. Доступность разного рода информации, за-
частую противоречивой, активная пропаганда со 
стороны «антипрививочников» не способствуют 
формированию ответственного отношения насе-
ления к вакцинации. В нашем исследовании боль-
шая часть родителей (от 55 до 92% в разных городах 
России и Беларуси, что в целом составило 78,5% 
от общего числа опрошенных) отметили положи-
тельное отношение к вакцинации. Высокий фак-
тический уровень приверженности по результа-
там вакцинации детей продемонстрировали 79,8% 
опрошенных. Эти показатели нельзя назвать удов-
летворительными, так как в условиях относитель-
но низких показателей заболеваемости вакцино
управляемыми инфекциями и снижением доли лю-
дей, имеющих постинфекционный иммунитет, для 
защиты от эпидемий большинства инфекционных 

Таблица 3

Результаты однофакторного и многофакторного анализов связи низкой приверженности  
вакцинации с потенциальными факторами риска

Характеристики ОШ нескоректированное 
(нОШ); 95% ДИ

Р ОШ скорректированное 
(сОШ); 95% ДИ

Р

Город проживания

Альметьевск* 1 – 1 –

Гомель 1,53 (0,74–3,19) 0,2509 0,86 (0,39–1,96) 0,7105

Казань 0,61(0,28–1,32) 0,2090 0,59 (0,27–1,32) 0,2013

Махачкала 6,75 (3,39–14,01) <0,0001 4,90 (2,29–10,85) <0,0001

Минск 1,85 (0,89–3,93) 0,1005 1,08 (0,48–2,47) 0,8563

Нижний Новгород 2,01 (1,1–3,86) 0,0279 1,38 (0,72–2,76) 0,3423

Рыбное 1,04 (0,49–2,25) 0,9097 0,66 (0,30–1,49) 0,3193

Возрастные группы

18–24 года* 1 – 1 –

25–34 года 2,12 (1,03–4,95) 0,0500 1,51 (0,66–3,84) 0,3492

35–44 года 2.32 (1,13–5,42) 0,0327 1,84 (0,77–4,86) 0,1888

45 лет и старше 3,21 (1,26–8,72) 0,0167 3,32 (1,11–10,35) 0,0329

Образование

Высшее* 1 – 1 –

Среднее специальное 1,31 (0,87–1,94) 0,1846 1,55 (1,01–2,39) 0,0486

Среднее 1,81(1.01–3,17) 0,0405 1,32 (0,68–2,47) 0,4019

Уровень дохода семьи

Высокий* 1 – 1 –

Выше среднего 2,46 (1,49–4,21) 0,0007 1,74 (1,01–3,09) 0,051

Средний 3,24 (2,01–5,41) <0,0001 1,97 (1,12–3,54) 0,0203

Ниже среднего 4,13 (1,91–9,17) 0,0005 2,35 (0,93–5,78) 0,0664

Количество детей в семье

1 ребенок* 1 – 1 –

2 детей 1,58 (1,07–2,35) 0,0214 1,32 (0,86–2,03) 0,2079

3 детей и больше 0,93 (0,59–1,46) 0,7665 0,67 (0,38–1,16) 0,1601

* – референтная группа; ОШ – отношение шансов, 95% ДИ – 95% доверительный интервал, p – уровень статистической 
значимости разницы с референтной группой.
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заболеваний охват прививками детей определен-
ных возрастных групп должен составлять не менее 
95% [15]. Следует отметить, что в эту группу вошли 
также родители, которые отметили некоторые за-
держки с введением отдельных вакцин вследствие 
острых заболеваний ребенка; при этом нарушения 
графика иммунизации (даже вынужденные) могут 
вносить свой негативный вклад в формирование 
популяционного иммунитета [7,10].

Путем анонимного онлайн-анкетирования 
с участием жителей российских и белорусских 
городов мы попытались выявить факторы, ко-
торые могут быть ассоциированы с низкой 
приверженностью вакцинации родителей детей, 
посещающих детские образовательные учрежде-
ния. Продемонстрирована связь низкой привер-
женности вакцинации с более старшим возрастом 
родителей, при этом статистически значимая раз-
ница продемонстрирована для возрастной группы 
старше 45 лет в сравнении с возрастной группой 
18–24 года. Этот факт может быть обусловлен 
меньшей подверженностью молодых людей ми-
фам о чем-либо, включая мифы о вакцинации, 
и большей склонностью доверять научной инфор-
мации, что, впрочем, требует дополнительных ис-
следований. Аналогичные данные о влиянии воз-
раста приведены, к примеру, Т. Achimaș-Cadariu et 
al. – в систематическом обзоре исследований, 
проведенных в европейских странах, они выявили 
меньшие шансы вакцинировать детей от папил-
ломавирусной инфекции для родителей старше 
40 лет в сравнении с родителями моложе 40 лет 
(ОШ=0,86; 95% ДИ 0,84–0,89) [16].

Наименьший уровень приверженности про-
демонстрировали люди со средним специальным 
образованием в сравнении с высшим. Для группы 
респондентов со средним образованием статисти-
чески значимой разницы в сравнении с группой 
с высшим образованием в уровне привержен-
ности вакцинации выявлено не было. Это может 
быть объяснено как малым размером группы 
(группа со средним образованием была наимень-
шей), так и возможным влиянием возраста (в эту 
группу могли войти молодые люди, обучающиеся 
в вузах, но еще не закончившие обучение). Ана-
логичная тенденция (обратная корреляция с уров-
нем образования была выявлена в исследовании 
приверженности родителей вакцинации от кори, 
паротита и краснухи, проведенном в Испании: 
cреди родителей с высоким уровнем привержен-
ности вакцинации уровень образования «не выше 
среднего» имели 6,7% родителей, а в группе с низ-
кой приверженностью таковых было 21% [17]. Для 
сравнения в исследовании А.В. Шишовой, осно-
ванном на интервьюировании 226 родителей во 
время посещения ими детских поликлиник г. Ива-
ново и Ивановской области, уровень привержен-

ности родителей вакцинации не зависел от уровня 
их образования [18].

Одним из факторов, ассоциированных с уров-
нем приверженности вакцинации, явился доход 
семьи: снижение уровня дохода сочеталось с мень-
шей долей приверженных к вакцинации родителей. 

Если говорить о месте проживания респонден-
тов, единственным «городом риска», ассоцииро-
ванным с низкой приверженностью вакцинации, 
среди всех включенных в исследование городов 
оказалась Махачкала. Сравнение приверженнос
ти населения по городам и регионам не являлось 
целью нашего исследования; объемы выборок ре-
спондентов отдельно по каждому городу были не-
большими. Все это, на наш взгляд, не позволяет де-
лать выводов о связи места проживания с привер-
женностью вакцинации, а полученный результат 
можно считать предварительным. Для уточнения 
данного вопроса необходимо проведение более 
масштабных исследований. Тем не менее, социо-
культурные и религиозные различия, влияющие 
на возраст вступления в брак, количество детей 
в семье, уровень образования в разных регионах, 
равно как и экономическое состояние регионов 
и уровень обеспеченности населения медицин-
ской помощью могут влиять на отношение населе-
ния к вакцинации и в том числе могли отразиться 
и на результатах данного исследования.

Систематический обзор, опубликованный 
в 2016 г. и суммировавший результаты исследова-
ний отношения населения к вакцинации, прове-
денных в 67 странах мира, выявил существенные 
межрегиональные различия: худшие показатели 
выявлены в европейских странах – во Франции 
доля людей, сомневающихся в безопасности вак-
цинации, была наибольшей и составила 41%, а доля 
людей с позитивным отношением к вакцинации 
была наибольшей в Бразилии. Интересно то, что 
население стран с более доступными медицински-
ми услугами и лучшим уровнем образования на-
селения демонстрировало наименьший уровень 
приверженности вакцинации, исходя из чего авто-
ры делают вывод о наличии обратной корреляции 
социоэкономического статуса и приверженности 
вакцинации [19]. 

В соответствии со Стратегией развития им-
мунопрофилактики инфекционных болезней 
на период до 2035 г. в качестве одной из задач ее 
реализации определено повышение привержен-
ности населения вакцинации [15]; при этом нам 
представляется важным в том числе поиск причин 
и условий, связанных с феноменом отрицательно-
го отношения людей к иммунизации. В конечном 
итоге выделение групп риска по низкой привер-
женности вакцинации может способствовать раз-
работке клиент-ориентированных, персонифици-
рованных профилактических стратегий. 
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Заключение

Выявлен низкий уровень приверженности ро-
дителей вакцинации детей (79,8%), явно недоста-
точный для предотвращения эпидемий. Низкая 
приверженность вакцинации ассоциировалась 
с более старшим возрастом родителя, меньшим 
уровнем образования и дохода семьи. Связи с ко-
личеством детей в семье не выявлено.
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Резюме
Хронический гепатит В остается глобальной проб

лемой здравоохранения: более 296 млн носителей ви-
руса и высокая смертность от осложнений. В Узбеки-
стане распространенность HBsAg достигает 3,7%, 
что актуализирует совершенствование диагностики. 
Традиционные маркеры (ДНК ВГВ, HBeAg) ограничены, 
особенно при персистенции вируса через кзкДНК и ин-
тегрированную ДНК (иДНК). Целью исследования стало 
изучение взаимосвязи ДНК ВГВ, РНК ВГВ и количествен-
ного HBsAg (qHBsAg) у наивных пациентов, с акцентом 
на парадоксальную диссоциацию маркеров.

Материалы и методы: в проспективное исследова-
ние включены 116 взрослых пациентов с хроническим 
HBV без предшествующей терапии. Критерии исклю-
чения: цирроз, гепатоцеллюлярная карцинома, ауто-
иммунные заболевания. Проведено определение ДНК 
(полимеразная цепная реакция (ПЦР)), РНК (RT-ПЦР) 
и qHBsAg (ИФА). Группы: ДНК+/РНК+ (48 пациентов – 
41,4%), ДНК-/РНК+ (48 пациента – 20,7%), ДНК-/РНК- 
(44 пациента – 37,9%).

Результаты: медиана qHBsAg в группах ДНК+/РНК+ 
и ДНК-/РНК- была сопоставима (4300 vs 1840 МЕ/мл, 
p=0,12), но значительно выше у ДНК-/РНК+ (8300 МЕ/мл, 
p<0,003). У HBeAg+ пациентов выявлена корреляция 
РНК ВГВ с qHBsAg (r=0,592, p<0,001), у HBeAg связь от-
сутствовала. Группа ДНК-/РНК+ характеризовалась 
повышенным АЛТ (34,8 vs 27,8 Ед/л, p=0,01) и лимфоци-
тозом, что указывает на иммунную активацию.

Выводы: парадоксальная диссоциация маркеров ВГВ 
у наивных пациентов демонстрирует, что фенотип 
ДНК-/РНК+ связан с активной транскрипцией кзкДНК 
без репликации ДНК, что сопровождается высокими 
qHBsAg и субклиническим гепатитом. Интеграция ана-
лиза РНК ВГВ и qHBsAg в клиническую практику улуч-
шит стратификацию пациентов, особенно в регионах 

Abstract
Chronic hepatitis B (CHB) remains a global health chal-

lenge with over 296 million virus carriers and high mortal-
ity from complications. In Uzbekistan, HBsAg prevalence 
reaches 3.7%, highlighting the need for improved diagnostic 
approaches. Traditional markers (HBV DNA, HBeAg) have 
limitations, particularly in cases of viral persistence through 
covalently closed circular DNA (cccDNA) and integrated 
DNA (iDNA). The study aimed to investigate the relationship 
between HBV DNA, HBV RNA, and quantitative HBsAg (qH-
BsAg) in treatment-naive patients, with emphasis on para-
doxical marker dissociation.

Methods. This prospective study included 116 adult pa-
tients with chronic HBV infection without prior antiviral 
therapy. Exclusion criteria comprised cirrhosis, hepatocel-
lular carcinoma, and autoimmune diseases. HBV DNA was 
determined by PCR, HBV RNA by RT-PCR, and qHBsAg by 
enzyme immunoassay (EIA). Patients were stratified into 
three groups: DNA+/RNA+ (48 patients – 41.4%), DNA-/
RNA+ (24 patients – 20.7%), and DNA-/RNA- (44 patients 
– 37.9%).

Results. The median qHBsAg levels in DNA+/RNA+ and 
DNA-/RNA- groups were comparable (4,300 vs 1,840 IU/
mL, p=0.12), but significantly higher in the DNA-/RNA+ 
group (8,300 IU/mL, p<0.003). In HBeAg-positive patients, 
a correlation was observed between HBV RNA and qHB-
sAg (r=0.592, p<0.001), while no association was found in 
HBeAg-negative patients. The DNA-/RNA+ group was char-
acterized by elevated ALT levels (34.8 vs 27.8 U/L, p=0.01) 
and lymphocytosis, indicating immune activation.

Conclusion. The paradoxical dissociation of HBV mark-
ers in treatment-naive patients demonstrates that the DNA-/
RNA+ phenotype is associated with active cccDNA tran-
scription without DNA replication, accompanied by elevated 
qHBsAg levels and subclinical hepatitis. Integration of HBV 
RNA and qHBsAg analysis into clinical practice will improve 
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patient stratification, particularly in regions where HBeAg-
negative forms predominate. These findings underscore 
the necessity for revising diagnostic algorithms to optimize 
chronic HBV management.

Key words: Chronic hepatitis B, HBV DNA, HBV RNA, 
HBsAg, cccDNA.

с доминированием HBeAg-негативных форм. Результа-
ты подчеркивают необходимость пересмотра диагно-
стических алгоритмов для оптимизации лечения хрони-
ческого HBV.

Ключевые слова: хронический гепатит В, количес
твенный HBsAg, ковалентно-замкнутая кольцевая ДНК, 
интегрированная вирусная ДНК, вирусологический па-
радокс.

Введение

Хронический вирусный гепатит В (ХВГВ) со-
храняет статус глобальной медико-социальной 
проблемы. Согласно последним оценкам Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), око-
ло 296 млн человек являются носителями ВГВ-
инфекции, при этом ежегодно регистрируется 
свыше 820 тысяч летальных исходов, связанных с 
её осложнениями [1–3]. В контексте Узбекистана 
эпидемиологическая значимость заболевания под-
чёркивается данными скрининга 2022–2023 гг., 
выявившего распространённость HBsAg на уровне 
3,7%, что диктует необходимость совершенствова-
ния подходов к диагностике и динамическому на-
блюдению [4].

Традиционные лабораторные маркеры ХВГВ, 
такие как вирусная и HBeAg, демонстрируют 
ограниченную диагностическую ценность в со-
временных реалиях. Количественное опреде-
ление вирусного гепатита В (ВГВ), оставаясь 
«золотым стандартом» оценки репликационной 
активности, не отражает транскрипционный 
потенциал ковалентно-замкнутой кольцевой 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (кзкДНК) – 
ключевой формы персистенции вируса в гепа-
тоцитах. HBeAg утрачивает информативность 
у 85–90% пациентов с HBeAg-негативным вари-
антом течения. Отдельную проблему представ-
ляет интегрированная ВГВ (иДНК), способная 
продуцировать HBsAg независимо от реплика-
ционного цикла, оставаясь недетектируемой 
стандартными методами [5, 6].

Биологическая гетерогенность источников 
HBsAg принципиально трансформирует понима-
ние патогенеза ВГВ. кзкДНК, резистентная к дей-
ствию нуклеоз(т)идных аналогов, служит матри-
цей для синтеза прегеномной рибонуклеиновой 
кислоты (пгРНК) и структурных белков вируса. 
Параллельно иДНК, интегрированная в геном ге-
патоцита, обеспечивает постоянную продукцию 
HBsAg даже при полном подавлении репликации, 
что особенно характерно для HBeAg-негативного 
статуса. Эти механизмы лежат в основе фено-
мена диссоциации между уровнем виремии и 
концентрацией HBsAg, широко наблюдаемого в 
клинической практике [7].

Цель исследования обусловлена необходимо-
стью повышения точности оценки остаточной ви-
русной активности у пациентов с хроническим ге-
патитом В, особенно в условиях, когда традицион-
ные маркеры — ДНК ВГВ и HBeAg — оказывают-
ся недостаточно информативными. Несмотря на 
успехи антивирусной терапии и внедрение нукле-
озидных/нуклеотидных аналогов, устойчивость и 
персистенция вируса обеспечиваются наличием 
ковалентно-замкнутой кольцевой (кзкДНК) и ин-
тегрированной ВГВ, которые продолжают поддер-
живать транскрипцию вирусных белков и анти-
генов даже при отсутствии детектируемой ВГВ в 
сыворотке [8].

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на базе Научно-ис-
следовательского института вирусологии (Узбеки-
стан) в период с января 2023 г. по май 2024 г. В прос
пективную когорту включены 116 наивных (ни-
когда не получавшие противовирусную терапию) 
пациентов с хроническим вирусным гепатитом В 
(ХВГВ), соответствующих критериям EASL (Евро-
пейской ассоциации по изучению печени) 2017. 
Критерии включения: возраст ≥18 лет, подтверж-
денная моноинфекция ВГВ (исключение коинфек-
ций вирусный гепатит Д (ВГД), вирусный гепатит 
С (ВГС), вирус иммунодефицита человека (ВИЧ)), 
отсутствие предшествующего лечения нуклеоз(т)
идными аналогами или интерферонами. Критерии 
исключения: декомпенсированный цирроз печени 
(классы по Чайлд – Пью B и C), гепатоцеллюляр-
ная карцинома, аутоиммунные заболевания, бере-
менность.

Комплексное обследование включало вирусо-
логические, биохимические и гематологические 
исследования. Количественное определение ВГВ 
выполняли методом ПЦР в реальном времени на 
амплификаторе Rotor-Gene Q (Qiagen) с чувстви-
тельностью 10 МЕ/мл. РНК ВГВ детектировали 
с использованием набора ROSSAmed ВГВ-РНК 
(ООО «РОССА») методом RT-ПЦР с порогом обна-
ружения 20 МЕ/мл. Уровень qHBsAg определяли 
иммуноферментным анализом (набор «ВЕКТОР 
БЕСТ») в диапазоне 0,9–100,000 МЕ/мл. Биохими-
ческие показатели (АЛТ, АСТ, билирубин) анали-
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Рис. 1. Распределение возраста пациентов по репликационным вирусологическим группам по наличию ДНК и 
РНК вируса гепатита В: диаграмма-скрипка демонстрирует распределение возраста (в годах) среди 116 пациентов, 
стратифицированных по статусу ДНК и РНК ВГВ. Горизонтальные линии внутри распределений обозначают 
медианы, затенённые области отражают плотность распределения данных. Числовые значения над каждой группой 
представляют среднее значение ± стандартное отклонение. Дисперсионный анализ (ANOVA) выявил отсутствие 
статистически значимых различий в возрасте между группами (p=0,18)

зировали на автоматическом анализаторе Cobas 
c501 «Mindray» (Россия), гематологический про-
филь — на «Mindray» (Россия).

Участники разделены на группы по статусу ВГВ:
Группа 1 (n=48): ДНК ВГВ + (медиана 

9,25×102 МЕ/мл). 
Группа 2 (n=68): ДНК ВГВ (подтверждено 2 по-

следовательными тестами), с дальнейшим подраз-
делением на подгруппы 2А (РНК ВГВ+, n=24) и 2Б 
(РНК ВГВ-, n=44).

Статистический анализ выполнен в GraphPad 
Prism 9.0. Для сравнения групп использованы не-
параметрические критерии: U-критерий Манна – 
Уитни, критерий Краскела – Уоллиса. Корреля-
ционный анализ проведён методом Спирмена. 
Порог статистической значимости установлен на 
уровне p <0,05.

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом (протокол №12 от 15.12.2022). Все 
участники предоставили информированное со-
гласие. Дизайн исследования гарантировал стан-
дартизированный подход к оценке взаимосвязей 
между вирусными маркерами у наивных паци-
ентов, что позволило выявить парадоксальные 
закономерности в продукции HBsAg.

Результаты исследования

Возраст участников варьировал от 22 до 78 лет, 
составив в среднем 37,9±11,8 года (рис. 1). Ген-
дерное распределение характеризовалось преоб-
ладанием женщин — 79 человек (68,6%), тогда как 
мужчины составили 37 человек (31,4%). HBeAg-
позитивный статус выявлен лишь у 4 пациен-
тов (3,1%), что отражает доминирование HBeAg-
негативной формы инфекции в изучаемой попу-
ляции.

Стратификация когорты по статусу вирусных 
маркеров выявила, что 48 пациентов (41,4%) име-
ли позитивную ДНК ВГВ, формируя группу актив-
ной репликации, тогда как 68 пациентов (58,6%) 
демонстрировали отрицательную ДНК ВГВ. Даль-
нейший анализ группы с негативной ДНК показал 
гетерогенность по статусу РНК ВГВ: у 24 пациен-
тов (35,3%) сохранялась детектируемая РНК при 
отсутствии, формируя уникальную подгруппу 
ДНК-/РНК+, тогда как у 44 пациентов (64,7%) от-
мечалось полное отсутствие обоих маркеров ре-
пликации (ДНК-/РНК-).

Анализ количественного HBsAg выявил па-
радоксальные закономерности между группа-
ми. У пациентов с позитивной ВГВ ДНК медиана 
qHBsAg составила 4300 МЕ/мл (интерквартиль-
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Рис. 2. Сравнение уровней количественного HBsAg между группами по репликационным вирусологическим группам 
по наличию ДНК и РНК вируса гепатита В: диаграммы размаха демонстрируют распределение количественного HBsAg 
(в логарифмическом масштабе) среди пациентов, стратифицированных по статусу ДНК и РНК HBV. Глобальное 
сравнение проведено с использованием теста Краскела – Уоллиса (p <0,01). Попарные сравнения выполнены с 
поправкой на множественные сравнения.

ный размах (ИКР) 1100–5300), что статистически 
не отличалось от группы с полным отсутствием 
репликационных маркеров (ДНК-/РНК-), где ме-
диана qHBsAg достигала 1840 МЕ/мл (ИКР 118–
7445) (p=0,12). Напротив, подгруппа ДНК-/РНК+ 
демонстрировала статистически значимо более 
высокие уровни qHBsAg с медианой 8300 МЕ/мл 
(ИКР 1725–29850), достоверно отличаясь как от 
группы ДНК+/РНК+ (p <0,003), так и от ДНК-/
РНК- (p <0,003) (рис. 2).

Корреляционный анализ между РНК ВГВ 
и qHBsAg показал зависимость от HBeAg-статуса 
пациентов. У немногочисленной группы HBeAg-
позитивных пациентов выявлена умеренная поло-
жительная корреляция (r=0,592, p <0,001), что со-
гласуется с данными международных исследова-
ний. У HBeAg-негативных пациентов корреляция 
была существенно слабее (r=0,39), что отражает 
различные механизмы продукции HBsAg в зави-
симости от фазы заболевания.

Сравнительный анализ биохимических и ге-
матологических показателей между группами вы-
явил статистически значимые различия по ключе-
вым параметрам (табл.). У пациентов с профилем 
ДНК-/РНК+ зафиксирована наивысшая меди-
ана уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) – 

34,8 Ед/л (29,2–54,7) против 30,5 Ед/л (24,8–36,9) 
в группе ДНК+/РНК+ и 27,8 Ед/л (27,8–30,5) 
в группе ДНК-/РНК- (p=0,01). Уровень аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) в группе ДНК-/
РНК+ демонстрировал тенденцию к повышению 
(30,4 Ед/л; 25,5–34,5) по сравнению с другими 
группами, хотя глобальная значимость не достиг-
нута (p=0,08).

Анализ белкового обмена выявил достовер-
но более высокий уровень общего белка в груп-
пе ДНК-/РНК+ по сравнению с ДНК+/РНК+ 
и ДНК-/РНК- (p=0,04). Гематологический про-
филь характеризовался снижением количества 
лейкоцитов в группе ДНК+/РНК+ относительно 
ДНК-/РНК+ и ДНК-/РНК- (p=0.02). Лимфоци-
тарное звено демонстрировало повышение в груп-
пах с активной транскрипцией: ДНК+/РНК+ 
и ДНК-/РНК+ против ДНК-/РНК- (p <0,01).

Показатели функции почек (креатинин, моче-
вина), уровни билирубина, щелочной фосфатазы, 
тромбоцитов и СОЭ не показали статистически 
значимых межгрупповых различий (p>0,05).

Полученные данные указывают на связь ви-
русной транскрипции с субклиническим гепато-
целлюлярным повреждением (повышение АЛТ) 
и активацией адаптивного иммунного ответа (лим-
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Таблица

Сравнение ключевых лабораторных параметров между группами

Показатели ДНК + РНК + ДНК – РНК + ДНК – РНК - р-значение* 

Медиана с интерквартильным размахом

АЛТ (аланин-аминотрансфераза) 30,5 (24,8–36,9) 34,8 (29,2–54,7) 27,8 (27,8–30,5) 0,01

АСТ (аспартат-аминотрансфераза) 28,6 (18,9–32,3) 30,4 (25,5–34,5) 24,7 (21,0–29,6) 0,08

Общий билирубин 15,7 (13,6–17,4) 16,1 (12,0–17,6) 15,4 (12,5–17,8) 0,93

Мочевина 5,7 (5,6–6,9) 6,0 (5,7–6,5) 5,9 (5,6–6,7) 0,83

Среднее со стандартным отклонением р-значение**

Щелочная фосфатаза 163,5±51 171,8±30,1 174,9±63,1 0,77

Альбумин 32,4±2,8 33,2±2,4 32,4±2,7 0,51

Креатинин 74,3±17,9 76,1±9,4 74,6±10,1 0,87

Общий белок 71,5±2,4 72,8±2,1 71,3±2,3 0,04

Лейкоциты 5,8±1,5 6,8±1,7 6,9±2,6 0,02

Тромбоциты 226,3±59,5 229,5±52,1 232,5±59,6 0,87

Лимфоциты 32,5±6,1 32±6,9 28±6,5 <0,01

Скорость оседания эритроцитов 14±8,2 12,3±6,9 16,5±9,2 0,12

Данные представлены как медиана (25–75 перцентиль) для непараметрических и среднее±SD для параметрических 
переменных.  
Для множественного сравнения показателей между группами при непараметрических данных использован тест Краскела 
– Уоллиса*, а для параметрических данных дисперсионный анализ (ANOVA)**.

фоцитоз). Выявленные различия подчеркивают 
необходимость интеграции вирусологических 
и иммунологических параметров для комплексной 
оценки статуса пациентов с ВГВ.

Обсуждение

Полученные результаты демонстрируют слож-
ную взаимосвязь между вирусологическими мар-
керами ВГВ, расходящуюся с традиционными 
представлениями о патогенезе хронической ин-
фекции. Выявленный парадокс — сопоставимые 
уровни qHBsAg у пациентов с противоположными 
профилями репликации (ДНК+/РНК+ и ДНК-/
РНК-) при значительном повышении этого показа-
теля в группе ДНК-/РНК+ — требует многофак-
торной интерпретации, учитывающей биологию 
вируса и особенности иммунного ответа [6,7].

Основным объяснением наблюдаемых зако-
номерностей может служить дуализм источников 
HBsAg, что широко признана в научной литерату-
ре. В группе ДНК+/РНК+ продукция антигена 
преимущественно обусловлена транскрипцион-
ной активностью кзкДНК, что подтверждается 
сильной корреляцией между РНК ВГВ и qHBsAg у 
HBeAg-позитивных пациентов. Напротив, в группе 
ДНК-/РНК- доминирующим источником HBsAg, 
вероятно, становится интегрированная вирусная 
ДНК, продуцирующая антиген независимо от ре-
пликационного цикла. Этот механизм хорошо со-
гласуется с данными Gu et al. (2019), показавшими, 
что у HBeAg-негативных пациентов до 70% HBsAg 

может синтезироваться из иДНК [9,10]. Недавние 
исследования показывают, что транскрипционно 
активная интегрированная ДНК ВГВ может рас-
пространяться на всю печень у некоторых HBeAg-
негативных пациентов, приводя к повсеместной 
экспрессии HBsAg независимо от репликации ВГВ 
[10].

Группа ДНК-/РНК+ представляет особый ин-
терес, так как сочетание детектируемой РНК ВГВ 
при отсутствии ДНК указывает на продолжающу-
юся транскрипцию кзкДНК при блокированной 
репликации. Повышенные уровни qHBsAg в этой 
подгруппе (8300 vs 3100–3850 МЕ/мл) могут от-
ражать компенсаторную гиперэкспрессию анти-
гена, направленную на уклонение от иммунного 
ответа. Данная гипотеза подтверждается выявлен-
ным лимфоцитозом (32,5±6,1% vs 28±6,5%), сви-
детельствующим о продолжающейся иммунной 
активации [11, 12]. Это согласуется с гипотезой 
иммунного давления — при активации иммунной 
системы вирус увеличивает продукцию HBsAg, 
чтобы «перегрузить» антиген-презентирующие 
механизмы и скрыться от цитотоксических лим-
фоцитов.

Клинически значимым аспектом является об-
наружение субклинического гепатоцеллюлярно-
го повреждения у ДНК-/РНК+ пациентов, про-
являющегося повышением АЛТ (34,8 vs 27,8 Ед/л) 
при отсутствии значимых различий по другим 
биохимическим маркерам. Это согласуется с кон-
цепцией иммуно-вирусного дисбаланса, при кото-
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рой персистенция вирусной РНК поддерживает 
хроническое воспаление даже при подавленной 
репликации [9, 11]. Лимфоцитоз, выявленный в 
группе ДНК-/РНК+, подтверждает наличие про-
должающейся иммунной активации. Это косвенно 
указывает на иммунный контроль и одновременно 
на попытку вируса его обойти.

Феномен ДНК-/РНК+ отражает уникальное 
состояние вирусной активности, при котором 
транскрипция кзкДНК происходит без последу-
ющей репликации вирусной ДНК. Это состояние 
может быть результатом селективного ингибиро-
вания обратной транскрипции прегеномной РНК 
в ДНК, возможно, вследствие иммуноопосредо-
ванных механизмов или мутаций в вирусной поли-
меразе. Недавние исследования показывают, что 
РНК ВГВ может служить более чувствительным 
маркером транскрипционной активности кзкДНК, 
чем ДНК ВГВ, особенно в контексте оценки эф-
фективности противовирусной терапии [16,17]. 
Важно отметить, что транскрипция кзкДНК может 
происходить даже при отсутствии детектируемой 
репликации ДНК, что подтверждается исследова-
ниями с использованием нуклеоз(т)идных анало-
гов, которые эффективно подавляют синтез ДНК, 
но не влияют на транскрипцию РНК. Это объясня-
ет наблюдаемую в нашем исследовании диссоциа-
цию между уровнями ДНК и РНК ВГВ у наивных 
пациентов [15, 16].

Выявленные закономерности имеют важное 
клиническое значение для оптимизации диагнос
тических алгоритмов и терапевтических страте-
гий. Комбинированный анализ ДНК ВГВ, РНК ВГВ 
и qHBsAg позволяет более точно стратифициро-
вать пациентов по риску прогрессирования забо-
левания и вероятности ответа на противовирус-
ную терапию [10,15].

Для пациентов с профилем ДНК-/РНК+ может 
быть рекомендовано более тщательное наблюде-
ние из-за повышенного риска субклинического 
воспаления и потенциальной реактивации вирус-
ной репликации. Кроме того, этот профиль может 
служить предиктором неблагоприятного ответа на 
терапию нуклеоз(т)идами. 

Tseng, Tai-Chung et al. (2012) в течение 14,7 лет 
наблюдали 2688 пациентов с положительным 
HBsAg и установили связь между уровнем HBsAg 
и риском развития гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК). Согласно их выводу, у пациентов с от-
рицательным HBeAg и уровнем количественного 
HBsAg (qHBsAg) выше 1000 МЕ/мл риск развития 
ГЦК значительно возрастает.

В исследовании Huang Daniel Q. et al. (2023), 
проведённом в 14 центрах США, Европы и Азии, 
были проанализированы данные 855 пациентов 
с хронической HBV-инфекцией в неактивной 
фазе без выраженного фиброза, которые были 

разделены на 2 группы: получавшие и не получав-
шие противовирусную терапию. К концу наблю-
дения (n=819) частота развития ГЦК через 15 лет 
среди пациентов, получавших лечение, составила 
9%, в то время как у пациентов без терапии – 19%. 
Авторы пришли к выводу, что противовирусная 
терапия снижает риск развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы на 70% у пациентов в неактивной 
фазе хронического гепатита B. Полученные дан-
ные свидетельствуют о необходимости расшире-
ния показаний к назначению противовирусных 
препаратов данной категории больных [18].

В настоящее время по всему миру активно про-
водятся исследования, посвящённые роли РНК ви-
руса гепатита B. В 2019 г. в Китае было опубликова-
но исследование, в котором изучался уровень РНК 
вируса гепатита B в сыворотке крови у пациентов 
с хроническим гепатитом B (ХГВ) и низким уров-
нем вирусной ДНК, а также факторы, влияющие 
на этот показатель. В результате установлено, что 
у пациентов с низкой вирусной нагрузкой (HBV 
DNA) уровень HBV RNA в сыворотке в значитель-
ной степени зависит от HBeAg-статуса. Уровни 
количественного HBsAg (qHBsAg) и HBeAg ока-
зывают прямое влияние на стабильность и обна-
руживаемость HBV RNA. Таким образом, концен-
трация HBV RNA может рассматриваться как важ-
ный биомаркер для оценки вирусной репликации 
и формирования стратегии противовирусного ле-
чения при хроническом гепатите B [19]. 

Ограничения нашего исследования включают 
относительно небольшой размер выборки HBeAg-
позитивных пациентов (n=4), что не позволяет 
полноценно оценить межгрупповые различия 
в этой подкатегории. Кроме того, отсутствие дан-
ных о гистологической активности печени ограни-
чивает интерпретацию взаимосвязи между вирус-
ными маркерами и стадией фиброза.

Перспективы дальнейших исследований лежат 
в плоскости долгосрочного мониторинга ДНК-/
РНК+ пациентов для оценки риска реактивации 
инфекции и усиления фиброза. Внедрение комби-
нированного анализа qHBsAg и РНК ВГВ в клини-
ческие алгоритмы может улучшить стратифика-
цию пациентов, нуждающихся в ранней терапии, 
особенно в регионах с преобладанием HBeAg-
негативных форм инфекции, таких как Узбеки-
стан [13].

Заключение

Интеграция определения РНК ВГВ и количес
твенного анализа HBsAg (qHBsAg) в стандартные 
клинико-лабораторные алгоритмы позволит су-
щественно улучшить стратификацию пациентов 
с хронической ВГВ-инфекцией. Это особенно ак-
туально в эпидемиологических регионах с преобла-
данием HBeAg-негативных форм заболевания, где 
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традиционные маркеры могут недостаточно точно 
отражать активность инфекционного процесса.

Полученные результаты подчеркивают необхо-
димость пересмотра существующих диагностичес
ких протоколов и алгоритмов ведения пациентов с 
хроническим гепатитом В. Оптимизация диагнос
тических стратегий, включающая оценку вирус-
ной транскрипции (РНК ВГВ) и уровня антигене-
мии (qHBsAg), является критически важной для 
повышения точности определения фаз инфекции, 
прогнозирования течения заболевания и приня-
тия обоснованных решений о начале или коррек-
ции противовирусной терапии.
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Введение

За последние годы значительно возросла со-
циальная значимость проблемы детей, воспиты-
вающихся в условиях родительской депривации. 
По словам уполномоченного по правам ребенка 

Инны Швенк, в Луганской Народной Республи-
ке проживают 3329 детей, оставшихся без попе-
чения родителей. Эти дети нуждаются в особом 
внимании и мультидисциплинарных подходах 
к их оздоровлению, поскольку имеют низкие 
показатели здоровья еще до поступления в дет-

Abstract
The purpose of this study was to study the influence of 

social and living conditions on the formation of a microbial 
and immunological background in children with recurrent 
respiratory diseases. 

Materials and methods. 407 children aged 7–16 years 
were examined. Depending on the living conditions of the 
children, 3 groups were identified: Group I – institutional-
ized families; group II – children living in unfavorable social 
conditions, with a lack of parental attention, and group III – 
from complete, prosperous families. The presence of specific 
IgM and IgG antibodies in serum to CMV, HSV 1/2, EBV, as 
well as Mycoplasma pneumoniae and Chlamydophila pneu-
moniae was investigated. When antibodies were detected, 
a study was conducted for the presence of DNA in an oropha-
ryngeal smear by PCR analysis. All children were in clinical 
remission for at least 10 days at the time of the study. 

Results. The registration of the category of «frequently ill 
children» was most often determined among children from 
single-parent families living in unfavorable social condi-
tions, with a deficit of parental attention 38,16% higher than 
in the group of institutionalized children and 2 times com-
pared with children from complete well-off families. Infec-
tion with persistent intracellular infections was most often 
recorded among children from single-parent families living 
in unfavorable social conditions, with a lack of parental at-
tention, which exceeded the indicators of institutionalized 
children by 33,33% and was 64,29% higher when compared 
with children from full, prosperous families.

Key words: persistent infections, immune status, chil-
dren who are often ill.

Резюме
Цель: изучение влияния социально-бытовых условий 

жизнедеятельности на формирование микробного и им-
мунологического фона у детей с рекуррентными респи-
раторными заболеваниями. 

Материалы и методы: обследовано 407 детей в воз-
расте 7–16 лет. В зависимости от условий проживания 
детей были выделены 3 группы: I группа – институ
ализированные дети; II группа – дети, проживающие 
в неблагоприятных социально-бытовых условиях, с де-
фицитом внимания родителя и III группа – из полных, 
благополучных семей. Исследовали наличие специфи-
ческих антител класса IgM и IgG в сыворотке крови 
к CMV, HSV 1/2, EBV, а также Mycoplasma pneumoniae 
и Chlamydophila pneumoniae. При выявлении антител 
проводилось исследование на наличие ДНК в мазке из ро-
тоглотки методом ПЦР-анализа. Все дети на момент 
исследования находились в стадии клинической ремис-
сии не менее 10 дней. 

Результаты: регистрация категории «Часто бо-
леющие дети» определялась среди детей из неполных 
семей, проживающих в неблагоприятных социально-бы-
товых условиях, с дефицитом внимания родителя опре-
делялась на 38,16% чаще, нежели в группе институали-
зированных детей, и в 2 раза чаще в сравнении с детьми 
из полных благополучных семей. Инфицирование персис
тирующими внутриклеточными инфекциями наиболее 
часто регистрировалось среди детей из неполных се-
мей, проживающих в неблагоприятных социально-бы-
товых условиях, с дефицитом внимания родителя, что 
превышало показатели институализированных детей 
на 33,33% и было на 64,29% выше при сопоставлении 
с детьми из полных, благополучных семей.

Ключевые слова: персистирующие инфекции, им-
мунный статус, часто болеющие дети.
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С РЕКУРРЕНТНЫМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ  
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ский коллектив [1, 2]. Для этой категории детей 
характерна повышенная заболеваемость остры-
ми респираторными инфекциями, что связано 
как с трудностями ограничения процесса рас-
пространения респираторных возбудителей, так 
и с функциональной недостаточностью систем 
адаптации этих детей [2, 3].

Генетический состав микробиома детей фор-
мируется при рождении и меняется со временем, 
демонстрируя как высокую временную измен-
чивость, так и персонализацию  [4]. Хорошо из-
вестно, что такие факторы, как питание, образ 
жизни, социально-бытовые условия влияют на 
состав микробиома человека [5, 6], но поскольку 
лишь немногие представители микробиома могут 
жить вне человеческого организма, большинство 
микроорганизмов ребенок получает от окружаю-
щих людей [7]. Действительно, колонизация рото-
глотки и кишечника человека микроорганизмами 
в значительной степени обусловлена передачей от 
матери, но одна лишь передача от матери не может 
объяснить большое разнообразие микроорганиз-
мов, обнаруженных у детей в более старшем воз-
расте, проживающих в различных социально-бы-
товых условиях [8, 9].

В последнее время получены данные о роли 
персистирующих внутриклеточных возбудителей 
(герпетических вирусов, хламидий, микоплазм 
и др.) не только в инфекционном процессе и им-
мунных нарушениях, но и в формировании сома-
тической патологии [10, 11]. В течение длительного 
периода жизни ребенка персистирующие инфек-
ции влияют на иммунокомпетентные клетки, спо-
собствуют снижению адаптационных возмож-
ностей и, как следствие, развитию заболеваний, 
в том числе и респираторных [12].

Одной из причин низкой эффективности ле-
чебных мероприятий детей является негативное 
влияние персистирующих инфекций [13–16].

Цель исследования – определить частоту вы-
явления ДНК внутриклеточных персистирующих 
инфекций и состояние иммунологического фона 
у детей с рекуррентными респираторными забо-
леваниями в зависимости от социально-бытовых 
условий жизнедеятельности.

Материалы и методы исследования

Для решения поставленной цели и задач было 
проведено комплексное обследование 407 детей 
в возрасте 7–16 лет. В зависимости от условий 
проживания детей были выделены 3 группы: I 
группа – 116 детей, воспитывающиеся в Луган-
ском детском доме (66 мальчика и 50 девочек); II 
группа – 139 детей, проживающих в неблагопри-
ятных социально-бытовых условиях, с дефицитом 
внимания родителя (76 мальчиков и 63 девочек); 

III группа – 152 ребенка из полных, благополуч-
ных семей (85 мальчиков и 67 девочек).

Детей, подверженных рекуррентным (повтор-
ным) случаям ОРИ, в  нашей стране принято назы-
вать «часто болеющими детьми». В.Ю.  Альбицкий 
и А.А. Баранов в 1986 г. обосновали необходимость 
выделения группы часто болеющих детей (ЧБД) 
и предложили считать ЧБД первого года жизни, если 
они болеют 4 раза в год и более, детей 1–3 лет – при 
частоте ОРИ 6 раз в год и более, детей от 3 до 5 лет – 
при 5 и более эпизодах ОРИ в год, старше 5 лет – при 
3 случаях ОРИ в год и более. Длительно болеющие — 
течение одного эпизода ОРИ более 14 дней [2].

В зависимости от частоты перенесенных забо-
леваний в течение года были выделены группы де-
тей: «мало болеющие» (МБД) – переносящие не 
более 1 респираторного заболевания в год, «эпизо-
дически болеющие» (ЭБД) – от 1 до 3 заболеваний 
в год и «часто болеющие» (ЧБД) – 4 и более забо-
леваний в год по О.О. Баранову, В.Ю. Альбицкому.

Критерии включения: 
– все дети на момент исследования находились 

в стадии клинической ремиссии не менее 10 дней;
– исследование иммунного статуса детей про-

водили на 10–14-й день после перенесенного ОРЗ 
в состоянии клинического благополучия; 

– подписанное информированное согласие 
родителей / законных представителей ребенка на 
участие в исследовании.

Критерии исключения: 
– врожденные, стойкие иммунодефицитные 

состояния; 
– наследственные, генетические заболевания, 

анатомические пороки развития;
– отказ детей/родителей/опекунов от даль-

нейшего участия в исследовании. 
Диагностика наличия персистирующих вну-

триклеточных инфекций (ПВИ) проводилась в та-
ком порядке: сначала исследовали наличие специ
фических антител класса IgM и IgG в сыворотке 
крови к CMV, HSV 1/2, EBV, а также Mycoplasma 
pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae. При вы-
явлении специфических антител проводилось ис-
следование на наличие ДНК в мазке из ротоглотки 
методом ПЦР-анализа. 

 Оценка макрофагальной системы и фагоци-
тарной активности нейтрофилов, интенсивно-
сти фагоцитоза проводилась методом Е.А. Коста 
и М.И. Стенко с использованием Staphylococcus 
aureus, штамм 209. Содержание в крови основных 
субпопуляций лимфоцитов определяли методом 
непрямой иммунофлуоресценции с использова-
нием панели моноклональных антител серии IPO 
(immunoprecipitation оrigin). Содержание иммуно-
глобулинов классов A, M и G в сыворотке крови 
исследовали методом прямой иммунофлуоресцен-
ции по методике Манчини.
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Количественные данные представлены в виде 
среднего арифметического (M) и ошибки средней 
(m), качественные данные — в виде абсолютного 
числа (n) и доли (%). 

Полученные результаты обрабатывали с ис-
пользованием методов параметрической и непа-
раметрической статистики (W Шапиро-Уилка, χ2, 
W-критерий Уилкоксона, t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Уилкоксона, коэффициенты корре-
ляции Пирсона, Кендалла). Результаты исследова-
ния качественных признаков в группах сравнения 
представлены в виде абсолютных (в %) чисел. Для 
первичной подготовки таблиц и промежуточных 
расчетов использовали программу Calc из пакета 
офисных программ OpenOffice. Основная часть 
математической обработки осуществлялась на ПК. 
Для статистического анализа результатов исполь-
зовали пакеты «Biostat», «MedStat». Количествен-
ные признаки оценивались с помощью t-критерия 
Стьюдента. Изменения статистически значимые 
при уровне значимости p<0,05.

Результаты исследования

Исследование показало, что регистрация ка-
тегории «часто болеющие дети» наиболее часто 
определялась среди детей из неполных семей, 
проживающих в неблагоприятных социально-бы-
товых условиях, с дефицитом внимания родите-
ля на 38,16% выше, нежели в I группе и в 2 раза в 
сравнении с III группой. Одновременно «эпизо-
дически болеющие дети» наиболее часто встреча-

лись в группе детей из благополучных полных се-
мей. Разница с I группой составила 1,86 раза, а со 
II группой – 1,68 раза. Наиболее высокой частота 
регистрации «мало болеющих детей» была уста-
новлена среди детей из благополучных полных 
семей, что превышало показатели институализи-
рованных детей на 28,89% и на 51,11% значения 
детей, проживающих в неблагоприятных социаль-
но-бытовых условиях, с дефицитом внимания ро-
дителя (табл. 1). 

Дальнейший анализ показал, что инфицирова-
ние одним или несколькими внутриклеточными 
возбудителями наиболее часто регистрировалось 
среди детей из неполных семей, проживающих 
в неблагоприятных социально-бытовых услови-
ях, с дефицитом внимания родителя, что превы-
шало показатели институализированных детей на 
33,33% и было на 64,29% выше при сопоставлении 
с детьми из полных, благополучных семей (табл. 2). 

При иммунологическом исследовании ЧБД, 
инфицированных ПВВ, выявлен выраженный им-
мунный дисбаланс во всех звеньях иммунитета 
(табл. 3–5). 

Обсуждение 

Для детей, инфицированных персистирующими 
внутриклеточными инфекциями, характерно уве-
личение уровня зрелых Т-лимфоцитов, их киллер-
но-цитотоксической фракции, снижение уровней 
естественных киллеров, В-лимфоцитов, повыше-
ние уровней иммуноглобулинов А, M, G, подавле-

Таблица 1

Частота перенесённых заболеваний детьми в течение года 
в зависимости от социально-бытовых условий жизнедеятельности, n (%)

Показатели I группа  
(n=116)

II группа 
(n=139)

III группа 
(n=152)

«Мало болеющие» дети 32 (27,59%) II 0,023; III 0,718 22 (15,83%) III 0,006 45 (29,61%)

«Эпизодически болеющие» дети 37 (31,9%) II 0,679; III 0,026 41 (29,5%) III 0,006 69 (45,39%)

«Часто болеющие» дети 47 (40,52%) II 0,025; III 0,007 76 (54,68%) III <0,001 38 (25%)

I – дети, воспитывающиеся в детском доме; II – дети из неблагополучных семей; III – дети из благополучных семей; 
II – статистическая разница с детьми из неблагополучных семей (II); III – статистическая разница с группой контроля (III). 

Таблица 2

Показатели инфицированности персистирующими внутриклеточными возбудителями  
в зависимости от социально-бытовых условий

Группы I (n=47) II (n=76) III (n=38)

А 28 (59,57%) 42 (55,26%) 15 (39,47%)

В 19 (40,43%) 34 (44,74%) 23 (60,53%)

A – дети, инфицированные одним или несколькими персистирующими внутриклеточными возбудителями (ПВВ);  
В – дети, у которых маркеры ПВВ не выявлены; I – дети, воспитывающиеся в детском доме; II – дети из неполных семей, 
проживающих в неблагоприятных социально-бытовых условиях, с дефицитом внимания родителя; III – дети из полных, 
благополучных семей.
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Таблица 3

Показатели клеточного иммунитета у обследованных детей, М±m

Показатель Референтные 
значения

Дети с выявленной ПВИ Дети с невыявленной ПВИ

I
(n=28)

II
(n=42)

III
(n=15)

I
(n=19)

II (n=3) III
(n=23)

CD3+,% 52–78% 72,8±1,4 * 0,003; II 

0,05; III 0,001

72,1 (68,7; 75,4)

70,1±2,3 * 0,001; 

III 0,001

68,9 (65,7; 75,4)

54,6±2,2* 0,0041

54,9 (51,2; 
59,7)

62,4±1,3 II 0,023; 

III 0,002

62,9 (59,8; 
66,3)

57,8±4,1III 0,036

58,1 (54,9; 
61,4)

51,6±2,1
51,0 (57,2; 

57,4)

CD3+, 109/л 0,8–3,5×109/л 2,9±1,4 
2,7 (2,4; 3,3)

2,8±1,1
2,5 (1,7; 3,4)

2,4±0,2
2,2 (1,8; 3,1)

2,7±0,8
2,4 (1,6; 3,1)

2,5±0,6
2,6 (1,9; 3,4)

2,1±0,1
1,9 (1,7; 2,9)

CD4+,% 25–48% 33,2±13,5 III 0,047

36,8 (26,4; 45,1)
32,8±9,8 

35,3 (27,2; 43,7)
29,8±2,8

31,7 (26,2; 
39,1)

31,7±6,3 
29,8 (27,3; 

36,2)

31,8±5,6 
30,4 (26,5; 

37,8)

26,3±2,2
26,8 (26,1; 

31,6)

CD4+, 109/л 0,5–1,3×109/л 1,4±0,8
1,2 (0,9; 1,4)

1,4±0,6
1,3 (0,8; 1,3)

1,3±1,1
1,4 (0,6; 1,2)

1,4±0,9
1,3 (0,7; 1,1)

1,3±0,2
1,3 (0,6; 1,3)

1,2±0,8
1,1 (0,5; 1,1)

CD8+,% 14-24% 24,1±5,2 *0,044; 

III 0,002

23,2 (20,3; 26,1)

23,6±7,3
22,3 (18,7;25,9)

19,0±2,5
18,2 (14,1; 

22,3)

21,6±3,2 III 0,008

21,3 (18,5; 
24,2)

21,0±1,9 III 0,041

20,8 (17,7; 
23,9)

17,6±2,2
17,9 (13,6; 

22,2)

CD8+, 109/л 0,2–1,2×109/л 1,0±0,1
1,1 (0,7; 1,2)

0,9±0,7
1,0 (0,8; 1,1)

0,8±0,03
0,9 (0,5; 1,3)

0,9±0,1
0,8 (0,3; 1,3)

0,9±0,2
1,1 (0,8; 1,3)

0,7±0,02
0,6 (0,2; 1,0)

CD4+/
CD8+

0,9–3,4 1,5±0,7
1,6 (1,2; 2,4)

1,5±0,6
1,6 (1,1; 2,1)

1,6±0,3
1,7 (0,9; 2,4)

1,6±0,5
1,7 (1,0; 2,3)

1,6±0,6
1,5 (0,9; 2,2)

1,6±0,4
1,7 (1,0; 2,5)

CD16+,% 6,0–25,0% 10,0±3,7 *0,046 

III 0,048

14,2 (7,2; 21,4)

10,1±5,8 *0,034 

III 0,049

13,1 (6,5; 20,1) 

11,7±4,5
13,3 (6,1; 

20,7)

11,9±2,4
13,5 (6,0; 21,2)

12,3±3,6
14,1 (6,4; 22,6)

11,8±3,7
13,4 (6,2; 

20,9)

CD16+, 
10^9/л

0,07–1,2×109/л 0,4±0,1
0,5 (0,09; 1,0)

0,4±0,3
0,6 (0,08; 1,1)

0,4±0,2
0,5 (0,07; 1,1)

0,5±0,1
0,4 (0,08; 1,0)

0,5±0,1
0,6 (0,07; 1,1)

0,5±0,1
0,4 (0,07; 1,0)

CD20+,% 6–20% 12,1±3,2 *0,047 

III 0,001

12,7 (6,2; 19,1)

13,9±5,8 *0,049 

III 0,037

13,7 (6,4; 20,9)

16,8±0,9*0,046

14,8 (8,4; 
21,2)

14,7±2,4 III 0,001

14,2 (7,9; 20,7)
16,3±1,7

15,1 (8,8; 21,0)
19,3±1,3

16,9 (11,3; 
22,4)

CD20+,109/л 0,12-0,33×109/л 0,5±0,2 
0,3 (0,12; 0,4)

0,5±0,3
0,4 (0,14; 0,5)

0,6±0,1*0,048

0,5 (0,17; 0,7)
0,7±0,1*0,049

0,6 (0,32; 0,6)
0,8±0,2

0,6 (0,31; 0,6)
0,9±0,2

0,7 (0,34; 0,7)

II – статистическая разница с показателями II группы с тем же статусом выявления/невыявления ПВИ; III – статистическая 
разница с показателями III группы с тем же статусом выявления/невыявления ПВИ; * – статистическая разница 
с показателями аналогичной группы с невыявленной ПВИ.

Таблица 4

Показатели гуморального иммунитета у обследованных детей, М±m

Показатель Референтные 
значения

Дети с выявленной ПВИ Дети с невыявленной ПВИ

I (n=28) II (n=42) III (n=15) I (n=19) II (n=34) III (n=23)

IgA (г/л) 1,2–2,6 1,3±0,4 * 0,002; III 0,046

1,4 (1,2; 1,8)
1,4±0,2* 0,003; III 0,049

1,3 (1,1; 1,6)
1,1±0,3* 0,0038

1,2 (0,9; 2,2)
0,7±0,4

0,8 (0,5; 1,2)
0,7±0,2 III 0,049

0,8 (0,6; 1,2)
0,6±0,2

0,7 (0,5; 1,1)

IgM (г/л) 0,7–1,8 1,5±0,3 *0,038

1,4 (0,9; 1,8)
1,5±0,1 *0,035

1,3 (0,9; 1,7)
1,6±0,1 *0,037

1,7 (1,2; 1,9)
0,9±0,2

1,0 (0,6; 1,3)
0,8±0,3

0,9 (0,8; 1,2)
0,8±0,2

0,7 (0,4; 1,1)

IgG (г/л) 8,5–6,5 11,3±2,51 *0,002; II 0,046; 

III 0,041

12,1 (8,3; 15,8)

9,0 ±0,7 *0,047

10,1 (8,5; 13,2)
7,9±1,5

9,1 (8,1; 10,4)
7,7±1,6

8,6 (7,6; 11,2)
6,0±0,7

6,6 (7,7; 9,8)
6,9±1,2

7,2 (6,7; 9,1)

II – статистическая разница с показателями II группы с тем же статусом выявления/невыявления ПВИ; III – статистическая 
разница с показателями III группы с тем же статусом выявления/невыявления ПВИ; * – статистическая разница 
с показателями аналогичной группы с невыявленной ПВИ. 
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Таблица 5

Показатели фагоцитоза у обследованных детей, М±m

Показатель Референтные 
значения

Дети с выявленной ПВИ Дети с невыявленной ПВИ

I (n=28) II (n=42) III (n=15) I (n=19) II (n=34) III (n=23)

ФП 65–95% 45,2±2,3 * 0,002; 

III 0,031

43,7 (41,6; 45,8)

47,6±4,3* 0,047; 

III 0,046

49,1 (44,7; 53,3)

50,3±3,2×* 0,0041

51,6 (42,3; 57,2)
51,7±3,4

53,9 (48,4; 61,2)
50,4±3,8

53,4 (47,2; 59,3)
51,1±4,2

52,0 (49,1; 54,9)

ФЧ 5–10 7,1±1,1 *0,042 II 

0,047; III 0,044

7,9 (5,4; 9,8)

6,4±1,3*0,048

7,1 (5,2; 8,5)
6,3±1,3*0,044

6,8 (5,5; 7,9)
5,0±1,0 II 0,048

6,1 (4,9; 8,4)
5,7±0,9

6,6 (4,3; 8,8)
5,1±1,3

6,5 (4,2; 9,1)

ИЗФ >1,0 0,6±0,03 III 0,048

0,7 (0,3; 1,0)
0,7±0,1

0,8 (0,4; 1,2)
1,1±0,2*0,049

1,1 (0,6; 1,7)
0,7±0,1 III 0,003

0,8 (0,5; 1,2)
0,8±0,4

0,9 (0,5; 1,4)
1,3±0,1

1,2 (0,4; 1,8)

II – статистическая разница с показателями II группы с тем же статусом выявления/невыявления ПВИ; III – статистическая 
разница с показателями III группы с тем же статусом выявления/невыявления ПВИ; * – статистическая разница 
с показателями аналогичной группы с не выявленной ПВИ; ФП – фагоцитарный показатель; ФЧ – фагоцитарное число; 
ИЗФ – индекс завершенности фагоцитоза.

ние функций фагоцитоза нейтрофилов. Опреде-
лялось значительное увеличение уровней зрелых 
Т-лимфоцитов (CD3+) и их супрессорно-цитотокси-
ческой фракции (CD8+), что характерно для иммун-
ного ответа при репликации вирусов, и выраженный 
дефицит натуральных киллеров (CD16+), обуслов-
ленный способностью ПВИ блокировать рецепторы 
моноцитов, экспрессирующих молекулы активации 
CD16+-клеток. О выраженном дисбалансе гумо-
рального звена свидетельствовала гиперпродукция 
иммуноглобулинов (А, М и G) на фоне снижения со-
держания зрелых В-лимфоцитов (CD20+). 

При обследовании часто болеющих детей, 
проживающих в детском доме (n=47), инфи-
цированность персистирующими патогенами 
(HSV 1/2, CMV, EBV, Mycoplasma pneumoniae 
и Chlamydophila pneumoniae) выявлена у 28 чело-
век (59,57%). ДНК EBV определена у 16 (57,14%) 
детей; CMV – у 9 (32,14%). У 8 (28,57%) детей вы-
явлены ДНК CMV и EBV одновременно. ДНК 
HSV 1/2 выделена у 4 (14,38%) обследованных, 
Chlamydophila pneumoniae – у 7 (25%), Mycoplasma 
pneumoniae – у 5 (17,86%) детей. 

При исследовании часто болеющих детей 
острыми респираторными заболеваниями, про-
живающих в неблагоприятных социально-быто-
вых условиях, (n=76), инфицированность пер-
систирующими инфекциями (HSV 1/2, CMV, 
EBV, Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila 
pneumoniae) специфические IgG выявлены у 42 че-
ловек (55,26%). ДНК EBV определена у 8 (19,05%) 
детей; CMV – у 23 (54,76%). У 5 (11,9%) детей вы-
явлено ДНК CMV и EBV. ДНК HSV 1/2 выделе-
на у 13 (30,95%) обследованных, Chlamydophila 
pneumoniae – у 15 (35,71%), Mycoplasma 
pneumoniae – у 19 (45,24%) детей.

При корреляционном анализе наиболее до-
стоверная связь выявлена между инфицирован-

ностью цитомегаловирусом и рекуррентной ре-
спираторной патологией (r=0,487, р<0,05), что 
является подтверждением значимости ПВИ как 
патогенетического фактора, способствующего ча-
стым, длительным респираторным заболеваниям 
с большим количеством осложнений. 

Иммунные нарушения, наблюдающиеся на 
фоне ПВИ, можно рассматривать, как определя-
ющий фактор патогенеза рекуррентных респи-
раторных заболеваний у детей. Выраженная сти-
муляция супрессорно-цитотоксического звена 
Т-лимфоцитов вместе с гипериммуноглобулине-
мией свидетельствуют об активации этих звеньев 
иммунной системы в ответ на персистенцию ин-
фекционного агента. Поскольку звено естествен-
ных киллеров является одним из основных при 
первичном контакте с вирусными инфекциями, 
то его недостаточность, наиболее выраженная 
среди детей из неполных семей, проживающих 
в неблагоприятных социально-бытовых услови-
ях, с дефицитом внимания родителя может спо-
собствовать повышенной заболеваемости ОРЗ. 
На фоне состояния персистенции наблюдаются 
изменения и в фагоцитарном звене: снижение 
количества активных фагоцитов в группе инсти-
туализированных детей (45,2±2,4 у детей из груп-
пы IА по сравнению с 51,7±3,4 у детей из группы 
IВ), а также среди дети из неполных семей, про-
живающих в неблагоприятных социально-быто-
вых условиях, с дефицитом внимания родителя 
(47,6±4,3 у детей из группы IIА по сравнению 
с 50,4±3,8 у детей IIВ), что свидетельствует об уг-
нетающем влиянии персистирующих инфекций 
и подтверждается снижением их перевариваю-
щей функции (показатель завершенности фаго-
цитоза на 45,5% ниже в I группе и на 36,4% – во 
II группе при сопоставлении с группой детей из 
полных благополучных семей).
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Заключение

Категория «Часто болеющие дети» наиболее 
часто определялась среди детей из неполных се-
мей, проживающих в неблагоприятных социаль-
но-бытовых условиях, с дефицитом внимания ро-
дителя. В группе детей из благополучных полных 
семей наиболее часто встречались «эпизодически 
болеющие дети».

Инфицирование ПВВ наиболее часто регистри-
ровалось среди детей из неполных семей, прожи-
вающих в неблагоприятных социально-бытовых 
условиях, с дефицитом внимания родителя. 

Для детей с рекуррентными респираторными 
заболеваниями, инфицированных персистирую-
щими внутриклеточными патогенами, характер-
но увеличение уровня зрелых Т-лимфоцитов, их 
киллерно-цитотоксической фракции, снижение 
уровней естественных киллеров, В-лимфоцитов, 
повышение уровней иммуноглобулинов А, M, G, 
подавление функций фагоцитоза нейтрофилов. 
При иммунологическом исследовании инфици-
рованных ПВИ выявлен выраженный иммунный 
дисбаланс во всех звеньях иммунитета, что про-
являлось значительным увеличением уровней 
зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), их супрессорно-
цитотоксической фракции (CD8+) и выражен-
ным дефицитом натуральных киллеров (CD16+). 
Дисбаланс гуморального звена у ЧБД характери-
зуется гиперпродукцией иммуноглобулинов (А, 
М и G) на фоне снижения содержания зрелых 
В-лимфоцитов (CD20+).

Детям, которые 10 и более дней болеют острыми 
респираторными заболеваниями со склонностью к 
осложнениям (рекуррентные отит, синусит, брон-
хит, пневмония), рекомендовано серологическое 
(методом иммуноферментного анализа) и молеку-
лярно-генетическое (ПЦР) обследование на мар-
керы (специфические IgG, IgM и ДНК) внутри-
клеточных возбудителей Herpes simplex virus 1/2, 
Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae. 
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Abstract
The purpose. To study the structure and evaluate the role 

of isolated and combined opportunistic infections in the for-
mation of lethal outcomes in patients with HIV-associated 
tuberculosis. 

Materials and methods. Comparative clinical and mor-
phological analysis of deaths in patients with HIV-associat-
ed tuberculosis (group No. 1) and in patients with HIV infec-
tion without tuberculosis (group No. 2).

Results. The study included 87 cases, including 57 in 
group 1 and 30 in group 2. There were no significant differ-
ences in the groups by sex, age, duration of HIV infection 
and underlying comorbid pathology. In group No. 1, diseas-
es of the cardiovascular system were more often detected 
(78.9 and 46.7%, p=0.002). CD4 lymphocyte levels were 
23.0 (8.2; 73.4) cells/ml in group 1 and 10.3 (3.7;21.5) cells/
ml in group 2. In group 1, generalized tuberculosis was diag-
nosed in 45 patients (78.9%), including tuberculosis of the 
central nervous system in 20 patients. 33 (57.9%) patients 
in group 1 did not receive antiretroviral therapy. The main 
causes are death before the start of TB therapy (16 patients) 
and in the first weeks of therapy (14 patients), treatment 
of opportunistic infections (3 patients). In group 1, tuber-
culosis as the only as a single opportunistic infection was 
detected in 17 patients (29.8%); combined opportunistic 
infections were diagnosed in 40 (70.2%) patients, includ-
ing two infections in 20 (35.1%), three in 14 (24.6%), four in 
6 (10.5%) patients. Esophageal candidiasis (26 cases) and 
pneumocystis pneumonia (15 cases) were most often op-
portunistic infections detected together with tuberculosis. 
Distribution by causes of deaths among patients in group 1: 
HIV-associated tuberculosis – 39 (68.4%) patients, a com-
bination of opportunistic infections, including tuberculosis 
– 7 (12.3%) patients, opportunistic infections in the back-
ground of tuberculosis – 9 (15.8%) patients, progression of 

Резюме
Цель: изучить структуру и оценить роль изолиро-

ванных и сочетанных оппортунистических инфекций 
в формировании неблагоприятных исходов у больных 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом. 

Материалы и методы: сравнительный клинико-мор-
фологический анализ летальных исходов у больных ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом (группа 1) и у больных 
ВИЧ-инфекцией без туберкулеза (группа 2). 

Результаты: в исследование включено 87 случаев, 
в том числе в группу 1 вошли 57, в группу 2 – 30 умерших. 
Достоверных отличий в группах по полу, возрасту, дли-
тельности ВИЧ-инфекции и большинству коморбидной 
патологии выявлено не было. В группе 1 чаще выявлены 
заболевания сердечно-сосудистой системы (78,9 и 46,7%, 
р=0,002). Уровень CD4 лимфоцитов составлял 23,0 (8,2; 
73,4) кл/мкл в группе 1 и 10,3 (3,7;21,5) кл/мкл в группе 2. 
В группе 1 генерализованный туберкулез диагностирован 
у 45 больных (78,9%), включая 20 больных с поражением 
центральной нервной системы. Не получали антиретро-
вирусную терапию 33 (57,9%) пациента группы 1. Основ-
ные причины: смерть до начала противотуберкулезной 
терапии (16 больных) и в первые недели терапии (14 боль-
ных), лечение оппортунистических инфекций (3 больных). 
В группе 1 туберкулез как единственная оппортунисти-
ческая инфекция установлен у 17 больных (29,8%); соче-
танные оппортунистические инфекции были диагности-
рованы у 40 (70,2%) пациентов, в том числе 2 инфекции – 
у 20 (35,1%), 3 – у 14 (24,6%), 4 – у 6 (10,5%) больных. 
Наиболее часто совместно с туберкулезом выявлялись 
распространенный кандидоз (26 случаев) и пневмоцист-
ная пневмония (15 случаев). Распределение по причинам 
смерти больных группы 1: ВИЧ-ассоциированный тубер-
кулез – 39 (68,4%) больных, сочетание оппортунистиче-
ских инфекций, включая туберкулез, – 7 (12,3%) больных, 
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other diseases without a significant role of tuberculosis – 2 
(3.5%) of patients.

Conclusion. A combination of several opportunistic dis-
eases has been found in the majority of deceased patients 
with HIV-associated tuberculosis, which has an negative ef-
fect on the prognosis, timing of appointment and the likeli-
hood of temporary discontinuation of antiretroviral therapy.

Key words: HIV infection, tuberculosis, combined oppor-
tunistic infections, deaths.

оппортунистические инфекции на фоне туберкулеза – 9 
(15,8%) больных, прогрессия иных заболеваний без значи-
мой роли туберкулеза в танатогенезе – 2 (3,5%) больных. 

Заключение: сочетание нескольких оппортунисти-
ческих заболеваний установлено у большинства умер-
ших больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, что 
оказывает неблагоприятное влияние на прогноз, сроки 
назначения и вероятность временного прекращения 
антиретровирусной терапии. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, соче-
танные оппортунистические инфекции, случаи смерти. 

Введение

ВИЧ-инфекция, несмотря на значительный 
прогресс в области профилактики и лечения, 
остается серьезной проблемой общественного 
здравоохранения. В 2023 г. в мире доступ к анти-
ретровирусной терапии (АРВТ) имели 30,7 млн 
людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), что соответствует 
77% охвату лечением. При этом новой тенденци-
ей является все более частое выявление у ВИЧ-
инфицированных больных клинических проявле-
ний стадии СПИД, не только как отражение позд-
ней диагностики ВИЧ-инфекции и несвоевре-
менного старта АРВТ, но и как прогрессирование 
клинической картины до стадии СПИД у ЛЖВ, 
прекративших лечение [1]. 

Эпидемиологическая ситуация по ВИЧ-
инфекции в Российской Федерации остается 
напряженной. Наряду со стабилизацией числа 
впервые выявленных случаев в 2021–2022 гг., от-
мечается увеличение показателя пораженности 
ВИЧ-инфекцией. Туберкулез легочной и внеле-
гочной локализаций является ведущим диагнозом 
в структуре СПИД-маркерных заболеваний, доля 
которого составляет 77,7% [2]. В 2023 г. охват АРВТ 
составил 88,3% от числа ВИЧ-инфицированных 
больных, находящихся на диспансерном учете. 
При этом за 12 мес. 2023 г. из 755 тыс. больных на 
АРВТ её прервали более 42 тыс. пациентов, в том 
числе практически каждый второй (41,1%) – из-за 
наступления летального исхода. В 2023 г. в России 
скончалось 34  254 больных ВИЧ-инфекцией, что 
не отличается от аналогичного показателя 2022 г. 
(34  410 чел.) [3]. По данным многолетнего мони-
торинга, основной причиной летального исхода 
у больных ВИЧ-инфекцией являются различные 
формы туберкулеза [4]. В настоящее время в лите-
ратуре активно обсуждаются вопросы сложности 
формулировки диагноза у ВИЧ-инфицированных 
больных с несколькими вторичными заболевани-
ями, в том числе отражающими стадию СПИД, 
выделение ведущего заболевания и определение 
непосредственной причины смерти пациента [5]. 
Несмотря на высокую распространенность со-

четанных вторичных заболеваний среди ЛЖВ, 
число работ, изучавших влияние на исход не-
скольких СПИД-маркерных заболеваний у ВИЧ-
инфицированных больных с туберкулезом, огра-
ничено.

Цель исследования – изучить структуру 
и оценить роль изолированных и сочетанных 
оппортунистических инфекций в формирова-
нии неблагоприятных исходов у больных ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом. 

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено в Клинической ин-
фекционной больнице им. С.П. Боткина. Проана-
лизированы случаи наступления летального исхо-
да у больных ВИЧ-инфекцией в период с 01.01.2023 
по 31.12.2023. В группу 1 были включены умершие 
с диагнозом «Туберкулез», классифицируемый 
как оппортунистическая инфекция (ОИ) в 4В ста-
дии ВИЧ-инфекции. В группу 2 вошли случаи ле-
тальных исходов больных ВИЧ-инфекцией с оп-
портунистическими заболеваниями, отличными 
от туберкулеза.

Диагноз туберкулеза и других ОИ устанавли-
вался на основании клинико-лабораторных, ин-
струментальных данных и результатов патолого-
анатомического исследования. В исследование 
включены случаи прижизненной, посмертной ве-
рификации туберкулеза и иных ОИ.

Оппортунистические инфекции, являющиеся 
СПИД-маркерными заболеваниями, определялись 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
«ВИЧ-инфекция у взрослых» (2024 ) [6]. В связи 
с высоким уровнем зависимости от психоактив-
ных веществ (ПАВ) и алкоголя, а также принимая 
во внимание значительный уровень коморбидной 
(инфекционной и соматической) патологии среди 
ВИЧ-инфицированных больных, в случае диагнос
тики энцефалопатии оценить влияние собственно 
ВИЧ как единственного этиологического фактора 
не представлялось возможным, что не позволило 
относить данный диагноз к СПИД-маркерному за-
болеванию. 
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Лабораторная диагностика туберкулеза вклю-
чала выполнение световой и люминесцентной 
микроскопии, детекцию нуклеиновой кисло-
ты Mycobacterium tuberculosis на анализаторе 
«GenXpert®» и методом ПЦР в режиме реального 
времени, посев на жидкие и твердые питатель-
ные среды. Исследования выполнялись в лабора-
ториях Клинической инфекционной больницы 
им. С.П. Боткина и Городском противотуберкулёз-
ном диспансере. Диагностика ОИ осуществлялась 
в лабораториях Клинической инфекционной боль-
ницы им. С.П. Боткина. 

Каждый клинический случай рассматривался 
для определения одного или нескольких заболева-
ний, которые сыграли решающую роль в наступле-
нии летального исхода. В зависимости от причины 
смерти все случаи были разделены на следующие 
группы: смерть от туберкулеза; смерть от сочета-
ния туберкулеза и иного клинического состояния; 
смерть от сочетанных оппортунистических ин-
фекций, включая туберкулез; смерть от оппорту-
нистических инфекций на фоне туберкулезного 
процесса; смерть от иных причин, не связанных с 
туберкулезом. 

Статистическая обработка данных осуществле-
на с использованием программы SPSS for Windows 
22 Base. Анализ распределений проводили с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона; для сравнения 
средних значений использовали критерий Ман-
на – Уитни. Отличия принимали как статистичес
ки значимые при p≤0,05.

Результаты исследования

Всего в исследование было включено 87 слу-
чаев летальных исходов, в том числе в группу 1 
вошли 57 умерших больных, в заключительном 
диагнозе которых был указан туберкулез, в груп-
пу 2 – 30 случаев наступления летального исхода 
от иных ОИ. Диагноз «Туберкулез» в группе 1 был 
установлен при жизни 50 больным (87,7%). У 7 па-
циентов данной группы диагноз был подтвержден 
по результатам патолого-анатомического исследо-
вания, среди них у 5 пациентов имелось прижиз-
ненное клинико-инструментальное подозрение на 
туберкулез, а у 2 больных диагноз был установлен 
по данным морфологического исследования. 

Среди пациентов обеих групп преобладали 
мужчины, средний возраст больных был в диапа-
зоне 35–45 лет, без достоверных различий между 
группами. Продолжительность среднего койко-
дня также не имела различий; при этом обращает 
на себя внимание кратковременность пребывания 
в стационаре больных группы 1 – 13 койко-дней. 
В этой группе большинство больных (70,2%, 40/57) 
умерли в первый месяц лечения (табл. 1). 

Больные имели обширный спектр коморбид-
ной инфекционной и соматической патологии, 
частота выявления которой в основном не разли-
чалась в группах. Пациенты анализируемых групп 
характеризовались высоким уровнем сформиро-
вавшихся психологических зависимостей (67,8%). 
У части пациентов отмечено их сочетание. Каж-
дый второй больной группы 1 (26 больных/45,6%) 

Таблица 1

Некоторые социодемографические и клинико-анамнестические данные пациентов

Показатель Группа 1 Группа 2 p

Возраст (лет) 43,0 (37,5; 47,0) 39,0 (36,5; 46,7) 0,252

Пол (мужчины, %) 75,4% 56,7 0,072

Средний койко-день 13,0 (4,0; 48,5) 11,0 (3,7; 28,0) 0,253

ВИЧ-инфекция по данным анамнеза 69,1% 64,3% 0,659

Давность выявления ВИЧ-инфекции (лет) 8,0 (3,0; 12,0) 10,0 (5,7; 15,2) 0,116

Зависимость от алкоголя и (или) от психоактивных веществ 66,7% 70,0% 0,752

Генерализованная инфекция сосудистого русла 21,1% 20,0% 0,908

Хронические вирусные гепатиты 75,4% 73,3% 0,830

Цирротическая стадия хронического гепатита 30,2% 9,1% 0,068

Любая сердечно-сосудистая патология 78,9% 46,7% 0,002

ТЭЛА 15,8% 0,0% 0,025

Фибрилляция предсердий 28,1% 0,0% 0,001

Кардиомиопатия 33,3% 23,3% 0,333

Перикардит 8,8% 6,7% 0,731

Анемия любой степени 80,7% 73,3% 0,454

Новая коронавирусная инфекция 15,8% 24,1% 0,347
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имел зависимость от психоактивных веществ, 
а каждый третий (21 больной/36,8%) – от алко-
голя, без достоверных различий между группами. 
У 46 (80,7%) больных группы 1 и 22 (73,3%) группы 
2 выявлена анемия смешанного генеза. В группе 
больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
наиболее часто выявлялась анемия II степени (уро-
вень гемоглобина 80–99 г/л), которая отмечена 
у 23 больных (40,4%). Кроме того, у 10 больных ди-
агностирована анемия III степени, у 7 больных – 
I степени, у IV – 4 степени. 

Большинство пациентов имели сочетанную ин-
фекционную патологию с абсолютным преоблада-
нием различных вариантов хронических вирусных 
гепатитов без достоверных различий в группах. 
В группе 1 наиболее часто был верифицирован хро-
нический вирусный гепатит С у 20 больных (35,1%), 
а также хронический вирусный гепатит В+С 
у 16 больных (28,1%), хронический вирусный гепа-
тит В – у 5 больных (8,8%) и хронический вирусный 
гепатит В+D – у 1 больного (1,8%). В 1 случае не уда-
лось установить этиологию хронического заболева-
ния печени. У больных с ВИЧ-ассоциированным ту-
беркулезом более часто выявляли цирротическую 
стадию (30,2% и 9,1%, р=0,068), в том числе класс А 
по Чайлд – Пью – у 3 больных, класс В – у 3 боль-
ных, класс С – у 7 больных. В группе 2 отмечены 
только 2 случая цирроза, в том числе класс А – 
1 случай и класс В – 1 случай. 

У 12 (21,1%) больных группы 1 и 6 (20,0%) груп-
пы 2 была диагностирована генерализованная ин-
фекция сосудистого русла. Наиболее частым пато-
геном, выделенным у 5 больных группы 1, являлась 
Klebsiella pneumoniae. В группе 2 ведущим микро-
организмом были неферментирующие грамотри-
цательные бактерии рода Acinetobacter (у 3 боль-
ных). Кроме того, у 9 больных (15,8%) группы 1 
в качестве сочетанной патологии отмечена новая 
коронавирусная инфекция. 

Средняя продолжительность ВИЧ-инфекции 
до момента госпитализации составила 8,0 (3,0; 
12,5) лет без достоверных различий между группа-
ми. У каждого пятого больного группы 1 (13/22,8%) 
ВИЧ-инфекция была выявлена в текущую го-
спитализацию. Еще 6 больных сообщили об ее 
отсутствии, но при этом, по данным городской 
референс-лаборатории, пациенты имели ранее 
диагностированное заболевание. Среди 38 паци-
ентов ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, со-
общивших о ВИЧ-инфекции, абсолютное боль-
шинство ранее получали АРВТ (84,2%, 32 человек), 
в том числе каждый второй из них (18 пациентов) 
сообщил о смене режима терапии из-за его неэф-
фективности. Среди больных группы 2 с извест-
ным ВИЧ-статусом (22 больных) применяли АРВТ 
10 пациентов (45,5%), в том числе 6 больным вы-
полнялась ее замена. 

Несмотря на относительно высокий уровень 
ранее назначенной АРВТ, фактически получа-
ли лечение перед госпитализацией только 31,6% 
больных (12 из 38 больных) в группе 1 и 13,6% (3 из 
22 больных) в группе 2. При поступлении у 10 из 
12 больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
на АРВТ было выполнено исследование вирусной 
нагрузки ВИЧ. Оказалось, что 7 обследованных 
имели неопределяемую вирусную нагрузку ВИЧ. 

При первичном обследовании у абсолютно-
го большинства больных, включая пациентов на 
АРВТ, выявлено значительное снижение уровня 
CD4 лимфоцитов; только в 2 случаях уровень CD4 
лимфоцитов превышал 350 кл/мкл. Среднее зна-
чение CD4 лимфоцитов было равно 23,0 (8,2;73,4) 
кл/мкл; 9,6 (4,5;14,95)% в группе 1 и 10,3 (3,7;21,5) 
кл/мкл; 4,1 (1,12; 7,52)% в группе 2 соответственно 
(р=0,001). 

У большинства больных с прижизненно под-
твержденным диагнозом «Туберкулез» этот диаг
ноз был установлен ранее (32 из 50; 64,0%) и только 
у каждого третьего пациента (18 больных; 36,0%) – 
зарегистрирован впервые. Доминирующей фор-
мой туберкулезного процесса был генерализован-
ный туберкулез (45 больных; 78,9%). Практически 
у каждого второго больного с генерализованным 
туберкулезом (20 больных) одной из локализаций 
было специфическое поражение центральной 
нервной системы (ЦНС), что является предикто-
ром тяжелого течения туберкулеза, резко ограни-
чивает возможности раннего старта АРВТ и опре-
деляет высокую летальность. 

Установлено, что как минимум 1 положитель-
ный результат лабораторного исследования на ту-
беркулез был отмечен у абсолютного большинства 
обследованных пациентов группы 1 (77,4%; 41/53), 
в том числе в 5 случаях положительные результаты 
получены после наступления летального исхода. 
Бактериологическая верификация диагноза была 
получена для 17 больных, в том числе рост культуры 
на жидких средах выявлен у 12 больных, на твердых 
средах – у 13 больных. У большинства пациентов 
отмечался одновременный высев культуры с жид-
ких и твердых питательных сред. Отмечено сохра-
нение диагностической ценности посева на твер-
дые среды: так, у 2 больных был установлен рост 
культуры M. tuberculosis только на твердой среде. 

У всех больных закономерно наблюдался ши-
рокий спектр ВИЧ-ассоциированных состояний, 
не классифицируемых как СПИД-индикаторные 
заболевания, наиболее частыми из которых были 
орофарингеальный кандидоз и различные клини-
ческие формы герпетической инфекции. У части 
больных отмечено сочетание нескольких диагно-
зов. Отмечено, что различные формы бактериаль-
ной пневмонии достоверно чаще выявлялись сре-
ди умерших больных группы 2 (табл. 2).
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При анализе анамнестических данных было 
уточнено, что у 32 больных (56,1%) группы 1 ранее 
были установлены различные ОИ, среди которых 
прогнозируемо доминировал туберкулез (30 боль-
ных). Среди умерших больных без туберкулеза 
зарегистрировано только 6 случаев (20,0%) ранее 
диагностированной ОИ. У большинства больных 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом наблюда-
лась только одна ОИ, в том числе 21 случай тубер-
кулеза, а также изолированные случаи токсоплаз-
моза и пневмоцистной пневмонии (ПЦП). Однако 
у 9 больных ранее было выявлено несколько ОИ, 
среди которых в 2 случаях имелись данные о 3 ОИ: 
туберкулез + генерализованная цитомегалови-
русная инфекция (ЦМВИ) + токсоплазмоз и ту-
беркулез + ЦМВИ + кандидоз пищевода. Кроме 
того, наблюдалось сочетание туберкулеза с ток-
соплазмозом (3 больных), кандидозом пищевода 
(2 больных), саркомой Капоши (1 больной), ПЦП 

(1 больной). Таким образом, у каждого четвертого 
больного группы 1 (28,1%; 9/32 чел.), имевшего ОИ 
в анамнезе, ранее диагностировали сочетание ту-
беркулеза с иными ОИ. В группе 2 перенесенных 
случаев сочетанных ОИ не отмечено. 

У всех больных в период стационарного ле-
чения были выявлены различные ОИ (табл. 3). 
Ведущими ОИ в группе 1 (без учета туберкуле-
за) были распространенный кандидоз пищево-
да, трахеи (45,6%) и ПЦП (26,3%). Среди больных 
группы 2 наиболее часто были диагностированы 
ПЦП (46,7%) и генерализованная ЦМВИ (33,3%). 
В целом, отмечено достоверное преобладание рас-
пространенного кандидоза в группе 1; генерали-
зованной ЦМВИ и атипичного микобактериоза – 
в группе 2. 

Единственная ОИ была установлена у 29,8% 
больных группы 1 и у 60,0% группы 2. Среди 
40 больных группы 1, имевших несколько ОИ, 

Таблица 2

ВИЧ-ассоциированные заболевания среди умерших (87 чел.)

Диагноз Группа 1 Группа 2 р

Абсолютное число случаев / %%* Абсолютное число случаев / %%*

Орофарингеальный кандидоз 49/86,0 27/90,0 0,590

Снижение массы тела менее 10% 7/12,3 1/3,3 0,170

Герпетическая инфекция 7/12,3 5/16,7 0,573

ВИЧ-ассоциированная нефропатия 4/7,0 1/3,3 0,483

Бактериальная пневмония 2/3,5 6/20,0 0,011

Аспергиллез 1/1,8 2/6,7 0,233

Кондиломы 1/1,8 0 0,466

Инфекция подкожной клетчатки 1/1,8 2/6,7 0,233

Себорейный дерматит 0 1/3,3 1,000

*Показатель превышает 100% в связи с сочетанием заболеваний у части больных.

Таблица 3

Оппортунистические инфекции среди умерших больных (87 чел.)

Диагноз Группа 1 Группа 2 р

Абсолютное число случаев / %%* Абсолютное число случаев / %%*

Туберкулез 57/100 – –

Распространенный кандидоз пищевода, трахеи 26/45,6 7/23,3 0,042

Пневмоцистная пневмония 15/26,3 14/46,7 0,083

Генерализованная ЦМВИ 8/14,0 10/33,3 0,035

Прогрессирующая многоочаговая 
лейкоэнцефалопатия

8/14,0 2/6,7 0,414

Токсоплазмоз головного мозга 5/8,8 4/13,3 0,507

Криптококковый менингит 2/3,5 4/13,3 0,086

Атипичный микобактериоз 1/1,8 5/16,7 0,017

Саркома Капоши 1/1,8 1/3,3 0,640

Лимфома 0 2/6,7 0,116

*Показатель превышает 100% в связи с сочетанием заболеваний у части больных.
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2 СПИД-маркерных заболевания, включая тубер-
кулез, были диагностированы у 20 больных (35,1%), 
сочетание 3 ОИ – у 14 (24,6%) больных, у 6 (10,5%) 
больных выявлены одновременно 4 ОИ. В группе 2 
2 ОИ были выявлены у 7 (23,3%) больных, 3 – у 4 
(13,3%), 4 – у 1 (3,3%) больного.

Всем 12 больным группы 1, поступившим в ста-
ционар на АРВТ, лечение было продолжено. Еще 
12 пациентам этой группы АРВТ была назначена 
в больнице, в том числе возобновлена 6 больным, 
впервые применена 6 больным. Начало АРВТ вы-
полнялось в максимально короткие сроки, в сред-
нем на 34-й (29; 36) день в стационаре. Таким обра-
зом, в группе 1 меньше половины больных (24/57; 
42,1%) получали АРВТ в период стационарного 
лечения. Среди 12 больных, начавших получать 
АРВТ в стационаре, в 5 случаях летальный ис-
ход наступил на 11–25-й день от начала терапии. 
У остальных больных, обследованных в рекомен-
дованные сроки, была отмечена неопределяемая 
ВН ВИЧ, которая, однако, не коррелировала с ре-
грессом иммуносупрессии. Ни в одном случае не 
наблюдался прирост уровня CD4 лимфоцитов по 
сравнению с показателем, взятым при поступле-
нии больного. В группе 2 АРВТ была продолжена 
в стационаре 3 пациентам, назначена – 9. Таким 
образом, только 12 больных группы 2 (40%) полу-
чали АРВТ.

Среди 24 больных группы 1, которые получали 
АРВТ, у каждого третьего пациента (9 чел.) было 
зафиксировано ее временное прерывание – как 
правило, из-за возникновения нежелательных 
явлений: нефротоксичность (3 случая), анемия 
(1 случай), а также из-за невозможности перораль-
ного приема после выполнения полостных опера-
ций (3 случая). 2 больных временно отказались от 
использования АРВТ.

Обсуждение

Проведенный нами анализ не выявил достовер-
ных различий среднего возраста и соотношения 
мужчины/женщины в группах. Несмотря на это, 
у больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
в 1,6 раза чаще выявлялась патология заболева-
ния сердечно-сосудистой системы (78,9% и 46,7%, 
р=0,002). Только среди больных указанной груп-
пы были диагностированы фибрилляция предсер-
дий (28,1%) и тромбоэмболия ветвей легочной ар-
терии (15,8%). Иные заболевания сердечно-сосу-
дистой системы не имели достоверных различий 
между группами. 

Больные обеих групп поступали в стадии глу-
бокого иммунодефицита (уровень CD4 клеток 
<50 кл/мкл), что свидетельствует о выраженной 
иммунологической недостаточности, являющейся 
важнейшим патогенетическим фактором прогрес-
сирования ВИЧ-инфекции и развития тяжелых 

форм ОИ, включая туберкулез. Прогрессия ВИЧ-
инфекции на фоне вирусологически, но не имму-
нологически эффективной АРВТ, отмеченная в на-
стоящем исследовании у 7 больных группы 1 и 1 
больного группы 2, подтверждает ранее опублико-
ванные данные о микобактериальной инфекции 
как о ведущей причине смерти у больных с сохра-
няющейся иммуносупрессией на фоне неопреде-
ляемой вирусной нагрузкой ВИЧ [7].

Полученные нами данные свидетельствуют 
о высокой чувствительности лабораторных те-
стов для диагностики туберкулеза среди ЛЖВ, 
которая составила 77,4%. Представляется инте-
ресным соотнести полученные результаты с ранее 
опубликованным по материалам нашей больницы 
анализом 80 случаев летального исхода больных 
с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, насту-
пивших в 2012–2013 гг. В работе указано, что при 
исследовании методами световой, люминесцент-
ной микроскопии и бактериологического посева 
M. tuberculosis были обнаружены у 58,8% больных 
[8]. Улучшение методологии обследования боль-
ных, широкое внедрение в практическую работу 
исследования бронхоальвеолярной жидкости, ис-
пользование молекулярно-генетических методов 
диагностики позволили заметно увеличить этот 
показатель.

В исследовании отмечена крайне высокая доля 
пациентов обеих групп, не получавших в процес-
се лечения АРВТ (57,9% и 60,0% больных соответ-
ственно). Проанализированы причины отсутствия 
АРВТ среди больных группы 1 (33 чел.). Наиболее 
часто старт АРВТ не был выполнен в связи со смер-
тью больного в первые дни противотуберкулезной 
терапии (14 больных). Стратегия эффективного 
лечения туберкулеза у ЛЖВ, сформулированная 
по результатам исследований, опубликованных в 
ещё в 2011 г., предусматривает ранний старт АРВТ 
больным без туберкулезного поражения ЦНС 
[9, 10]. В 2012 г. в российском протоколе лечения 
больных ВИЧ-инфекцией с выраженным имму-
нодефицитом также был сформулирован подход 
начала АРВТ в первые 2–3 недели терапии ОИ 
и туберкулеза [11]. Среди 14 больных, получавших 
противотуберкулезную терапию, у 10 пациентов 
без поражения ЦНС смерть наступила на 1–10-е 
сутки от момента начала лечения, а у 4 пациентов 
с туберкулезом ЦНС – на 12–26-й день от стар-
та, что не позволило начать АРВТ. Кроме того, 
у 4 больных терапия туберкулеза была заплани-
рована, но ее начало откладывалось из-за наличия 
противопоказаний (тяжёлое поражение печени и 
почек). У 12 пациентов смерть наступила до начала 
противотуберкулезной терапии на 1–8-й день ле-
чения в стационаре. Ранний период лечения тяже-
ло протекающих оппортунистических инфекций 
не позволил начать АРВТ 3 больным. Сходные при-
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чины отсутствия АРВТ были получены при анали-
зе 18 больных без АРВТ в группе 2. У большинства 
из них (12 чел.) смерть наступила на 1–10-й день 
терапии ОИ.

В процессе клинического наблюдения тяжелый 
ВИЧ-ассоциированный туберкулез как единствен-
ная оппортунистическая инфекция был диаг
ностирован только у каждого третьего больного 
(29,8%, 17 чел.). Напротив, у большинства пациен-
тов (70,2%, 40 пациентов) туберкулез протекал со-
вместно с иными оппортунистическими инфекци-
ями, что, несомненно, являлось негативным преди-
ктором наступления летального исхода. Наблюда-
ется убедительное изменение соотношения между 
единственной и множественными оппортунисти-
ческими инфекциями в структуре окончательного 
диагноза больных ВИЧ-инфекцией на протяжении 
последнего десятилетия. Так, в работе В.И. Шах-
гильдяна и др., опубликованной в 2015 г., проана-
лизированы данные 992 умерших больных, среди 
которых туберкулез только в 31% случаев сочетал-
ся с другими вторичными заболеваниями, такими 
как ЦМВИ, токсоплазмоз, ПЦП и др. [12]. Такая 
значительная разница между представляемыми 
нами данными и ранее полученными результатами 
может быть отражением нескольких процессов. 
Возможно, за прошедшее десятилетие отмечается 
тенденция к более тяжелому течению туберкулеза 
у ЛЖВ, связанная с высоким показателем «отрыва 
от лечения» как в отношении противотуберкулез-
ной терапии, так и в отношении АРВТ. Дополни-
тельным потенциальным фактором, определяю-
щим более тяжелое течение ВИЧ-инфекции в 4В 
стадии, может быть старение популяции ЛЖВ. 
Так, в опубликованной работе средний возраст 
умерших был равен 35,3 лет, а в нашем исследова-
нии – 42,0 года. Кроме того, данные наблюдения 
являются крайне чувствительными к методологии 
сбора информации и последующего формирова-
ния анализируемой когорты больных. В цитиру-
емой работе был выполнен анализ летальных ис-
ходов, наступивших в стационаре, не осуществля-
ющем лечение больных с туберкулёзом, в отличие 
от представляемых нами результатов.

Спектр сочетаний ОИ среди умерших ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом также отличался от 
данных, представленных в работе В.И. Шахгильдя-
на и др., в которой было показано, что наиболее час
тыми ОИ среди умерших с ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом были ЦМВИ (42,0%), токсоплазмоз 
(7,0%) и ПЦП (4,0%) [12]. Напротив, в нашей рабо-
те в группе 1 лидирующими ОИ были распростра-
нённый кандидоз (45,6%), ПЦП (26,3%) и генерали-
зованная ЦМВИ (14,0%). Среди больных, имевших 
2 или 3 ОИ, кандидоз пищевода являлся наиболее 
частой нозологической формой и наблюдался у 11 
из 20 больных с 2 ОИ и у 11 из 14 больных с 3 ОИ. 

В группе больных с 4 ОИ у всех пациентов была 
диагностирована генерализованная ЦМВИ в соче-
тании с иными нозологиями. В зависимости от чис-
ла ОИ у больных отмечена тенденция к увеличению 
числа развития нежелательных явлений на фоне 
приема АРВТ, которые приводили к временному 
прекращению лечения. Так, в группе 1 у больных 
с 1 или 2 ОИ остановка АРВТ была выполнена у 4 из 
37 больных (10,8%), а среди пациентов с 3 и 4 ОИ – 
у 5 из 20 больных (25,0%).

Крайне важные данные были получены по ре-
зультатам комиссионного разбора каждого слу-
чая для определения ведущего заболевания или 
нескольких заболеваний, сыгравших важней-
шую роль в наступлении летального исхода. ВИЧ-
ассоциированный туберкулез как доминирую-
щая причина смерти был определен у 35 больных 
(61,4%) группы 1. Еще у 4 больных (7,0%) установ-
лено сочетание текущего туберкулезного про-
цесса и иных не ВИЧ-ассоциированных сомати-
ческих заболеваний. Таким образом, туберкулез 
как единственная ОИ или в сочетании с иными не 
связанными с ВИЧ-инфекцией состояниями явил-
ся основным или комбинированным диагнозом 
у 39 больных, что составило 68,4% от всех анализи-
руемых случаев. У 7 больных (12,3%) было опреде-
лено, что ведущим диагнозом является сочетание 
нескольких ОИ, одной из которых был туберкулез. 
Также установлено, что в 9 случаях (15,8%) смерть 
наступила от прогрессирующих ОИ на фоне ВИЧ-
ассоциированного туберкулеза, а у 2 больных 
(3,5%) летальный исход последовал в результате 
прогрессии цирротической стадии хронического 
вирусного гепатита и онкологического процес-
са с обширным метастазированием. Туберкулез 
в этих случаях не сыграл значимую роль в танато-
генезе. Полученные нами результаты о значимой 
роли туберкулёза в наступлении смерти только у 
68,4% больных в когорте ВИЧ-инфицированных 
пациентов с туберкулёзом интересно соотнести 
с данными многоцентрового исследования, опуб
ликованного Фроловой О.П. и др. в 2021 г., в ко-
тором был проведен анализ случаев летальных 
исходов среди ВИЧ-инфицированных больных, 
взятых на учет в противотуберкулезных диспан-
серах в связи с туберкулезом [13]. В работе пока-
зано, что среди 223 умерших доля летальных исхо-
дов собственно от прогрессирования туберкулеза 
(42,1–50,0%) практически равна доле случаев на-
ступления смерти от иных причин (50,0–57,9%), 
в которых туберкулез не сыграл решающей роли 
в наступлении летального исхода.

Заключение

Сочетание нескольких оппортунистических 
заболеваний установлено у большинства умер-
ших больных туберкулезом в 4В стадии ВИЧ-
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инфекции. Необходимость последовательного на-
значения лечения сначала оппортунистических 
инфекций, а затем АРВТ значительно влияет на 
сроки назначения последней. Высокий удельный 
вес коморбидной инфекционной и соматической 
патологии, наличие нескольких оппортунисти-
ческих инфекций у ВИЧ-инфицированных боль-
ных являются неблагоприятными предикторами 
временной отмены АРВТ. Большинство умерших 
больных ранее получали, но прервали АРВТ, что 
свидетельствует о необходимости формирования 
системы комплексного индивидуального сопрово-
ждения пациентов ВИЧ-ассоциированным тубер-
кулезом. 
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Timely immunoprophylaxis of respiratory syncytial virus 
(RSV) infection aimed at reducing the risks of severe disease 
during infancy may influence the incidence of subsequent re-
spiratory diseases in this cohort of children at an early age. 

Objective: to evaluate the impact of immunoprophylaxis 
of RSV infection carried out in the first year of life in children 
at risk of severe course, and its completion on the frequency 
of repeated episodes (≥3 times a year) of bronchial obstruc-
tion, community-acquired pneumonia at an early age. 

Materials and methods. A prospective case-control study 
was conducted from 2020 to 2024. 247 children aged 1–3 
years were observed: the case group consisted of 150 children 
who received immunization courses against RSV infection, 
the control group – 97 children who did not receive immuno-
prophylaxis. The passive immunization course included 3–5 
injections of the monoclonal antibody to the RSV F protein 
palivizumab from October 1 to April 1 at a dose of 15 mg/kg 
of body weight. The frequency of respiratory infections was 
also compared in children who received 1–2 (n=75, “incom-
plete immunization course” group) and 3–5 (n=150, “cases” 
group, “completed immunization course”) injections of the 
drug. The mean value and standard deviation (M) were cal-
culated, as well as odds ratio (OR) indicators with 95% con-
fidence interval (CI). 

Results: Children immunized in the first year of life, com-
pared with children without immunization, had a lower risk 
of recurrent (≥3 times per year) episodes of bronchial ob-
struction (OR = 4,33 95% CI [2,44–7,70]) and community-
acquired pneumonia (OR = 3,38 95% CI [1,86–6,14]) in early 
life. A completed course of immunization (3-5 injections of 
monoclonal antibodies) compared with an incomplete course 
(1–2 injections) significantly reduced the risk of repeated 
(≥3 times a year) episodes of bronchial obstruction (OR=2,2 
95% CI [1,27–5,00]). 

Conclusion: Immunoprophylaxis of RSV infection in chil-
dren at risk significantly reduces the risk of episodes of bron-

Резюме
Своевременная иммунопрофилактика инфекции, 

вызванной респираторно-синцитиальным вирусом, на-
правленная на снижение рисков тяжелого течения в пе-
риоде младенчества, может оказывать влияние на ча-
стоту последующих респираторных заболеваний у дан-
ной когорты детей в раннем возрасте. 

Цель: оценить влияние иммунопрофилактики РСВ-
инфекции, проведенной на первом году жизни детям 
групп риска тяжелого течения, и ее завершенности на 
частоту повторных эпизодов (≥3 раз в год) бронхиаль-
ной обструкции, внебольничной пневмонии в раннем 
возрасте. 

Материалы и методы: с 2020 по 2024 г. проведено 
проспективное исследование по типу «случай – кон-
троль». Наблюдались 247 детей в возрасте 1–3 лет: 
группу «Случай» составили 150 детей, получивших 
курсы иммунизации против РСВ-инфекции, группу 
«Контроль» – 97 детей, не получивших иммунопрофи-
лактику. Курс пассивной иммунизации включал в себя 
3–5 инъекций препарата моноклональных антител 
к F-протеину РСВ паливизумаба с 1 октября по 1 апреля 
из расчета 15 мг/кг массы тела. Также сравнивали ча-
стоту респираторных инфекций у детей, получивших 
1–2 (n=75, группа «Незавершенный курс иммунизации») 
и 3–5 (n=150, группа «Случай», «завершенный курс им-
мунизации») инъекций препарата. Рассчитывали сред-
нее значение и стандартное отклонение – M (SD), по-
казатели отношения шансов (OШ) с расчетом 95% до-
верительного интервала (ДИ). 

Результаты: дети, получившие иммунизацию в пер-
вый год жизни, в сравнении с детьми без иммунизации, 
имели более низкий риск повторных (≥3 раз в год) эпизо-
дов бронхиальной обструкции (ОШ=4,33 95% ДИ [2,44–
7,70]) и внебольничных пневмоний (ОШ=3,38 95%  ДИ 
[1,86–6,14]) в раннем возрасте. Завершенный курс им-
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chial obstruction and community-acquired pneumonia at the 
age of 1-3 years.

Key words: children, immunoprophylaxis, respiratory 
syncytial virus, acute respiratory diseases, palivizumab.

Введение 

Известно, что повышенный риск развития тя-
желых острых бронхиолитов, вызванных респи-
раторно-синцитиальным вирусом (РСВ), имеют 
недоношенные дети с гестационным возрастом 
24–35 недель, с бронхолегочной дисплазией 
(БЛД) и гемодинамически значимыми врожден-
ными пороками сердца (гзВПС). Именно для та-
ких пациентов предложена высокоэффективная 
специфическая иммунопрофилактика монокло-
нальными антителами к F-протеину РСВ – пали-
визумабом [1–3]. Иммунизация паливизумабом 
приводит к снижению частоты инфекций ниж-
них дыхательных путей (ИНДП) и госпитализа-
ций в связи с ними у детей в 4,39 и 6,8 раза со-
ответственно. Частота ИНДП у недоношенных 
детей без БЛД снижается в 3,64 раза, частота го-
спитализаций в связи с ИНДП – в 2,1 раза. По-
казательным является также снижение частоты 
ИНДП у детей с гзВПС [4]. РСВ-инфекция опреде-
ляет 3,5% смертности детей до 5 лет и 3,3% младен-
ческой смертности [5]. У 50–70% детей зараже-
ние РСВ-инфекцией происходит на первом году 
жизни [6]. Тяжесть состояния детей, родившихся 
недоношенными, усугубляют интенсивные реа-
нимационные мероприятия с жесткими парамет
рами искусственной вентиляции легких и/или 
другой респираторной терапией, сопровождаясь 
развитием БЛД [7–9]. В раннем возрасте у недо-
ношенных детей чаще регистрируются острые 
респираторные заболевания (ОРЗ) с развитием 
повторных эпизодов бронхиальной обструкции, 
что может быть связано с узостью бронхов, не-
зрелостью иммунной системы [10]. В настоящее 
время детям раннего возраста, входящим в груп-
пу риска тяжелого течения РСВ-инфекции, реко-
мендована иммунопрофилактика с помощью па-
ливизумаба [3].

Цель исследования – оценить влияние имму-
нопрофилактики РСВ-инфекции, проведенной на 
первом году жизни детям групп риска тяжелого те-
чения, и ее завершенности на частоту повторных 

эпизодов (≥3 раз в год) бронхиальной обструкции, 
внебольничной пневмонии в раннем возрасте. 

Материалы и методы исследования

Проведено проспективное исследование по 
типу «Случай – контроль». В группу «Случай» 
(n=150) включали детей раннего возраста, полу-
чивших иммунопрофилактику РСВ-инфекции на 
первом году жизни. Критерии включения в дан-
ную группу: возраст от 1 до 3 лет; дети, относив-
шиеся к группе риска тяжелой РСВ-инфекции (не-
доношенные дети с гестационным возрастом до 
35 недель, дети с БЛД, гзВПС), выписанные из от-
делений патологии новорожденных (ОПН) в эпи-
демический сезон с октября по март. Недоношен-
ными детьми были 100% (150/150) детей, БЛД была 
диагностирована у 75,3% (113/150) детей данной 
группы, гзВПС – у 28% (42/150).

В группу «Контроль» (n=97) вошли дети ранне-
го возраста, у которых отсутствовала иммунопро-
филактика РСВ-инфекции на первом году жизни. 
Критерии включения в данную группу: возраст от 
1 до 3 лет; дети, относившиеся к вышеуказанным 
группам риска тяжелой РСВ-инфекции, выписан-
ные из ОПН в неэпидемический сезон с апреля по 
сентябрь; отказ родителей/законных представите-
лей пациентов от проведения иммунизации. Недо-
ношенными детьми были 100% (97/97) детей, БЛД 
была диагностирована у 68% (66/97) детей данной 
группы, гзВПС – у 33% (32/97). Общие крите-
рии невключения в обе группы: возраст до 1 года 
и старше 3 лет; доношенные здоровые дети I и II 
групп здоровья; отказ родителей/законных пред-
ставителей пациентов в любых исследованиях.

Пациенты группы «Случай» (n=150) получали 
в эпидемические сезоны инъекции препарата па-
ливизумаб. Схема применения препарата вклю-
чала 3–5 инъекций с интервалом в 30±5 дней: 
1-я инъекция вводилась в условиях стационара 
за 7–10 дней до выписки из ОПН; 2–5-е инъек-
ции – после выписки из стационара, на амбула-
торном этапе в иммунологическом центре Област-
ной детской клинической больницы Свердловской 

мунизации (3–5 иньекций моноклональных антител) в 
сравнении с незавершенным (1–2 иньекций) существен-
но снижал риск повторных (≥3 раз в год) эпизодов брон-
хиальной обструкции (ОШ=2,26 95% ДИ [1,27–5,00]). 

Заключение: иммунопрофилактика РСВ-инфекции 
у детей групп риска значимо снижает риск эпизодов 
бронхиальной обструкции и внебольничных пневмоний в 
возрасте 1–3 лет. 

Ключевые слова: дети, иммунопрофилактика, ре-
спираторно-синцитиальный вирус, острые респира-
торные заболевания, паливизумаб.
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области (ОДКБ СО) и межмуниципальных меди-
цинских центрах Свердловской области согласно 
регламентирующим документам Свердловской 
области [11]. Препарат вводился внутримышечно 
из расчета 15 мг на 1 кг массы тела. Иммунизация 
осуществлялась в период с 1 октября по 1 апреля 
с промежутком в 30±5 дней (согласно инструк-
ции). Иммунизация в нашем исследовании счи-
талась завершенной (полной) при постановке 
≥3 инъекций. Проводилась сравнительная оценка 
детей, получивших 1–2 (n=75, группа «незавер-
шенный курс иммунизации») и 3–5 (n=150, груп-
па «Случай», «Завершенный курс иммунизации») 
инъекций препарата.

Дети раннего возраста динамически наблю-
дались и консультировались в условиях детского 
консультативно-диагностического центра на базе 
ОДКБ СО в период с января 2020 г. по декабрь 
2024 г. У детей в возрасте 1–3 лет (M (SD) 2,50 (0,99) 
года) проводилась комплексная оценка состояния 
здоровья с анализом случаев внебольничных пнев-
моний с рентгенологическим подтверждением 
[12]. Отдельно учитывали детей с повторными эпи-
зодами (≥3 раза в год) бронхиальной обструкции. 

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и 
принципами Хельсинкской декларации (2013). Все 
этапы исследования были одобрены на заседании 
Локального этического комитета при ОДКБ СО 
(протокол №71 от 22.02.2022). Информированное 
согласие было получено от законных представите-
лей в соответствии с Федеральным законом № 323 
от 21.11.2011 «Основы законодательства РФ об ох-
ране здоровья граждан». 

Статистическая обработка материала осущест-
влялась на персональном компьютере с использова-
нием пакета прикладных программ Microsoft Excel 
2011 и Statistica 10 (StatSoftInc., США). Нормаль-
ность распределения количественных признаков 
проверяли с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для анализа переменных с нормальным распреде-
лением рассчитывали среднее значение и стандарт-
ное отклонение – M (SD). Сравнительный анализ 
для параметрических переменных проводили с ис-
пользованием критерия Стьюдента. Частоты при-
знаков выражались в виде абсолютных значений 
(n) и долей (%); при сравнительном анализе каче-

ственных данных использовали критерий χ2 Пир-
сона (если частота признака составляла более 5). 
Оценка связи проводилась с использованием кор-
реляционного анализа Спирмена (Spearman). Рас-
считывались показатели атрибутивного риска (AР, 
%), показатели отношения шансов (OШ) с расчетом 
95% доверительным интервалом (ДИ), атрибутив-
ная пропорция (АП, %). Атрибутивную пропорцию 
рассчитывали по формуле АП = ((ОШ-1)/ОШ) × 
100%, которая применяется для исследований «Слу-
чай – контроль» [13].

Результаты исследования и обсуждение

Частота случаев внебольничной пневмо-
нии среди всех детей раннего возраста групп 
«Случай»/«Контроль» составила 25% (62/247); 57% 
(141/247) детей имели ≥3 эпизодов бронхиальной 
обструкции за год. Количество детей с внебольнич-
ной пневмонией и детей с повторными (≥3 за год) 
эпизодами бронхиальной обструкции было статис
тически значимо более высоким в группе «Кон-
троль» (табл. 1). Таким образом, отсутствие имму-
нопрофилактики РСВ-инфекции на первом году 
жизни у детей групп риска тяжелого течения РСВ-
инфекции увеличивало риск развития повторных 
эпизодов бронхиальной обструкции в раннем воз-
расте в 4,33 раза (ОШ=4,33; 95%  ДИ [2,44–7,70]); 
риск развития внебольничных пневмоний – в 3,38 
раза (ОШ=3,38; 95% ДИ [1,86–6,14]).   

Показатель атрибутивного риска в случае по-
вторных эпизодов бронхиальной обструкции со-
ставил 33,3% (95% ДИ [3,2-41,3]), в случае пнев-
монии – 23,2% (95% ДИ [1,5–38,2]). Показатель 
атрибутивной (этиологической) пропорции в слу-
чае повторных эпизодов бронхиальной обструк-
ции составил 76,7%, в случае пневмонии – 70,4%. 
Значение атрибутивной пропорции показывает 
причинно-значимый вклад отсутствия факта им-
мунизации в развитие данных патологических 
состояний у детей, не получивших иммунизацию 
и развивших данные состояния. Другими сло-
вами, у 76,7% детей, не иммунизированных про-
тив РСВ и развивших впоследствии повторные 
эпизоды бронхиальной обструкции, их развитие 
имело причинную связь именно с отсутствием 
иммунопрофилактики РСВ-инфекции. У 70,4% 
детей, переболевших внебольничной пневмонией 

Таблица 1

Число детей с повторными (≥3 за год) эпизодами бронхиальной обструкции  
и частота внебольничных пневмоний у детей раннего возраста в группах сравнения (абс./%)

Заболевание Всего, n = 247 Группа «Случай», n = 150 Группа «Контроль», n = 97 p (χ2)

Повторные (≥3 за год) эпизоды 
бронхиальной обструкции

141 (57) 66 (44) 75 (77,3) 0,001

Внебольничная пневмония 62 (25) 24 (16) 38 (39,1) 0,001
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в раннем возрасте и не иммунизированных про-
тив РСВ, развитие пневмонии имело причинно-
следственную связь именно с фактом отсутствия 
иммунопрофилактики РСВ-инфекции на первом 
году жизни. Данный процент может указывать 
на наличие и других факторов (макроорганизма), 
предрасполагающих к ИНДП у детей раннего воз-
раста, включая анатомические, физиологические, 
иммунологические факторы [10].

При сравнительном анализе числа детей с по-
вторными эпизодами бронхиальной обструкции и 
внебольничными пневмониями в зависимости от 
количества полученных инъекций моноклональ-
ных антител к F-протеину РСВ было установлено 
значимое преобладание числа детей с повторными 
эпизодами бронхиальной обструкции и внеболь-
ничными пневмониями среди детей, получивших 
1–2 инъекции паливизумаба, в сравнении с деть-
ми, получившими 3–5 инъекций (табл. 2).

Установлено повышение риска повторных 
(≥3 за год) эпизодов бронхиальной обструкции 
в 2,26 раза (OШ=2,26; 95%  ДИ [1,27–5,00]) у де-
тей раннего возраста, получивших на первом году 
жизни неполный (1–2 инъекции) курс иммуни-
зации паливизумабом в сравнении с детьми с за-
вершенным курсом (3–5 инъекций) иммунизации 
(p=0,005). Установленная взаимосвязь между пол-
ным курсом (3–5 инъекций) иммунопрофилак-
тики РСВ-инфекции у детей, рожденных недоно-
шенными, и снижением частоты эпизодов брон-
хиальной обструкции далее на протяжении 3 лет 
их жизни в сравнении с детьми без иммунизации 
подчеркивает значение иммунизации против РСВ 
в профилактике бронхиальной астмы в дальней-
шем на протяжении детства. 

Таким образом, в проведенном исследовании 
показана зависимость частоты респираторных за-
болеваний у недоношенных детей с/без БЛД, де-
тей с гзВПС в раннем возрасте от наличия пассив-
ной иммунизации против РСВ и ее завершенности 
на первом году жизни. Доказано, что дети, полу-
чившие своевременную иммунизацию против 
РСВ-инфекции, имели значимо более низкий риск 
возникновения повторных эпизодов бронхиаль-
ной обструкции (ОШ=4,33; 95%  ДИ [2,44–7,70]) 

и внебольничной пневмонии (ОШ=3,38; 95%  ДИ 
[1,86–6,14]) в раннем возрасте. Завершенный 
курс иммунизации (3–5 иньекций паливизумаба) 
в сравнении с незавершенным (1–2 инъекции) су-
щественно снижал риск повторных (≥3 раз в год) 
эпизодов бронхиальной обструкции (ОШ=2,26; 
95% ДИ [1,27–5,00]).

Все участвовавшие в исследование дети были 
недоношенными, имея, таким образом, одновре-
менно несколько показаний к иммунизации пали-
визумабом, включая БЛД и гзВПС, что совпадает 
с данными литературы [4]. После перенесенного 
острого бронхиолита возможны повторные эпи-
зоды бронхиальной обструкции [14], повышает-
ся риск развития бронхиальной астмы (БА) [15]. 
Требуют дальнейшего наблюдения с точки зре-
ния возможности развития БА пациенты с реци-
дивами бронхиальной обструкции, включенные 
в наше исследование. По данным исследования, 
включавшего 1724 ребенка с БЛД, БА развивается 
по мере роста у каждого десятого ребенка с БЛД. 
Развитие эпизодов свистящего дыхания в первые 
3 года жизни, в том числе связанных с острым 
бронхиолитом, повышает риск развития БА у де-
тей с БЛД в 3,6 раза [16]. По данным проведенного 
мета-анализа, недоношенность увеличивает риск 
БА в 1,7 раза [17]. Известно, что иммунизация па-
ливизумабом не только снижает частоту ИНДП и 
госпитализаций в связи с ними, летальных исходов 
в течение периода проведения иммунизации [4, 
18], но и может влиять на последующую респира-
торную заболеваемость. В многоцентровом двой-
ном слепом рандомизированном плацебо-контро-
лируемом сравнительном исследовании паливизу-
маба и плацебо у недоношенных детей MAKI, про-
веденном в Нидерландах, изучали потенциальную 
роль РСВ-инфекции в развитии свистящих хрипов 
в течение первого года жизни ребенка и влияние 
паливизумаба на последствия острого бронхиоли-
та. В исследовании участвовали 429 детей с геста-
ционным возрастом при рождении 33–35 недель 
без БЛД в возрасте до 6 месяцев на момент начала 
сезона заболеваемости РСВ-инфекцией. У пациен-
тов, получавших паливизумаб, было отмечено сни-
жение общего числа дней со свистящими хрипами 

Таблица 2

Число детей раннего возраста с повторными эпизодами (≥3 в год) бронхиальной обструкции  
и внебольничными пневмониями в зависимости от завершенности курса иммунизации (абс./%)

Заболевание Группа «Незавершенный курс 
иммунизации», n = 75

(1–2 инъекции)

Группа «Завершенный курс 
иммунизации», n = 150

(3–5 инъекций)

p (χ2)

Повторные (≥3 за год) эпизоды 
бронхиальной обструкции

48 (64) 66 (44) 0,005

Внебольничная пневмония 21 (28) 24 (16)  0,034
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в течение первого года жизни на 61% (p<0,001), 
рецидивирующих свистящих хрипов – на 47% 
(11,2%/20,9%, p=0,01), госпитализации вследствие 
РСВ-инфекции – на 82% (0,9%/5,1%, р=0,01), по-
требности в терапии бронходилататорами – на 
43% (13%/23%, p<0,001) [19]. Иммунопрофилак-
тика РСВ-инфекции с помощью паливизумаба 
при введении препарата 3–5 раз может снижать 
риск развития БА у детей с БЛД [20]. Наше иссле-
дование также демонстрирует необходимость за-
вершенного курса иммунизации, предпочтитель-
но 5 введений, для снижения частоты повторных 
эпизодов бронхиальной обструкции, внебольнич-
ной пневмонии у детей раннего возраста. Данный 
эффект паливизумаба может быть связан с пре-
дотвращением формирующейся вследствие РСВ-
ИНДП гиперреактивности бронхов [21]. Недавнее 
интервенционное исследование выявило более 
низкий риск развития свистящих хрипов в первые 
годы жизни у недоношенных младенцев, получав-
ших иммунопрофилактику паливизумабом [22].

Важным дополнительным результатом иссле-
дования можно считать следующий факт в отно-
шении детей группы «Контроль». В данную груп-
пу вошли дети раннего возраста, относившиеся к 
группам риска тяжелой РСВ-инфекции, выписан-
ные из ОПН в неэпидемический сезон с апреля по 
сентябрь. Дети данной группы родились до сезона 
РСВ-инфекции и могли иметь риск не только тяже-
лого течения РСВ-инфекции, но и отдаленных по-
следствий – в дальнейшем у них фиксировались 
более частые эпизоды бронхиальной обструкции 
и внебольничных пневмоний (см. табл. 1). Данное 
обстоятельство может быть дополнительным сви-
детельством необходимости внесезонной (кругло-
годичной) иммунизации против РСВ детей групп 
риска тяжелого течения, что отражено в совре-
менных рекомендациях [3]. Известно, что рожде-
ние за 6 месяцев до начала РСВ-сезона является 
дополнительным эндогенным фактором риска тя-
желого течения РСВ-инфекции [23–25]. 

Заключение

Иммунопрофилактика РСВ-инфекции у детей 
групп риска (недоношенные дети с/без БЛД, дети 
с гзВПС), осуществляемая в первый год жизни, 
имеет значимую связь с заболеваниями нижних 
дыхательных путей в возрасте 1–3 лет. Сущес
твование данной связи свидетельствует о протек-
тивной роли иммунизации против РСВ, заключа-
ющейся в предотвращении возможных случаев 
РСВ-инфицирования на первом году жизни у де-
тей групп риска, которое может приводить к оста-
точной гиперреактивности бронхов. Показанная 
эффективность завершенного курса иммуниза-
ции (3–5 иньекций) в сравнении с незавершен-
ным (1–2 иньекции) в снижении риска развития 

повторных эпизодов бронхиальной обструкции и 
внебольничной пневмонии в раннем возрасте до-
казывает необходимость обязательного достиже-
ния завершенности курсов иммунизации против 
РСВ в течение первого года жизни у детей групп 
риска.
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Abstract
Objective: to evaluate the incidence of Betapolyomavirus 

hominis in individuals at risk of developing infectious com-
plications associated with virus reactivation. 

Materials and methods. The prospective study included 
601 patients in 6 groups: hematopoietic stem cell recipients 
with and without established hemorrhagic cystitis, allogene-
ic kidney recipients, HIV-infected persons, pregnant women 
and a control group. Quantification of B.hominis DNA by RT 
PCR was performed for 1202 samples of whole venous blood 
and urine. The results were statistically processed using the 
STATTECH program. 

Results. The prevalence of B.hominis among people at risk 
of developing infectious complications ranged from 6.0% to 
89.2%, depending on the study group. Allo-HSCT recipients 
had the highest incidence of the viral DNA presence in urine 
samples – 89.2% with hemorrhagic cystitis and 26.3% with-
out it, at concentrations up to 9.3×1011 IU/ml. In the remain-
ing groups, the viral load in urine was lower (up to 1.1×108 IU/
ml), and the detection rate was: pregnant women – 14.3%, 
HIV-infected persons – 10.6%, allogeneic kidney recipients 
– 6.0%, control group – 5.8%. The chance of detecting viral 
DNA in urine samples of allo-HSCT recipients with hemor-
rhagic cystitis is 134.7 times higher than in the control group 
(p<0.001). B.hominis DNA was found in whole venous blood 
samples: 8.4% and 21.1% of allo-HSCT recipients with and 
without hemorrhagic cystitis, respectively (р=0,051), HIV–
infected persons – 1.4%, control group – 0.4%. Simultane-
ous detection of viral DNA in blood and urine presented in 
patients after allo-HSCT, regardless of the presence of hem-
orrhagic cystitis and HIV–infected persons.

Резюме
Цель: оценить частоту встречаемости Beta

polyomavirus hominis у лиц, подверженных риску разви-
тия инфекционных осложнений, связанных с реактива-
цией вируса.

Материалы и методы: в проспективное исследова-
ние включен 601 пациент 6 групп: реципиенты гемопо-
этических стволовых клеток с установленным геморра-
гическим циститом и без, реципиенты аллогенной поч-
ки, ВИЧ-инфицированные, беременные, популяционный 
контроль. Количественное определение ДНК B. hominis 
методом ПЦР-РВ проведено при исследовании 1202 об-
разцов цельной венозной крови и мочи. Статистичес
кую обработку полученных результатов проводили при 
помощи программы STATTECH.

Результаты: распространенность B. hominis среди 
лиц, подверженных риску развития инфекционных ос-
ложнений, варьировала от 6,0% до 89,2% в зависимости 
от изучаемой группы. У реципиентов алло-ТГСК уста-
новлена самая высокая частота встречаемости вируса 
при исследовании образцов мочи – 89,2% при геморраги-
ческом цистите и 26,3% без него (концентрация ДНК до 
9,3х1011 МЕ/мл). В остальных группах вирусная нагрузка 
была ниже (до 1,1×108 МЕ/мл), а частота обнаружения 
составила: беременные – 14,3%, лица с положитель-
ным ВИЧ-статусом – 10,6%, реципиенты аллогенной 
почки – 6,0%, популяционный контроль – 5,8%. Шанс 
обнаружения ДНК вируса в образцах мочи реципиентов 
алло-ТГСК с геморрагическим циститом в 134,7 раза 
выше, чем в группе сравнения (р<0,001). ДНК B. hominis 
в образцах цельной венозной крови обнаружена: у реци-
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Conclusion. Reactivation of B.hominis continues to pose 
a threat to human health and life, causing various compli-
cations in patients with weakened immune systems. The ob-
tained data on the prevalence of B.hominis are necessary for 
studying the diseases associated with the virus and generat-
ing an algorithm for examining patients at risk of developing 
infectious complications.

Key words: Betapolyomavirus hominis, prevalence, risk 
groups, allo-HSCT, kidney transplantation

пиентов алло-ТГСК – 8,4% и 21,1% с геморрагическим 
циститом и без него соответственно (р=0,051), ВИЧ-
инфицированных – 1,4%, пациентов контрольной груп-
пы – 0,4%. Одновременное обнаружение ДНК вируса 
в 2 видах биологического материала выявлено у пациен-
тов после алло-ТГСК независимо от наличия геморраги-
ческого цистита и в группе ВИЧ-инфицированных лиц.

Заключение: реактивация B. hominis продолжает 
представлять угрозу здоровью и жизни людей, вызывая 
разнообразные осложнения у пациентов с ослабленным 
иммунитетом. Полученные данные по распространен-
ности B. hominis необходимы для изучения заболеваний, 
ассоциированных с вирусом, и формирования алгоритма 
обследования пациентов из групп риска развития ин-
фекционных осложнений.

Ключевые слова: Betapolyomavirus hominis, распрос
траненность, группы риска, алло-ТГСК, транспланта-
ция почки.

Введение

Betapolyomavirus hominis (BKPyV) – без-
оболочечный вирус, принадлежащий семейству 
Polyomaviridae. Инфицирование B. hominis проис-
ходит в раннем детстве, при этом показатели серо-
превалентности увеличиваются до >90% пример-
но к 4 годам жизни [1]. После первичного инфици-
рования B. hominis остается в латентном состоянии 
в клетках эпителия мочевого пузыря и почечной 
паренхимы, к которым он обладает тропизмом [2]. 
У пациентов с ослабленным иммунитетом латент-
ный вирус способен реактивироваться, вызывая 
цитопатические изменения в клетках уротелия, 
с последующим их лизисом, что способствует вы-
делению вируса. Репликация B. hominis отмечает-
ся при трансплантации солидных органов, костно-
го мозга, СПИД, беременности, рассеянном скле-
розе, химиотерапии или биологической терапии 
[3]. Развитие серьезных осложнений описано при 
иммунодефицитных состояниях, обусловленных 
проведением иммуносупрессивной терапии. Ин-
фекция, вызываемая B. hominis, часто приводит 
к нарушению функции почек, в том числе к стено-
зу мочеточника, геморрагическому циститу и не-
фропатии [4]. BKPyV-ассоциированная нефро-
патия является основной причиной дисфункции 
трансплантата и потери почки у реципиентов по-
чечного трансплантата и обычно возникает в тече-
ние первого года после трансплантации [5]. За по-
следние десятилетия число случаев реактивации 
B. hominis у пациентов с трансплантированной 
почкой увеличилось, что связано с применением 
более мощных иммуносупрессивных препара-
тов [6]. Для пациентов, перенесших транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
реактивация B. hominis может вызвать геморра-
гический цистит – опасное для жизни и распро-
страненное осложнение, частота встречаемости 

которого варьирует от 7 до 70% [7]. В зависимости 
от времени возникновения различают геморраги-
ческий цистит с ранним и поздним началом. Ге-
моррагический цистит с ранним началом обычно 
возникает в течение нескольких дней после ТГСК, 
в основном, из-за токсического действия режима 
кондиционирования и/или профилактики реак-
ции «Трансплантат против хозяина», такого как 
циклофосфамид; поздним – после первой неде-
ли и может быть связан с реактивацией вирусов, 
включая аденовирус и реактивацию B. hominis. Ге-
моррагический цистит приводит к более высокой 
смертности и длительной госпитализации пациен-
тов, поэтому выявление потенциальных факторов 
риска развития геморрагического цистита, ассо-
циированного с B. hominis после ТГСК, имеет ре-
шающее значение для улучшения прогноза и ран-
ней профилактики.

Знание распространенности B. hominis среди 
лиц, подверженных риску развития инфекцион-
ных осложнений, важно для ежедневного ведения 
этих пациентов, разработки профилактических 
мероприятий и рационального дизайна клини-
ческих исследований, тестирующих новые ме-
тоды лечения. На сегодняшний момент в Россий-
ской Федерации данных по распространенности 
B. hominis накоплено недостаточно.

Цель исследования – оценить частоту встре-
чаемости Betapolyomavirus hominis у лиц, подвер-
женных риску развития инфекционных осложне-
ний, связанных с реактивацией вируса.

Материалы и методы исследования

Проспективное исследование носило многолет-
ний (май 2017 г. – май 2025 г.) комплексный харак-
тер. Проведено на базе 3 центров: Центральный 
научно-исследовательский институт эпидемио-
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логии, Национальный медицинский исследова-
тельский центр гематологии и Видновский пери-
натальный центр. От всех пациентов, принявших 
участие в исследовании, получено добровольное 
информированное согласие. Данные пациентов 
были деперсонифицированы с использованием 
буквенно-цифровой системы кодирования. В ходе 
исследования сформировано 6 групп. Группы 1 и 
2 составили пациенты после ТГСК: группа 1 – ре-
ципиенты с установленным геморрагическим ци-
ститом, группа 2 – реципиенты без клинических 
признаков геморрагического цистита. Наличие 
геморрагического цистита оценивали в соответ-

ствии с критериями, предложенными M.J. Droller 
et al. (1982) [8]. Группа 3 – реципиенты аллоген-
ной почки, группа 4 – лица с положительным 
ВИЧ-статусом, группа 5 – беременные, группа 
6 – условно-здоровые мужчины и женщины без 
клинических проявлений инфекционного заболе-
вания (популяционный контроль). Всего исследо-
вано 1202 образца цельной венозной крови и мочи. 
Основная характеристика обследованных, вид и 
количество образцов биологического материала 
представлены в таблице 1.

При работе с биологическим материалом следо-
вали утвержденным Центральным научно-иссле-

Таблица 1

Характеристика обследованных пациентов различных групп  
и количество образцов исследованного биологического материала

Параметр Группа

1 2 3 4 5 6

реципиенты
с ГЦ после 
алло-ТГСК

реципиенты
без ГЦ после 

алло-ТГСК

реципиенты 
аллогенной

почки

лица с положи-
тельным ВИЧ-

статусом

беременные популяционный 
контроль

Количество пациентов (n=601), абс. 83 38 50 141 63 226

Гендерная характеристика

Женщины, абс. (%) 41 (49) 23 (61) 16 (32) 70 (50) 63 (100) 116 (51)

Мужчины, абс. (%) 42 (51) 15 (39) 34 (68) 71 (50) 110 (49)

Возрастная характеристика

Возраст (min–max), лет 19–66 19–58 21–70 18–65 23–42 19–67

Средний возраст, лет 38 36 44 40 33 39

Медиана возраста, лет 36 37 43 40 33 37

Беременность

Срок беременности (триместр), % I – 19,1
II – 31,7
III – 49,2

Посттрансплантационный период

Медиана срока после трансплантации, 
дни [IQR]

50
[40–62]

29
[20–45]

135
[41–363]

– – –

ВИЧ-инфекция

Стадия ВИЧ-инфекции (классификация 
по В.И. Покровскому), %

2А – 18
3 – 61

4А – 10
4Б – 2
4В – 9

Медиана количества CD4+-лимфоцитов, 
клеток/мкл [IQR]

584 
[415–800]

Количество пациентов с количеством  
CD4+-лимфоцитов <200 клеток/мкл, абс. (%)

11 (7,8)

Количество пациентов, принимающих 
АТР, абс. (%)

103 (73,0)

Лабораторные исследования

Исследовано образцов цельной венозной 
крови (n=601), абс.

83 38 50 141 63 226

Исследовано образцов мочи (n=601), абс. 83 38 50 141 63 226

«–» – трансплантация не проводилась; ГЦ – геморрагический цистит; алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; АТР – антиретровирусная терапия, IQR – 
межквартильный размах.
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довательским институтом эпидемиологии методи-
ческим рекомендациям «Взятие, транспортиров-
ка, хранение биологического материала для ПЦР-
диагностики» [9]. Экстракцию ДНК проводили с ис-
пользованием комплекта реагентов для выделения 
РНК/ДНК из клинического материала «РИБО-преп» 
по ТУ 9398-071-01897593-2008 (РУ № ФСР 2008/03147 
от 6 августа 2021 г.) производства Центрального на-
учно-исследовательского института эпидемиологии.

Для определения концентрации ДНК B. hominis 
в образцах цельной венозной крови и мочи ис-
пользовали «Набор реагентов для количествен-
ного определения ДНК Betapolyomavirus hominis 
методом ПЦР АмплиСенсÒ BKPyV-FL» (РУ № РЗН 
2025/25082 от 31 марта 2025 г.) производства Цен-
трального научно-исследовательского институ-
та эпидмеиологии. Аналитическая чувствитель-
ность – 750 (объем экстракции 100–200 мкл) и 250 
(объем экстракции 1000 мкл) МЕ/мл. Диапазон 
измерения – 2,5×103–2,5×107 МЕ/мл. Аналитиче-
ская специфичность – 100%. Постановку и анализ 
результатов амплификации проводили на приборе 
«Rotor-Gene Q» («Qiagen GmbH», Германия) в со-
ответствии с инструкцией производителя.

Для обработки полученных данных использо-
вали онлайн-сервис STATTECH (ООО «Статтех», 
Россия). Оценка статистической значимости раз-
личий между группами по качественным призна-
кам проводилась при помощи расчета и оценки 
критерия χ2 Пирсона. Различия считали достовер-
ными при р<0,05. С целью оценки силы взаимос-
вязи использовался уточняющий симметрический 
критерий V Крамера. Для оценки влияния факто-
ров использовали методику, основанную на расче-
те отношения шансов (OШ).

Результаты псследования

Распространенность B. hominis среди лиц, под-
верженных риску развития инфекционных ос-
ложнений, варьировала в широких пределах. По-
лученные результаты вне зависимости от вида 
исследованного биологического материала пред-
ставлены в таблице 2.

Результаты ПЦР-исследования всех образцов 
биологического материала представлены в табли-
це 3.

ДНК B.hominis в образцах цельной венозной кро-
ви обнаружена у пациентов 4 групп: 7/83 реципиен-

Таблица 2

 Распространенность Betapolyomavirus hominis среди лиц, подверженных риску развития 
инфекционных осложнений

Группа Частота обнаружения, % 95% ДИ

1 Реципиенты с геморрагическим циститом после алло-ТГСК 89,2 80,7–94,2

2 Реципиенты без геморрагического цистита после алло-ТГСК 36,8 23,4–52,7

3 Реципиенты аллогенной почки 6,0 2,1–16,2

4 Лица с положительным ВИЧ-статусом 11,4 7,1–17,6

5 Беременные 14,3 7,7–25,0

 алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека.

Таблица 3

Частота выявления ДНК Betapolyomavirus hominis в различных образцах  
биологического материала пациентов разных групп

Группа Биологический материал

цельная венозная кровь моча

частота 
обнаружения, %

95% ДИ частота 
обнаружения, %

95% ДИ

1 Реципиенты с геморрагическим циститом после алло-ТГСК 8,4 4,2–16,4 89,2 80,7–94,2

2 Реципиенты без геморрагического цистита после алло-ТГСК 21,1 11,1–36,4 26,3 15,0–42,0

3 Реципиенты аллогенной почки 0 0 6,0 2,1–16,2

4 Лица с положительным ВИЧ-статусом 1,4 0,4–5,0 10,6 6,6–16,8

5 Беременные 0 0 14,3 7,7–25,0

6 Популяционный контроль 0,4 0,08–2,5 5,8 3,4–9,6

алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; 
«–» – ДНК B. hominis не обнаружена.
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тов с геморрагическим циститом после алло-ТГСК 
(группа 1) в концентрации ДНК от 1,0×103 до 4,0×104 

МЕ/мл (М=7,8×103 МЕ/мл, Ме=2,0×103 МЕ/мл); 
8/38 реципиентов без геморрагического цисти-
та после алло-ТГСК (группа 2) в концентрации 
ДНК от 1,3×103 до 9,3×103 МЕ (М=5,2×103 МЕ/мл, 
Ме=4,4×103 МЕ/мл); 2/141 лиц с положительным 
ВИЧ-статусом (группа 4) в концентрации 2,0×103 и 
1,5×103 МЕ/мл; 1/226 человека в группе сравнения 
(группа 6) в концентрации 2,3×103 МЕ/мл. Частота 
обнаружения ДНК B. hominis в группе 1 и 2 не име-
ет статистически значимых различий (р=0,051). 
В группе 4 оба ВИЧ-инфицированных пациента на 
момент обследования находились на АРТ, уровень 
CD4+-лимфоцитов: 69 и 815 клеток/мкл, уровень 
РНК ВИЧ 611 и <50 копий/мл, стадия ВИЧ 4А и 
3 соответственно.

В образцах мочи ДНК B.hominis выявлена 
у пациентов всех исследуемых групп: у 74/83 
реципиентов с геморрагическим циститом по-
сле алло-ТГСК (группа 1) в концентрации ДНК 
от 9,5×103 до 9,3×1011 МЕ/мл (М=2,0×1010 МЕ/мл, 
Ме=2,2×109 МЕ/мл); у 10/38 реципиентов без ге-
моррагического цистита после алло-ТГСК (груп-
па 2) в концентрации ДНК от 1,8×103 до 1,8×1011 
МЕ/мл (М=2,2×1010 МЕ/мл, Ме=2,9×108 МЕ/
мл); у 3/50 реципиентов аллогенной почки (груп-
па 3) в концентрации 1,0×103; 1,4×105 и 5,8×105 МЕ/
мл; у 15/141 лиц с положительным ВИЧ-статусом 
(группа 4) в концентрации ДНК от 1,0×103 до 4,7×107 
МЕ/мл (М=3,8×106 МЕ/мл, Ме=1,3×104 МЕ/мл); 
у 9/63 обследованных в группе беременных жен-
щин (группа 5) в концентрации ДНК от 5,0×103 до 
1,1×108 МЕ/мл (М=1,4×107 МЕ/мл, Ме=3,6×105 
МЕ/мл); у 13/226 обследованных в группе срав-
нения (группа 6) в концентрации ДНК от 2,0×103 

до 6,9×104 МЕ/мл (М=1,7×104 МЕ/мл, Ме=8,0×103 

МЕ/мл). Различия между 1 и 2 группой статисти-
чески значимо достоверны (р<0,001). В 5 группе 
частота обнаружения ДНК B.hominis составила: 
I триместр – 1/12 (8,3%, 95% ДИ: 1,5–35,4%) в 
концентрации 1,2×104 МЕ/мл, II триместр – 2/20 
(10,0%, 95% ДИ: 2,8–30,1%) в концентрации 6,3×104 
и 1,1×106 МЕ/мл, III триместр – 6/31 (19,4%, 95% 
ДИ: 9,2–36,3%) в концентрации от 5,0×103 до 
1,1×108 МЕ/мл (М=1,6×107 МЕ/мл, Ме=7,3×105 
МЕ/мл) и не имела статистически значимых раз-
личий в зависимости от срока беременности.

В ходе исследования биологического матери-
ала одновременное обнаружение у 1 пациента 
ДНК B.hominis в цельной венозной крови и моче 
определено только для 3 групп: у 7 реципиентов 
с геморрагическим циститом после алло-ТГСК 
(группа 1), у 4 реципиентов без геморрагического 
цистита после алло-ТГСК (группа 2) и у 1 пациента 
с положительным ВИЧ-статусом (группа 4). 

Сопоставление частот обнаружения B. hominis 
в образцах мочи в зависимости от наличия у паци-
ентов факторов риска представлено в таблице 4.

Обсуждение

B. hominis повсеместно распространен в попу-
ляции. Инфекция, ассоциированная с вирусом, 
в большинстве случаев протекает бессимптомно 
у иммунокомпетентных пациентов. Снижение им-
мунитета приводит к значительному росту заболе-
ваемости с серьезными последствиями, от функ-
циональной потери трансплантата у пациентов 
с трансплантированной почкой до смертельных 
исходов у пациентов с ТГСК. Частота выявления 
заболеваний, связанных с B. hominis, увеличивает-
ся с 1990-х гг., что совпадает с появлением новых 

Таблица 4

Сравнение частоты обнаружения ДНК B. hominis в образцах мочи в зависимости от факторов риска

Фактор риска Обнаружение ДНК B. hominis в образцах 
мочи, абс. (%)

p ОШ; 95% ДИ

Геморрагический цистит 
после алло-ТГСК

Наличие (n=83) 74 (89,2) <0,001 134,7; 55,3–328,1

Отсутствие (n=226) 13 (5,8)

Алло-ТГСК Наличие (n=38) 10 (26,3) <0,001 5,9; 2,3–14,6

Отсутствие (n=226) 13 (5,8)

Трансплантация 
аллогенной почки

Наличие (n=50) 3 (6,0) 0,946 1,0; 0,3–3,8

Отсутствие (n=226) 13 (5,8)

ВИЧ-статус Наличие (n=141) 15 (10,6) 0,087 2,0; 0,9–4,2

Отсутствие (n=226) 13 (5,8)

Беременность Наличие (n=63) 9 (14,3) 0,018 3,7; 1,2–11,6

Отсутствие (n=116)* 5 (4,3)

алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; 
* – при расчете показателя из группы популяционного контроля были исключены мужчины.
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методов лечения в области гематологии и онколо-
гии [2]. Нами получены данные количественного 
определения ДНК B. hominis в образцах цельной 
венозной крови и мочи в группах, сформирован-
ных по принципу наличия риска реактивации ви-
руса у пациентов. 

Частота обнаружения ДНК B. hominis в образ-
цах мочи среди населения в целом и доноров поч-
ки варьирует от 1 до 45% [10]. В нашем исследова-
нии в группе популяционного контроля вирурия 
выявлена в 5,8% случаев – реже, чем в остальных 
группах и с меньшей концентрацией ДНК вируса. 
У пациентов с ослабленным иммунитетом, напри-
мер, во время беременности, у пациентов с ВИЧ/
СПИД, после трансплантации солидных органов 
или гемопоэтических стволовых клеток частота 
определения вирурии B. hominis увеличивается 
до 30–60%, примерно у половины пациентов мо-
жет развиться устойчивая вирурия, характеризу-
ющаяся высокой концентрацией >7 lg копий/мл 
[1]. ДНК B. hominis в образцах мочи беременных 
обнаруживалась статистически значимо чаще 
(14,3%), чем среди женщин в группе популяцион-
ного контроля (р=0,018), и не имела статистиче-
ски значимых различий в зависимости от срока 
беременности. На сегодняшний день сведений 
о негативном влиянии реактивации вируса на 
течение беременности в научной литературе не 
описано, относительно вертикальной передачи 
B. hominis представлено ограниченное количество 
исследований и получена противоречивая инфор-
мация [11, 12]. Результаты, описанные в нашем 
изыскании, согласуются с ранее опубликованны-
ми данными. В исследовании E. Csoma et al. (2012) 
распространенность B. hominis при тестировании 
образцов мочи беременных (13%) была достоверно 
выше (p=0,039), чем небеременных (4%) [13]. По 
результатам мета-анализа W. Cheungpasitporn et 
al. (2018), распространенность вирурии B. hominis 
среди беременных составила 18,9%, с 6-кратным 
повышением риска ее развития по сравнению с 
небеременными [14]. По нашим данным, шанс об-
наружения ДНК B. hominis в образцах мочи у бере-
менных в 3,7 раза выше, чем среди женщин в груп-
пе сравнения. В образцах цельной венозной крови 
беременных женщин методом ПЦР ДНК вируса 
не обнаружена. 

Известно, что заболевания, ассоциированные с 
B. hominis, встречаются практически исключитель-
но у людей с ослабленным иммунитетом, но для 
проявления его патогенного воздействия требу-
ются дополнительные факторы, специфичные для 
каждого пациента и конкретной клинической си-
туации [1]. После ТГСК или трансплантации поч-
ки, в отличие от других групп с ослабленным им-
мунитетом, B. hominis может привести к симптома-
тической инфекции. К распространенным ослож-

нениям после алло-ТГСК относится геморрагичес
кий цистит. Его проявления варьируют от микрос
копической гематурии без симптомов со стороны 
мочевыделительной системы до обширного и про-
должительного макроскопического кровотечения, 
требующего инвазивных вмешательств, которые 
часто приводят к увеличению продолжительно-
сти госпитализации и значительному ухудшению 
качества жизни [15]. Рост количества проведен-
ных алло-ТГСК является результатом увеличения 
доступности альтернативных доноров, особенно 
гаплоидентичных [16]. По нашим данным, среди 
пациентов, перенесших алло-ТГСК, установлена 
самая высокая частота встречаемости ДНК вируса 
в образцах мочи (89,2 и 26,3% в группе с геморра-
гическим циститом и без соответственно), харак-
теризующаяся высоким уровнем концентрации 
ДНК (от 1,8×103 до 9,3×1011 МЕ/мл). Различия меж-
ду группами 1 и 2 были статистически значимо до-
стоверны (р<0,001). В соответствии с полученны-
ми данными, шанс обнаружения ДНК B. hominis в 
образцах мочи у реципиентов с геморрагическим 
циститом после алло-ТГСК в 134,7 раза выше, чем 
в группе сравнения (95% ДИ: 55,3–328,1%). Связь 
между описанными выше признаками очень силь-
ная (V=0,822). Репликация B. hominis на данный 
момент является единственным достоверным 
маркером развития отдаленных последствий, по-
этому ведение пациентов основано на мониторин-
ге концентрации вирусной ДНК. В исследовании 
H. Sökmen et al. (2023) обнаружено, что вирусная 
нагрузка в моче составляла 107–9 копий/мл в тече-
ние 2 недель до развития геморрагического цисти-
та и была идентифицирована как прогностичес
кий показатель [17]. По мнению E. Kaphan et al. 
(2021), ПЦР-тест, направленный на определение 
ДНК B. hominis, может быть использован для под-
тверждения диагноза геморрагического цистита, 
вызванного данным инфекционным агентом, но 
не для прогнозирования его возникновения [18].

Согласно данным, полученным в нашем ис-
следовании, частота обнаружения ДНК B. hominis 
в образцах крови реципиентов с геморрагиче-
ским циститом и без него не имела статистиче-
ски значимых различий (р=0,051). Уровень ви-
русной нагрузки в исследуемых группах также 
не показал существенных отличий (М=7,8×103 

МЕ/мл, Ме=2,0×103 МЕ/мл для группы реци-
пиентов с установленным геморрагическим ци-
ститом и М=5,2×103 МЕ/мл, Ме=4,4×103 МЕ/
мл – без геморрагического цистита). По резуль-
татам Y. Umezawa et al. (2024) частота развития ге-
моррагического цистита, вызванного B. hominis, 
была значительно выше у пациентов с виремией 
по сравнению с пациентами без нее (14,2% про-
тив 2,5% соответственно; р<0,05), а максимальная 
концентрация вируса в крови была значительно 
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выше у пациентов с геморрагическим циститом 
по сравнению с пациентами без него (4 304±1 956 
против 42 400±17 593 копий/мг ДНК; р<0,05) [19]. 
В представленном H. Imlay et al. (2020) исследова-
нии показано, что у реципиентов ТГСК высокая 
концентрация ДНК B. hominis в плазме крови в 
начале геморрагического цистита была значитель-
но связана с более длительным течением гема-
турии и клинических симптомов, но не с началь-
ной концентрацией B. hominis в моче [20]. Однако 
ряд авторов считают, что использование виремии 
B. hominis в качестве инструмента скрининга для 
прогнозирования начала или тяжести геморраги-
ческого цистита остается спорным [2, 21]. Одно-
временное обнаружение ДНК B. hominis в обоих 
видах исследованного биологического материа-
ла установлено у пациентов 2 групп, перенесших 
ТГСК, независимо от наличия геморрагического 
цистита, и в группе ВИЧ-инфицированных лиц.

Реактивация вируса у реципиентов почки мо-
жет приводить к нефропатии, ассоциированной 
с B. hominis, напрямую и косвенно вызывая преж
девременное отторжение почечного трансплан-
тата [22]. ПЦР-РВ, используемая для обнаруже-
ния B. hominis в плазме венозной крови, является 
высокочувствительным методом для выявления 
пациентов, подверженных повышенному риску 
BKPyV-нефропатии, а отрицательный результат 
при исследовании образцов мочи имеет ~100% 
отрицательную прогностическую ценность [23]. 
В группе реципиентов аллогенной почки ДНК 
B. hominis в образцах цельной венозной крови 
нами не выявлена, а частота обнаружения виру-
са в образцах мочи практически не отличалась от 
таковой в группе популяционного контроля (6,0 
и 5,8% соответственно, р=0,946), однако отмечен 
более высокий уровень концентрации ДНК (до 
5,8×105 МЕ/мл). Следует учесть, что взятие образ-
цов биологического материала (мочи) на поздних 
сроках посттрансплантационного периода может 
существенно влиять на получаемые результаты, 
приводя к смещению данных. В нашей выборке па-
циентов средний срок с момента трансплантации 
составил 422 дня (Ме=135; минимальное количес
тво дней после трансплантации составило 4, мак-
симальное – 5625 дней), что, на наш взгляд, яви-
лось ограничением проведенного исследования. 
Текущие клинические руководства различаются 
в своих рекомендациях относительно продолжи-
тельности скрининга B. hominis после трансплан-
тации [23, 24]. Тем не менее, на сегодняшний день 
имеются данные об отдельных случаях, происхо-
дящих более чем через год после трансплантации, 
что подтверждает необходимость проведения ис-
следований на более поздних сроках [5]. В обзоре 
W. Krajewski et al. (2020) указывают, что большин-
ство случаев BKPyV-ассоциированной нефропа-

тии возникают в течение первых 12 месяцев после 
трансплантации, однако 25% случаев могут быть 
диагностированы в течение длительного времени 
после трансплантации [3]. Для определения по-
тенциальных групп пациентов, для которых может 
быть целесообразна более длительная продолжи-
тельность скрининга, необходимы дополнитель-
ные данные о BKPyV-нефропатии. На сегодняш-
ний день не одобрено ни одного специфического 
противовирусного препарата, эффективного про-
тив B. hominis, и единственно принятой тактикой 
лечения является снижение иммуносупрессии, 
способствующее элиминации вируса за счет вос-
становления специфического клеточного иммуни-
тета. Однако это может привести к отторжению 
аллотрансплантата как в краткосрочной, так и в 
долгосрочной перспективе [25].

ВИЧ-инфицированные пациенты представля-
ют группу повышенного внимания, что связано 
с выраженным снижением иммунитета и нега-
тивного влияния вируса. На сегодняшний день до-
казано, что инфицирование ВИЧ является основ-
ной причиной развития вторичных заболеваний, 
в том числе и прогрессирующей многоочаговой 
лейкоэнцефалопатии (ПМЛ), ассоциированной 
с Betapolyomavirus secuhominis (JCPyV) [26]. По 
мнению авторов, учитывая сходство между ви-
русами B. hominis и B. secuhominis, можно пред-
положить, что у некоторых пациентов с ослаб
ленным иммунитетом вирус B. hominis способен 
приобретать нейротропные свойства [27]. По ли-
тературным данным, B. hominis был обнаружен 
в спинномозговой жидкости и ткани головного 
мозга пациентов с энцефалитом, менингитом, ме-
нингоэнцефалитом, ретинитом и даже ПМЛ [28, 
29]. По мнению C.Y. Chiu et al. (2023) роль ПМЛ, 
вызванной B. hominis, у пациентов с ослабленным 
иммунитетом может быть недооценена [30]. Тем 
не менее, K. Kusejko et al. (2024), анализируя рас-
пространенность B. hominis у людей с различным 
ВИЧ-статусом, обнаружили, что частота встреча-
емости вируса была выше в контрольной группе 
ВИЧ-отрицательных пациентов (12,5%), по сравне-
нию с ВИЧ-положительными, причины этого раз-
личия в полной мере неясны [31]. 

В нашем исследовании у лиц с положительным 
ВИЧ-статусом в образцах цельной венозной кро-
ви ДНК B. hominis выявлена у 2/141 (1,4%) обсле-
дованных, статистически значимых различий с 
группой популяционного контроля не обнаружено 
(р=0,313). У 1 из пациентов ДНК B. hominis обна-
ружено в обоих видах биологического материала.

Частота встречаемости B. hominis при исследо-
вании образцов мочи ВИЧ-инфицированных не 
имела статистически значимого различия с груп-
пой популяционного контроля (р=0,087). Также 
нами не обнаружено связи уровня вирусной на-
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грузки со степенью иммуносупрессии, как в иссле-
довании S. Jagannath et al. (2018), согласно данным 
которого, частота обнаружения ДНК B. hominis 
в образцах мочи ВИЧ-1-положительных (25,6%) 
превосходила таковую у ВИЧ-отрицательных 
(10,7%), отрицательно коррелировала со степе-
нью иммуносупрессии и положительно – со ста-
дией ВИЧ-инфекции (классификация ВОЗ, 2010) 
[32]. В исследовании C. Hu et al. (2018) вирурия 
B. hominis была обнаружена у 64,2% (88/137) ВИЧ-
1-инфицированных пациентов и чаще выявлялась 
у пациентов с количеством CD4+-лимфоцитов 
<200 клеток/мм3 (72,7%), чем у пациентов с коли-
чеством CD4+-лимфоцитов ≥200 клеток/мм3 (58,5%) 
[33]. Стоит отметить, что на момент лабораторного 
исследования 73,0% ВИЧ-инфицированных паци-
ентов принимали антиретровирусную терапию, а 
медиана количества CD4+-лимфоцитов составила 
584 клеток/мкл, что, по нашему мнению, повлияло 
на полученные результаты в исследовании. Изуче-
ние влияния препаратов, оказывающих нефроток-
сическое действие, входящих в схему АРТ, не про-
водилось.

Заключение

Таким образом, реактивация B. hominis продол-
жает представлять угрозу здоровью и жизни лю-
дей с ослабленным иммунитетом. Разнообразие 
осложнений, вызванных реактивацией вируса, 
указывает на многофакторный патогенез полио-
мавирусной инфекции и необходимость проведе-
ния комплексного исследования. Установлено, что 
распространенность B. hominis варьировала в ши-
роких пределах (6,0–89,2%) у лиц, подверженных 
риску развития инфекционных осложнений, свя-
занных с реактивацией вируса в сравнении с кон-
трольной группой (6,2%). Самая высокая частота 
встречаемости вируса при исследовании образ-
цов мочи выявлена у реципиентов алло-ТГСК при 
установленном геморрагическом цистите – 89,2% 
и 26,3% без него (р<0,001), достигая концентра-
ции ДНК 9,3×1011 МЕ/мл. Шанс обнаружения ДНК 
B. hominis в образцах мочи реципиентов алло-
ТГСК в 134,7 и 5,9 раз выше (с геморрагическим 
циститом и без него соответственно), чем в груп-
пе сравнения (р<0,001). В остальных группах ча-
стота обнаружения в порядке убывания состави-
ла: беременные – 14,3%, лица с положительным 
ВИЧ-статусом – 10,6%, реципиенты аллогенной 
почки – 6,0%, популяционный контроль – 5,8%, 
при этом уровень вирусной нагрузки был ниже (до 
1,1×108 МЕ/мл). ДНК B. hominis в образцах цель-
ной венозной крови обнаружена: у реципиентов 
алло-ТГСК – 8,4 и 21,1% с установленным гемор-
рагическим циститом и без него соответственно 
(р=0,051), ВИЧ-инфицированных – 1,4%. Одно-
временное обнаружение ДНК вируса в крови 

и моче выявлено у реципиентов алло-ТГСК, неза-
висимо от наличия геморрагического цистита и в 
группе ВИЧ-инфицированных лиц. Полученные 
данные по частоте выявления B. hominis и уровню 
вирусной нагрузки необходимы для изучения за-
болеваний, ассоциированных с вирусом, и фор-
мирования алгоритма обследования пациентов из 
групп риска развития инфекционных осложне-
ний.
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Abstract
Objective: To identify the features of the epidemic pro-

cess of measles in Saint Petersburg and the Leningrad region 
during the period of increased morbidity.

Materials and Methods: A retrospective epidemiological 
analysis based on data from the accounting and registration 
database of infectious and parasitic diseases of the Federal 
Budgetary Institution «Center for Hygiene and Epidemiol-
ogy in Saint Petersburg and the Leningrad Region» for the 
period from January 1, 2023, to August 1, 2024.

Results: A total of 1,044 confirmed cases of measles were 
recorded, with an incidence rate of 13,80 (95% CI 11.71–
15.89) per 100,000 population (13,31 in St. Petersburg and 
13,41 in the Leningrad region). The incidence among chil-
dren was 6,95 times higher than that among adults (p<<0,01): 
8,57 times in the Leningrad region and 6,84 in St. Petersburg. 
The highest incidence was observed among children aged 
1–2 years (110,82 per 100,000, 95% CI from 3,95 to 12,1 per 
100,000). In 2024, there was a sharp increase in incidence 
from January to April. In the age structure, children under 
one year old accounted for 1.08%, 1–2 years – 14,08%, 
3–6 years – 13,10%, 7–14 years – 24,54%, 15–17 years – 
5,28%, 18–35 years – 18,57%, 36–55 years – 20,04%, and 
55 years and older – 3,32%. Unorganized children made up 
25%, organized children 13%, school students 22%, uni-
versity students 2%, working adults 23%, and non-working 
adults 15%. A late appeal for medical assistance was identi-
fied among the sick (50.9% on the fourth day or later from the 
onset of symptoms). Contact with a measles-infected individ-
ual was observed in 34.10% of cases: 41,82% among children 
and 23,46% among adults. 82,47% of those infected were 
unvaccinated, 11,87% were vaccinated according to the 
schedule, 4,31% were vaccinated for epidemiological rea-
sons, 1,15% received measles immunoglobulin, and 0.19% 
had previously had measles.

Conclusion: During the activation of the epidemic pro-
cess, manifestations of the epidemic process take on charac-
teristics typical of the pre-vaccination period, namely: pro-
nounced winter-spring seasonality, high incidence among 
young children, including those under one year old, and 

Резюме
Цель: выявить особенности эпидемического процес-

са кори в Санкт-Петербурге и Ленинградской области 
в период подъема заболеваемости.

Материалы и методы: ретроспективный эпидемио-
логический анализ по данным базы учета и регистрации 
инфекционных и паразитарных заболеваний Центра 
гигиены и эпидемиологии в городе Санкт-Петербурге 
и Ленинградской области за период с 1 января 2023 г. по 
1 августа 2024 г.

Результаты: всего было зарегистрировано 1044 под-
твержденных случая кори, инцидентность составила 
13,36 (95% ДИ 11,71–15,89) на 100 тыс. населения (13,31 
в Санкт-Петербурге и 13,41 в Ленинградской области). 
Заболеваемость детей была выше, чем у взрослых в 6,95 
раза (p<<0,01): в Ленинградской области 8,57 раза 
и в Санкт-Петербурге – в 6,84. Наибольшая заболевае-
мость выявлена среди детей 1–2 лет (110,82 на 100 тыс., 
95% ДИ от 3,95 до 12,1 на 100 тыс.). В 2024 г. наблю-
дался резкий подъем заболеваемости в январе – апре-
ле. В возрастной структуре дети до 1 года составили 
1,08%, 1–2 года – 14,08%, 3–6 – 13,10%, 7–14 – 24,54%, 
15–17 – 5,28%, 18–35 – 18,57%, 36–55 – 20,04% и 55 лет 
и старше – 3,32%. Неорганизованные дети состави-
ли 25%, организованные – 13%, учащиеся школ – 22%, 
учащиеся вузов – 2%, работающие взрослые – 23%, не-
работающие – 15%. Выявлена поздняя обращаемость 
заболевших за медицинской помощью (50,9% на 4-е сут-
ки и более от появления симптомов). Контакт с боль-
ным корью наблюдался у 34,10% заболевших: у детей – 
41,82% и у взрослых – 23,46%. 82,47% заболевших были 
не привиты, 11,87% – привиты по календарю, 4,31% – 
по эпидемическим показаниям, 1,15% получили проти-
вокоревой иммуноглобулин, 0,19% болели корью ранее.

Заключение: в период активизации эпидемического 
процесса проявления эпидемического процесса приобре-
тают черты, характерные для довакцинального пери-
ода, а именно: ярко выраженная зимне-весенняя сезон-
ность, высокая заболеваемость детей раннего возрас-
та, включая детей до 1 года, выраженная очаговость. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА 
КОРЕВОЙ ИНФЕКЦИИ В САНКТ-ПЕТЕРБУРГЕ И ЛЕНИНГРАДСКОЙ 
ОБЛАСТИ
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significant focality. The high level of morbidity is sustained 
by unvaccinated individuals, and the late appeal for medical 
assistance contributes to the spread of measles.

Key words: measles, epidemic process, seasonality, risk 
groups.

Высокий уровень заболеваемости поддерживается за 
счет непривитых лиц, а распространению кори способ-
ствует поздняя обращаемость за медицинской помо-
щью.

Ключевые слова: корь, эпидемический процесс, се-
зонность, группы риска.

Введение

Слово «Корь» происходит от голландского сло-
ва «Masels», обозначающего красную сыпь (пят-
но), вызванную древней лихорадочной болезнью. 
Впервые болезнь была зарегистрирована в Соеди-
ненных Штатах Америки в 1657 г. в Бостоне, штат 
Массачусетс [1]. В ХХ в. было много вех в борьбе с 
корью. К ним относятся открытие вирусной при-
роды патогена в 1911 г., выделение вируса от ин-
фицированных лиц в 1954 г., а также разработка 
и внедрение вакцины против кори в 1960-е гг., что 
привело к значительному снижению как заболева-
емости, так и смертности. Однако в 2023 г. во всем 
мире наблюдается подъем заболеваемости корью, 
в том числе и в России [2]. По данным Роспотреб-
надзора, в 2023 г. на территории Российской Феде-
рации отмечался очередной циклический подъем 
заболеваемости корью. Зарегистрировано 13 083 
случая кори, показатель заболеваемости составил 
8,92 на 100 тыс. населения, что в 7 раз выше средне-
многолетнего показателя (СМП) – 1,28 на 100 тыс. 
населения [3]. 2 случая заболевания корью среди 
детей 3 и 6 месяцев жизни в Республике Дагестан 
закончились летальным исходом. За 2023 г. в Санкт-
Петербурге зарегистрировано 159 случаев кори, из 
них 90 случаев среди детей до 17 лет, показатель за-
болеваемости составил 2,9 на 100 тыс. населения. 
СМП за 2018–2022 гг. равен 0,76 на 100 тыс. насе-
ления. В предшествующем 2022 г. зарегистрирован 
1 случай заболевания корью, показатель заболевае-
мости составил 0,02 на 100 тыс. населения [4]. Забо-
леваемость увеличилась, несмотря на то, что анализ 
результатов серомониторинга иммунитета к ви-
русу кори в индикаторных группах населения ме-
тодом ИФА в 2023 г. показывает высокий уровень 
противокоревого иммунитета у жителей города. 

Дети в возрасте 3–4 лет имеют защитный уровень 
антител к вирусу кори 87,5%, 9–10 лет – 77,6%, 
взрослые старше 30–39 лет – 75,3%. Предыдущий 
подъем заболеваемости корью в Санкт-Петербурге 
наблюдался в 2018–2019 гг. В первые 3 месяца 
2024 г. эпидемиологическая ситуация по кори во 
всем европейском регионе продолжала драматиче-
ски ухудшаться, и количество зарегистрированных 
случаев за эти месяцы приближалось к количеству 
случаев за весь 2023 г. [5]. 

Цель исследования – выявить особенности эпи-
демического процесса кори в Санкт-Петербурге 
и Ленинградской области в период подъема забо-
леваемости.

Материалы и методы исследования 

Ретроспективный эпидемиологический анализ 
по данным базы учета и регистрации инфекцион-
ных и паразитарных заболеваний Центра гигиены 
и эпидемиологии в городе Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области в период с 1 января 2023 г. по 
1 августа 2024 г.

Результаты исследования

За наблюдаемый период всего было зареги-
стрировано 1044 подтвержденных случая кори, ин-
цидентность составила 13,36 (95% ДИ 11,71–15,89) 
на 100 тысяч населения (13,31 в Санкт-Петербурге 
и 13,41 в Ленинградской области). Заболевае-
мость детей была выше, чем у взрослых, в 6,95 раза 
(p<<0,01): в Ленинградской области в 8,57 раза 
и в Санкт-Петербурге – в 6,84. Среди иногород-
них рассчитать показатель заболеваемости не 
представляется возможным из-за отсутствия дан-
ных о их общем количестве (табл. 1).

Таблица 1

Количество зарегистрированных случаев кори и показатели заболеваемости в Санкт-Петербурге  
и Ленинградской области

Группы Санкт-Петербург Ленинградская область Иногородние Всего

абс. число на 100 тыс. 
населения

абс. число на 100 тыс. 
населения

абс. число абс. число на 100 тыс. 
населения

Дети 433 46,34 168 52,79 4 605 48,29

Взрослые 312 6,77 105 6,16 22 439 6,95

Всего 745 13,31 273 13,41 26 1044 13,36
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Рис. 4. Помесячная динамика заболеваемость корью различных социальных групп

Рис. 1. Инцидентность кори в различных возрастных 
группах

Рис. 2. Помесячная динамика заболеваемости корью  
в Санкт-Петербурге и Ленинградской области

Рис. 3. Помесячная динамика заболеваемости корью 
детей и взрослых

Наибольшая заболеваемость наблюдалась сре-
ди детей в возрасте от 1 до 2 лет, затем примерно 
одинаковая частота заболеваемости была в воз-
растных группах от 3 до 6 и с 7 до 14 лет. В этих воз-
растных группах заболеваемость была выше среди 
жителей Ленинградской области, тогда как среди 
детей до 1 года – в Санкт-Петербурге (рис. 1).

В 2023 г. в Санкт-Петербурге помесячная дина-
мика заболеваемости не имела выраженных подъ-
емов, в Ленинградской области наблюдался подъ-
ем заболеваемости в феврале – марте и августе 
за счет вспышек в отдельных районах Ленинград-
ской области. Резкий подъем заболеваемости на-
чался в январе 2024 г., который продлился до апре-
ля 2024 г. с резким спадом в мае – июне (рис. 2).

В эпидемический процесс в первую очередь во-
влекалось детское население (рис. 3).

Интересно отметить, что у школьников пик 
заболеваемости пришелся на январь – февраль 
2024 г., а неработающие взрослые вовлекались 
в эпидемический процесс позже, с максимумом 
заболеваемости в апреле (рис. 4).
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Заболевшим были поставлены следующие диаг
нозы: корь без осложнений (B05.9) – 94,26%, корь 
с другими осложнениями (B05.8) – 0,96%, корь 
с кишечными осложнениями (B05.4) – 2,39%, корь, 
осложненная менингитом (G02.0*, B05.1), – 0,09%, 
корь, осложненная пневмонией (J17.1*,B05.2), – 
2,2%. Степень тяжести течения была расценена 
как легкая у 23,25%, средней тяжести – у 75,5%, 
тяжелая – у 1,25% пациентов. Наиболее тяжело 
корь протекала у новорожденных: средней тяже-
сти – у 80%, тяжелая – у 10% пациентов. Госпита-
лизированы были 79,22% заболевших.

Обращает на себя внимание поздняя госпита-
лизация заболевших. Так, в день появления сим-
птомов были госпитализированы только 6,31% за-
болевших, на следующий день – 6,67%, через 2 дня 
9,59%, через 3 – 14,32%, через 4 – 23,30%, через 
5 – 19,30% и через 6 дней и более – 18,81% (рис. 7). 
Более ранние сроки госпитализации наблюдались 
у детей до 1 года, поздние – у заболевших в возрас-
те 56 лет и старше. Это связано с поздним обраще-
нием за медицинской помощью. На более ранних 
сроках от появления первых симптомов заболе-
вания обращались лица, имевшие контакт с боль-
ным корью, однако частота обращения в день и на 

Рис. 5. Возрастная структура заболевших корью по годам (А), по месту регистрации (Б)

Рис. 6. Структура заболевших по социальным группам Рис. 7. Сроки госпитализации от дня появления первых 
симптомов (в днях)

Возрастная структура заболевших корью 
в 2023 и 2024 гг., а также в Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области была примерно одинако-
вой (рис. 5). Однако в 2024 г., в отличие от 2023 г., 
стали регистрироваться случаи кори среди детей 
до 1 года и более активно вовлекаться в эпидеми-
ческий процесс лица старше 56 лет, если в 2023 г. 
корь в данной возрастной группе выявлены толь-
ко 4 случая заболевания, то в 2024 г. – 30. За на-
блюдаемый период в возрастной структуре дети 
до 1 года составили 1,08%, 1–2 года – 14,08%, 
3–6 лет – 13,10%, 7–14 лет – 24,54%, 15–17 
лет – 5,28%, 18–35 лет – 18,57%, 36–55 лет – 
20,04% и 55 лет и старше – 3,32%.

Дети составили 60% (неогранизованные 25%, 
организованные 13%, учащиеся школ 22%), взрос-
лые 40% (учащиеся вузов – 2%, работающие – 
23%, неработающие – 15%). В 2024 г., по сравне-
нию с 2023 г., эта структура значительно не из-
менилась (рис. 6). Однако в абсолютных цифрах 
количество заболевших среди неработающих 
взрослых возросло в 4,75 раза, учащихся школ – 
в 3,13 раза, организованных детей – в 2,58 раза, 
неорганизованных детей – в 2,34 раза и учащихся 
вузов – в 2 раза.
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Дети в большинстве случаев заражались при 
контакте с другими детьми – в 89,5% случаев за-
документирован контакт с больным ребенком 
и в 10,5% – с больным взрослым, тогда как взрос-
лые имели контакт с больными детьми только 
в 48,9% случаях, с больными взрослыми – в 51,1%. 
Данные собраны о 314 (214 – дети, 90 – взрослые) 
вторичных случаях заболевания в очагах кори. 

В различных источниках называются разные 
сроки инкубационного периода. Согласно письму 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека от 
17 мая 2023 г. № 02/7915-2023-23 «О предупрежде-
нии распространения кори», инкубационный пе-
риод при кори в среднем продолжается около 2 не-
дель, но может колебаться в пределах 7–28 дней. 
В систематическом обзоре [6], включающем 
7 статей, инкубационный период составил от 6 до 
21 дня. В 4 статьях указан диапазон от 9 до 20 дней, 
а медианное значение составило около 13 дней. 
В нашем исследовании вторичные случаи заболе-
ваний диагностировались от 0 дней (2 заболевания 
возникали в 1 день) до 26 дней после первого слу-
чая в очаге (рис. 11). Большинство случаев (80,65%) 
возникли на 8–15-е сутки от даты первого заболе-
вания как среди детей (86,71%), так и среди взрос-
лых (66,67%). Средний инкубационный период со-
ставил 13 дней. У взрослых инкубационный пери-
од был достоверно длиннее, чем у детей (табл. 2), 
T Statistic = 3,7177, P = 0,0003.

следующий день после появления первых симпто-
мов заболевания составила только 39,32% (рис. 8). 
82,28% пациентов были госпитализированы в день 
обращения. Это указывает на необходимость 
улучшения информированности населения о при-
знаках заболевания и важности раннего обраще-
ния за медицинской помощью.

Наиболее часто заболевшие контактировали 
с больным корью в семье – 54,78%, в 20% случаев 
выявлен контакт по месту жительства (прожива-
ние в одном подъезде), заражение в период пре-
бывания в другой стране зафиксировано в 7,54%, 
внутрибольничное заражение выявлено в 4,64%, 
контакт по месту учебы был у 4,06%, по месту ра-
боты – у 2,90%, другие (в гостях и т.п.) – у 3,48% 
и в доме ребенка – у 2,32%. Дети чаще заражались 
от членов семьи, чем взрослые (рис. 10). 

Рис. 8. Сроки обращения за медицинской помощью от 
дня появления первых симптомов (в днях) заболевших, 
имевших контакт с больным корью (Контакт +) и не 
имевших (Контакт -)

Рис. 9. Удельный вес заболевших, имевших контакт  
с больным корью

Рис. 10. Структура заболевших корью по месту 
контакта

Главным фактором риска заболевания корью 
по-прежнему является отсутствие вакцинации, 
среди заболевших 82,47% были не привиты. Это 
подчеркивает необходимость повышения уровня 
вакцинации среди населения, особенно среди де-
тей, которые составляют 60% от общего числа за-
болевших.

Однако заболевание развивалось и среди при-
витых: 11,87% заболевших были привиты по ка-
лендарю, 4,31% – по эпидемическим показаниям, 
1,15% был введен противокоревой иммуноглобу-
лин, а также 0,19% указали, что болели корью ра-
нее. 

Задокументированный контакт с больным ко-
рью наблюдался у 34,10% заболевших: у детей – 
41,82% и у взрослых – 23,46%. Наиболее часто 
контактировали с больным корью дети до 1 года, 
редко отмечали контакт заболевшие в возрасте 56 
лет и старше (рис. 9).
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Согласно МУ 3.1.2.4068-24. 3.1.2. «Инфекции 
дыхательных путей. Эпидемиологическое рассле-
дование очагов кори и краснухи. Методические 
указания», очаг в 1 коллективе или семье с 2 за-
болевшими в течение 7 дней очагом с распростра-
нением не считается, поскольку предполагает 
единый источник инфекции, даже если он не уста-
новлен. В нашем исследовании таких очагов было 
24,84%. 

Обсуждение

В довакцинальный период, до 1967 г., показатель 
заболеваемости корью в среднем составлял 933,2 
на 100 тыс. населения. В 2002 г. заболеваемость ко-
рью была рекордно низкой — 0,39 на 100 тыс. насе-
ления. В 2007 г. показатель заболеваемости корью 
приблизился к критерию элиминации (менее 1 слу-
чая на 1 млн населения) и составил 0,11 на 100 тыс. 
населения. При этом показатель охвата вакцино-
профилактикой практически повсеместно [7] до-
стигал 95% среди детей и 90% среди взрослых де-
кретированных возрастов. Исследователи отмеча-
ют, что если в довакцинальный период особенности 
эпидемического процесса были обусловлены пре-
имущественно действием биологического факто-
ра, возбудителя инфекции, то в поствакцинальный 
период возросло влияние социального фактора на 
эпидемический процесс кори [8].

В 2023 г. выявлен резкий рост заболеваемости 
корью в Санкт-Петербурге и Ленинградской об-
ласти, однако в 2024 г. эта ситуация значительно 
усугубилась – в январе – апреле наблюдался дра-
матический рост заболеваемости корью. Такая же 
тенденция наблюдается и в других странах: так, 

исследователи из Германии отмечают, что за пер-
вые 8 месяцев 2024 г. заболеваемость корью соот-
ветствует допандемийному уровню [9], вспышки 
кори в марте 2024 г. зарегистрированы в США 
[10]. Основные проявления эпидемического про-
цесса в Санкт-Петербурге и Ленинградской об-
ласти были одинаковыми, что свидетельствует об 
общих факторах, на него влияющих. Следует от-
метить, что если в период низкой заболеваемости 
сезонность была не выражена и в 2023 г. ее не на-
блюдалось, то в 2024 г. сезонность кори вернулась 
к типичной – зимне-весенняя. Во многих публи-
кациях «возвращение» кори объясняется высокой 
долей серонегативных лиц. В систематическом 
обзоре работ, опубликованных в период с 2011 по 
2020 г. и посвященных оценке состояния популя-
ционного иммунитета к кори у населения разных 
регионов России, выявлено, что доля серонегатив-
ных среди лиц молодого возраста (18–30 лет) – 
27,3% и детей до 17 лет – 38,3%, родившихся после 
введения двукратного режима вакцинации в На-
циональный календарь профилактических приви-
вок, была больше, чем в старших возрастных груп-
пах, – 19,8% [11]. Это может объяснять возраст-
ную структуру заболевших – наиболее высокие 
показатели заболеваемости наблюдались среди 
детей – и более быстрое вовлечение детского на-
селения в эпидемический процесс. В подъем забо-
леваемости в январе – феврале в меньшей степе-
ни были вовлечены неработающие взрослые, что, 
по-видимому, связано с меньшим количеством 
контактов с населением, а в апреле – школьники, 
что может быть обусловлено их разобщением в пе-
риод школьных каникул. В нашем исследовании 
в возрастной структуре преобладали дети от 1 до 
14 лет, тогда как в исследовании за 2010–2016 гг. 
в Российской Федерации на протяжении всего 
периода наблюдения основную массу больных со-
ставляли лица 18–40 лет [12]. Основными факто-
рами риска были отсутствие вакцинации, контакт 
с больным, главным образом в домашних условиях. 
Реализации последнего способствует поздняя об-
ращаемость за медицинской помощью, что, в свою 
очередь, может снизить эффективность экстрен-
ной иммунопрофилактики в очагах. В исследова-
ниях показано усугубление тенденции к утрате 
поствакцинального иммунитета среди старших 
школьников и молодых взрослых и вовлечение 

Рис. 11. День выявления вторичного случая 
заболевания в очаге кори

Таблица 2

Статистические показатели инкубационного периода

Группы Абс. число Средняя Минимум 25% Медиана 75% Максимум Мода 

Взрослые 70 14,13 8,0 11,0 13,5 17,0 24,0 11,0

Дети 165 12,28 8,0 10,0 12,0 14,0 26,0 10,0

Всего 235 12,83 8,0 10,0 12,0 15,0 26,0 10,0
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этих привитых в детстве людей в эпидемический 
процесс [13]. В нашем исследовании удельный 
вес «прорывных» случаев кори (у ранее приви-
тых) находился уровне, сообщенном как в недавно 
опубликованных [14], так и в исследованиях, про-
веденных еще в 1970-е гг. [15]. Однако эта ситуа-
ция может усугубиться. Так, в США наблюдался 
высокий процент (40,4%) неудач вакцинации, при 
этом доля случаев с генотипом B3 была выше, чем 
среди D8. Нейтрализующие титры были ниже в от-
ношении генотипов B3, чем в отношении геноти-
пов H1, D4 и A, что позволяет предположить, что 
эффективность вакцины зависит от штамма виру-
са [16]. Снижение защитного титра антител среди 
вакцинированных людей приводит к накоплению 
восприимчивых лиц, следствием чего может быть 
дальнейший рост заболеваемости. Несмотря на 
значительные глобальные усилия по ликвидации 
кори, во всем мире наблюдается неблагополучная 
эпидемическая ситуация по кори, что может быть 
связано с низким коллективным иммунитетом, за-
носами кори с территорий с высокой заболеваемо-
стью, неэффективностью вакцинации из-за ослаб
ления иммунитета либо из-за генотипа вируса. 

Заключение

В период активизации эпидемического процес-
са проявления эпидемического процесса приоб-
ретают черты, характерные для довакцинального 
периода, а именно: ярко выраженная зимне-ве-
сенняя сезонность, высокая заболеваемость детей 
раннего возраста, включая детей до 1 года, выра-
женная очаговость. Высокий уровень заболевае-
мости поддерживается за счет непривитых лиц, 
а распространению кори способствует поздняя 
обращаемость за медицинской помощью. 
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Резюме
Цель: эпидемиологическая характеристика ВИЧ-

инфекции у женского населения Сибирского федерально-
го округа. 

Материалы и методы: исследование проведено на 
территории субъектов Сибирского федерального окру-
га за период наблюдения с 2009 по 2023 г. Материалом 
для исследования послужили сведения форм федерально-
го статистического наблюдения № 2, № 61, № 4 10 субъ-
ектов Сибирского федерального округа. Был использо-
ван традиционный алгоритм описательно-оценочного 
наблюдательного эпидемиологического исследования.

Результаты: в Сибирском федеральном округе за 
период с 2009 по 2023 г. ВИЧ-инфекция была выявле-
на у 105 110 женщин (среднемноголетний показатель 
75,4 случая на 100 тыс. женского населения). Наблю-
далось изменение тенденции эпидемического процес-
са ВИЧ-инфекции у женского населения, период роста 
и стабилизации заболеваемости на высоком уровне 
с 2019 г. сменился на тенденцию к снижению заболева-
емости. На фоне снижения заболеваемости женщин 
ВИЧ-инфекцией в Сибирском федеральном округе от-
мечено увеличение в 1,3 раза доли женщин среди новых 
случаев заболевания с 34,8% в 2009 г. до 46,0% в 2023 г. 
Структура ведущих путей передачи ВИЧ у женщин 
характеризовалась увеличением гетеросексуального 
пути передачи до 81,6%. Возрастная структура впер-
вые выявленных случаев у женщин характеризовалась 
увеличением доли возрастной группы старше 35 лет. 
Доля женщин репродуктивного возраста сократилась 
с 95,6% в 2009 г. до 80,9% в 2023 г. Отмечено сокращение 
количества ВИЧ-инфицированных беременных женщин 
и показателя выявляемости ВИЧ у беременных женщин 
до 1,16 случаев на 1000 обследованных.

Заключение: Сибирский федеральный округ харак-
теризовался сложной эпидемиологической ситуацией. 
Феминизация эпидемии ВИЧ-инфекции в современных 
условиях требует пересмотра подходов к реализации 
стратегии противодействия ВИЧ-инфекции на реги-
ональном уровне с усилением профилактических про-
грамм и мероприятий, способствующих предупрежде-
нию распространения инфекции.

Abstract
The aim of this study was to provide an epidemiological 

characteristics of HIV infection spread among female popu-
lation of the Siberian Federal District (SFD).

Materials and methods. The study was conducted on the 
territory of the constituent entities of the Siberian Federal 
District for the observation period from 2009 to 2023. The ma-
terial for the study was the data from federal statistical obser-
vation forms No. 2, No. 61, No. 4 from all ten constituent enti-
ties of the SFD. The traditional algorithm of descriptive and 
evaluative observational epidemiological study was used.

Results. A total of 105,110 women (the average long-term 
rate was 75.4 cases per 100 thousand female population) 
were diagnosed with HIV in the Siberian Federal District 
from 2009 to 2023. A change in the trend of the epidemic 
process of HIV infection in the female population was ob-
served – the period of growth and stabilization of incidence 
at a high level was followed by a trend towards a decrease 
in incidence since 2019. A 1.3-fold increase (from 34,8% in 
2009 to 46,0% in 2023) in the proportion of women among 
new cases of HIV infection was noted alongside the decrease 
of the incidence of HIV infection in women in the Siberian 
Federal District. The share of heterosexual route of transmis-
sion of HIV among females increased to 81,6% cases. The 
age structure of newly diagnosed cases of HIV in women 
was characterized by an increase in the proportion of the age 
group over 35 years. The proportion of women of reproduc-
tive age among HIV cases decreased from 95,6% in 2009 to 
80,9% in 2023. The decrease in the number of HIV-infected 
pregnant women and HIV detection rate in pregnant women 
to 1,16 cases per 1000 examined were noted. 

Conclusion. The Siberian Federal District was character-
ized by a complicated epidemiological situation. Feminiza-
tion of the HIV epidemic in modern conditions requires the 
revision of approaches to the implementation of the strategy 
of counteracting HIV infection at the regional level along 
with strengthening of preventive programs and measures 
that could prevent the spread of infection.
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Введение

Пандемия, вызванная вирусом иммунодефици-
та человека (ВИЧ), остается серьезной глобальной 
угрозой общественному здравоохранению [1]. 

С 2016 г. на глобальном уровне реализуется 
стратегия на основе стандартных противоэпиде-
мических мероприятий, направленная на ликви-
дацию ВИЧ-инфекции как угрозы общественному 
здравоохранению, цель которых в снижении забо-
леваемости и смертности на 90% к 2030 г. по срав-
нению с базовым 2010 г. [2]. 

Вместе с тем, сохраняющиеся условия, спо-
собствующие передаче вируса иммунодефицита 
человека в различных странах и регионах мира, 
делают достижение цели ликвидации глобальной 
эпидемии ВИЧ-инфекции к 2030 г. сложной за-
дачей [3]. Одной из проблем является изменение 
структуры доминирующих путей передачи ВИЧ 
в ряде регионов мира, гетеросексуальный путь 
передачи ВИЧ стал преобладать, что повлекло за 
собой изменение возрастной и половой структуры 
новых случаев ВИЧ-инфекции [4, 5].

В отличие от первых двух десятилетий пан-
демии ВИЧ-инфекции, в настоящее время око-
ло половины всех взрослых, живущих с ВИЧ, во 
всем мире составляют женщины [4]. В 2023 г. в 
мире количество людей, живущих с ВИЧ, достига-
ло 39,9 [36,1–44,6] млн человек, из них 53% состав-
ляли женщины и девочки [5]. 

Сибирский федеральный округ (СФО) остается 
одним из регионов России со сложной эпидемио-
логической ситуацией, связанной с высоким уров-
нем заболеваемости ВИЧ-инфекцией, среднемно-
голетний показатель которой находился на уровне 
101,2 на 100 тысяч населения (95% ДИ 101,0–101,4) 
и был в 2 раза выше среднероссийского показате-
ля 48,3 (95% ДИ 48,3–48,4) [6]. Смертность насе-
ления СФО от ВИЧ-инфекции оставалась значи-
тельной, что было связано с распространенностью 
ряда факторов риска в популяции [7].

Цель исследования – эпидемиологическая ха-
рактеристика ВИЧ-инфекции у женского населе-
ния Сибирского федерального округа.

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на территории СФО 
и включает оценку заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
женского населения за период 2009–2023 гг. 
в 10 субъектах округа. Материалом для исследова-
ния послужили сведения форм федерального стати-
стического наблюдения № 2 «Сведения об инфекци-

онных и паразитарных заболеваниях», № 61 «Све-
дения о болезни, вызванной вирусом иммунодефи-
цита человека», № 4 «Сведения о результатах ис-
следования крови на антитела к ВИЧ» по субъектам 
СФО за изученный период. Был использован метод 
описательно-оценочного наблюдательного эпидеми-
ологического исследования, в ходе которого оцене-
ны уровень, динамика и структура заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией женского населения. 

Рассчитаны интенсивные показатели заболе-
ваемости женщин ВИЧ-инфекцией, в том числе 
в отдельных возрастных группах (на 100 тысяч 
женского населения соответствующей возраст-
ной группы). Полученные показатели представле-
ны в виде относительных величин с их 95% дове-
рительным интервалом (95% ДИ). Выраженность 
изменений показателей в динамике (среднегодо-
вой темп прироста/снижения) вычислена с помо-
щью простого линейного регрессионного анализа. 
Статистически значимые различия рассчитанных 
и сравниваемых показателей определяли с по-
мощью t-критерия Стьюдента для независимых 
групп. Различия сравниваемых данных считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

В СФО за период с 2009 по 2023 г. ВИЧ-инфекция 
была выявлена у 105 110 женщин, среднемноголет-
ний показатель заболеваемости составил 75,4 на 
100 тысяч женского населения. 

Многолетняя динамика заболеваемости ха-
рактеризовалась разнонаправленной тенденци-
ей к росту в 2009–2014 гг., когда заболеваемость 
возросла на 87,8% с 54,0 (95% ДИ 52,5–55,5) до 
101,4 (95% ДИ 99,3–103,5) случаев на 100 тысяч 
женского населения (со среднемноголетним по-
казателем 70,3 на 100 тысяч женского населения). 
Период стабилизации заболеваемости женщин 
на высоком уровне занял 4 года с 2015 по 2018 г., 
когда среднемноголетний показатель заболева-
емости составил 101,7 на 100 тысяч населения. 
В последующий период наблюдалась тенденция 
к снижению заболеваемости женского населения 
(Тсн.=32,9%) – с 79,3 (95%ДИ 77,4–81,2) до 53,2 
(95% ДИ 51,7–54,7) случаев на 100 тысяч женщин, 
среднемноголетний показатель за период 2019–
2023 гг. составил 60,6 случаев на 100 тысяч женско-
го населения (рис. 1).

На фоне снижения заболеваемости женщин 
ВИЧ-инфекцией в СФО отмечено увеличение 
в 1,3 раза доли женщин среди новых случаев забо-
левания с 34,8% в 2009 г. до 46,0% в 2023 г.
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В течение исследованного периода наблюда-
лось изменение структуры ведущих путей переда-
чи возбудителя инфекции, что во многом опреде-
лило особенности возрастной структуры заболев-
ших. Так, в 2009 г. доля случаев ВИЧ-инфекции, 
связанных с инфицированием парентеральным 
путем, составила 63,4% (95%ДИ 62,8–64,0), данный 
путь передачи ВИЧ был основным, тогда как доля 
случаев, реализованных посредством полового ге-
теросексуального пути, составляла только 35,1% 
(95%ДИ 34,3–35,9). К концу периода наблюдения в 
2023 г. ведущую роль приобрел половой путь, доля 
которого достигла уровня 81,6% (95%ДИ 81,2–82,0) 
(р=0,000), доля парентерального пути передачи 
ВИЧ уменьшилась до 17,7%. Доля перинатального 

инфицирования сократилась в 2 раза – с 1,43% до 
0,7%.

Возрастная структура заболеваемости женско-
го населения в СФО характеризовалась преобла-
данием доли лиц возрастной группы 25–34 года, 
которая составила 40,8% (n= 42886), 35–44 года – 
28,3% (n=29742) и 18–24 года – 12,3% (n=12886) 
(табл.1).

За весь период наблюдения среди выявленных 
ВИЧ-инфицированных женщин доля лиц репро-
дуктивного возраста (15–49 лет) составила 91,3% 
(n=95 970).

В СФО среднемноголетние повозрастные пока-
затели заболеваемости женского населения ВИЧ-
инфекцией были наиболее высокими в возраст-

Таблица 1

Заболеваемость ВИЧ-инфекцией женского населения Сибирского федерального округа в различных 
возрастных группах (многолетний показатель за 2009–2023 гг.)

Возрастная группа (лет) Количество случаев
(абс.)

Доля случаев возрастной группы 
(%)

Многолетний показатель заболеваемости
(на 100 тысяч женского населения)

До 1 года 478 0,5 5,7

1–4 года 761 0,7 8,5

5–14 лет 308 0,3 2,5

15–17 лет 2862 2,7 68,3

18–24 года 12 886 12,3 106,9

25–34 года 42 886 40,8 191,9

35–44 года 29 742 28,3 144,4

45–49 лет 7594 7,2 85,0

50–59 лет 5508 5,2 61,3

60 лет и старше 2085 2,0 8,2

Всего 105 110 100,0 75,4

Рис. 1. Динамика заболеваемости женского населения Сибирского федерального округа ВИЧ-инфекцией и доли 
женщин среди впервые выявленных больных ВИЧ-инфекций (2009–2023 гг.)
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ных группах 25–34 года (191,9 на 100 тысяч жен-
ского населения данной возрастной группы), 35–
44 года (144,4 на 100 тысяч населения), 18–24 года 
(106,9 на 100 тысяч женского населения).

Развитие эпидемического процесса ВИЧ-
инфекции в многолетней динамике происходило 
на фоне изменения возрастной структуры заболе-
ваемости женщин. За анализируемый период воз-
растная структура заболеваемости женщин изме-
нилась (рис. 2). 

Было выявлено статистическое значимое сни-
жение доли женщин в детских и молодых воз-
растных группах – девочки в возрасте до 1 года – 
с 0,6% (95% ДИ 0,3–0,8) в 2009 г. до 0,3% (95% ДИ 
0,2–0,3) в 2023 г., 1–4 года – с 1,6% (95% ДИ 1,2–
1,9) до 0,2% (95% ДИ 0,0–0,3) в 2023 г., 15–17 лет – 
с 6,6% (95% ДИ 5,9–7,2) до 0,6% (95% ДИ 0,3–0,8), 
18–24 года – с 25,9% (95% ДИ 24,6–27,1) в 2009 г. 
до 5,9% (95% ДИ 5,2–6,6) в 2023 г., р<0,001), 25–
34 года (49,7% (95% ДИ 48,3–51,1) в 2009 г. до 20,8% 
(95% ДИ 19,7–22,0) в 2023 г., р<0,001). 

Доля возрастной группы девочек 5–14 лет уве-
личилась почти в 2 раза – с 0,2% (95% ДИ 0,1–0,3) 
до 0,4% (95% ДИ 0,2–0,5), доля возрастной группы 
женщин 35–44 года увеличилась почти в 3,0 раза – 
с 11,6% (95% ДИ 10,7–12,5) до 36,8% (95% ДИ 35,4–
38,2), доля возрастной группы 45–49 лет возросла 
в 9 раз – с 1,8% (95% ДИ 1,4–2,2) до 16,8% (95% ДИ 
15,8–17,9), доля возрастной группы 50–59 лет уве-
личилась в 7,3 раза с 1,7% (95% ДИ 1,3–2,0) до 12,5% 
(95% ДИ 11,6–13,5), а старших возрастных групп 60 
лет и старше в 14,2 раза – с 0,4% (95% ДИ 0,2–0,6) 
до 5,7% (95% ДИ 5,0–6,4), р<0,001). 

Заболеваемость женщин в различных возраст-
ных группах в начале и конце периода наблюде-

ния характеризовалась значимыми различиями 
показателей, что свидетельствует об изменении 
ведущих факторов риска и эффективности ряда 
профилактических и противоэпидемических ме-
роприятий, проводимых для снижения уровня 
распространения ВИЧ-инфекции (рис. 3). 

Заболеваемость девочек-подростков (15–
17 лет) сократилась почти в 10 раз с 97,5 (95% ДИ 
86,1–108,9) случаев на 100 тысяч населения в 
2009 г. до 9,7 (95% ДИ 6,0–13,4) случаев на 100 ты-
сяч населения в 2023 г., заболеваемость жен-
щин возрастной группы 18–24 года снизилась 
в 2,2 раза с 109,4 (95% ДИ 103,1–115,7) до 48,4 (95% 
ДИ 42,6–54,2) случая на 100 тысяч женского насе-
ления, заболеваемость ВИЧ-инфекцией женщин 
возрастной группы 25–34 года снизилась в 1,6 
раза с 150,7 (95% ДИ 144,4–157,0) до 94,8 (95% ДИ 
88,8–100,8) случаев на 100 тысяч женского насе-
ления.

Начиная с 35-летнего возраста, заболевае-
мость ВИЧ-инфекцией женщин в 2023 г. зна-
чимо возрастала во всех возрастах в сравнении 
с 2009 г.

В возрастной группе 35–44 года заболеваемость 
возросла в 2,7 раза – с 45,0 (95% ДИ 41,1–48,9) в 
2009 г. до 122,4 (95% ДИ 116,6–128,2) на 100 тысяч 
женского населения в 2023 г. (р=0,00), а в после-
дующих возрастных группах более чем в 10 раз – 
45–49 лет – с 11,2 (95% ДИ 8,7–13,7) до 128,8 (95% 
ДИ 119,7–137,9) случаев на 100 тысяч населения, 
50–59 лет – с 9,8 (95% ДИ 8,2–11,4) до 113,9 (95% 
ДИ 107,4–120,4) случаев на 100 тысяч женского на-
селения, в возрастной группе 60 лет и старше – с 
1,5 (95% ДИ 0,9–2,1) до 15,8 (95% ДИ 14,2–17,4) слу-
чаев на 100 тысяч женского населения. 

Рис. 2. Динамика возрастной структуры заболеваемости женского населения в Сибирском федеральном округе 
(2009–2023 гг.) 
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Таким образом, в динамике доля женщин ре-
продуктивного возраста среди новых случаев 
ВИЧ-инфекции за изученный период сократилась 
с 95,6% в 2009 г. до 80,9% в 2023 г.

Заболеваемость ВИЧ-инфекцией женского на-
селения характеризовалась неравномерным рас-
пределением по административным территориям 
СФО (табл. 2).

Среднемноголетней уровень заболеваемости 
женского населения ВИЧ-инфекцией был наи-
большим в Кемеровской области (117,5 (95% ДИ 
116,1–118,9) на 100 тысяч женского населения), 
Новосибирской области (104,3 (95% ДИ 102,9–
105,7) на 100 тысяч населения), Иркутской области 
(87,0 (95% ДИ 85,7–88,3) на 100 тысяч женского на-
селения). Наименьший показатель заболеваемос

Рис. 3. Повозрастная заболеваемость ВИЧ-инфекцией женского населения, на 100 тысяч женского населения, СФО, 
(2009 г. и 2023 г.)

Таблица 2

Распределение заболеваемости женского населения по территориям субъектов СФО (2009–2023 гг.)

Субъекты СФО Годы Среднемноголетний 
уровень
(СМУ)

Ранг
СМУ

Т пр. (%)

2009 2023

 N (95% ДИ) N (95% ДИ)

Республика Алтай 12,7
(5,9–19,5)

25,1
(15,6–34,6)

28,7 9 97,6

Республика Тыва 2,4
(0,0–4,8)

10,7
(5,8–15,6)

5,5 10 345,8

Республика Хакасия 11,8
(7,8–15,9)

31,0
(24,5–37,6)

31,6 8 162,7

Алтайский край 47,2
(43,4–50,9)

62,8
(58,1–67,4)

65,1 6 33,0

Иркутская область 88,7
(83,6–93,9)

51,8
(47,8–55,9)

87,0 3 -41,6

Красноярский край 43,9
(40,5–47,3)

68,4
(64,1–72,6)

78,0 4 55,8

Кемеровская область 85,6
(80,8–90,3)

68,7
(64,3–73,2)

117,5 1 -19,7

Омская область 23,4
(20,4–26,3)

26,4
(23,1–29,7)

34,7 7 12,8
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ти за период 2009–2023 гг. отмечен в Республике 
Тыва (5,5 (95% ДИ 4,6–6,4) на 100 тысяч женского 
населения).

Хотя на территории Сибирского федерального 
округа наблюдалась тенденция к снижению забо-
леваемости женского населения ВИЧ-инфекцией, 
в отдельных ее субъектах сформировалась различ-
ная тенденция развития эпидемического процесса 
ВИЧ-инфекции среди женщин. 

Так, например, в Иркутской области заболева-
емость женщин сократилась с 88,7 до 51,8 случаев 
на 100 тысяч женского населения при среднемно-
голетнем показателе 87,3 на 100 тысяч женского 
населения (Тсн=58,4%). Омская область харак-
теризовалась наличием стабильной заболеваемо-
сти женщин – среднемноголетний показатель 
составил 34,9 случаев на 100 тысяч населения, а в 
динамике заболеваемость незначительно измени-
лась (с 23,4 до 25,4 случаев на 100 тысяч населения, 
Тпр.=8,5%.).

В Республике Тыва наблюдалась выраженная 
тенденция к росту заболеваемости женского насе-

ления – с 2,4 случаев до 10,7 случаев на 100 тысяч 
населения (Тпр.=345%).

Уровень заболеваемости во многом определяет-
ся качеством мероприятий по раннему выявлению 
случаев ВИЧ-инфекции. Среди населения СФО, 
обследованного в целях выявления ВИЧ-инфекции, 
доля женщин составляет более 50,0% (в 2020 г. – 
55,1%, в 2023 г. – 54,4%), а количество ежегодно об-
следованных женщин возросло с 2 430 210 женщин 
в 2020 г. до 3 024 369 женщин в 2023 г., при этом доля 
обследованных лиц среди женского населения так-
же возросла с 26,6% в 2020 г. до 33,7% в 2023 г.

Вместе с тем, несмотря на рост количества 
обследованных, показатель выявляемости ВИЧ-
инфекции среди женщин сократился с 2,6 случаев 
на 1000 обследованных в 2020 г. до 1,8 случаев на 
1000 обследованных женщин в 2023 г.

В СФО за исследованный период выявлено 
уменьшение количества женщин, обследованных 
по коду 109 (беременные женщины) более чем 
на 250 тысяч женщин (рис. 4), при этом показа-
тель выявляемости ВИЧ-инфекции у обследован-

Рис. 4. Количество обследованных беременных женщин (код 109) и динамика показателя выявляемости ВИЧ  
у беременных в СФО (2009–2023 гг.)

Субъекты СФО Годы Среднемноголетний 
уровень
(СМУ)

Ранг
СМУ

Т пр. (%)

2009 2023

 N (95% ДИ) N (95% ДИ)

Новосибирская область 65,4
(61,1–69,7)

58,7
(54,7–62,6)

104,3 2 -10,2

Томская область 12,8
(9,8–15,8)

58,0
(51,5–64,4)

65,4 5 353,1

Окончание таблицы 2
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ных беременных женщин также сократился с 2,0 
в 2009 г. до 1,16 случаев на 1000 обследованных 
женщин. 

Наиболее высоким показатель выявляемости 
ВИЧ у беременных был в период с 2014 по 2017 г. 
(2,68 случая на 1000 обследованных). В 3 субъектах 
СФО к концу наблюдения показатель выявляе-
мости ВИЧ был выше среднего по округу показа-
теля – Алтайский край (2,12 на 1000 обследован-
ных), Кемеровская область (2,09 на 1000 обсле-
дованных), Томская область (1,22 на 1000 обсле-
дованных). Вместе с тем, в Республике Тыва этот 
показатель был самым низким – 0,14 случаев на 
1000 обследованных.

Количество ВИЧ-инфицированных беремен-
ных женщин, завершивших беременность рода-
ми, возросло с 1847 случав в 2009 г. до 3595 случаев 
в 2016 г., после чего ежегодно снижалось, достиг-
нув в концу наблюдения 2554 случая.

Обсуждение

В 2023 г. в 34 субъектах РФ, где проживало 
44,6% всего населения страны, показатель заболе-
ваемости ВИЧ-инфекцией превышал среднерос-
сийское значение, из них 7 субъектов находятся 
в Сибирском федеральном округе: Красноярский 
край (80,5), Кемеровская (78,45), Иркутская (73,49) 
области, Алтайский край (72,42), Новосибирская 
(67,24), Омская (57,72), Томская (54,76) области [8].

В нашем исследовании также была выявлена 
неоднородность территориального распределения 
случаев ВИЧ-инфекции у женского населения, 
к концу периода наблюдения в СФО наиболее вы-
сокий уровень заболеваемости был обнаружен 
у женщин Кемеровской области (68,4), Краснояр-
ского края (68,4), Алтайского края (62,8 случаев на 
100 тысяч женского населения).

В регионах страны с генерализованной стади-
ей эпидемии ВИЧ-инфекции проживает треть на-
селения (32,8%), хотя в последние 3 года отмече-
но снижение числа регионов, имеющих более 1% 
инфицированных ВИЧ среди беременных [9]. Ге-
нерализация эпидемии ВИЧ-инфекции в России, 
наряду с лавинообразным ростом общего числа 
инфицированных, сопровождается вовлечением в 
эпидемический процесс всё большего количества 
женщин [10]. 

В Европейском регионе ВОЗ в 2023 г. общий по-
казатель заболеваемости составил 8,0 на 100 000 
населения у мужчин и 2,9 на 100 000 населения у 
женщин, а соотношение заболеваемости у муж-
чин к заболеваемости у женщин составило 2,7 [11].

В нашем исследовании на территории Сибир-
ского федерального округа среднемноголетний 
показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией жен-
щин был высок и составлял к концу наблюдения 
53,2 случая на 100 тысяч женщин, что подчерки-

вает крайне сложную эпидемиологическую ситу-
ацию в регионе.

Увеличение доли гетеросексуального полово-
го пути передачи ВИЧ в популяции способствует 
активному вовлечению женского населения в эпи-
демический процесс ВИЧ-инфекции [12]. В нашем 
исследовании, несмотря на отмеченную с 2019 г. 
тенденцию к снижению уровня заболеваемости 
женщин ВИЧ-инфекцией с 79,3 до 53,2 случаев 
на 100 тысяч населения, выявлено увеличение 
доли женщин среди впервые выявленных случаев 
с 34,8% в 2009 г. до 46,0% в 2023 г.

В 2023 г. о гетеросексуальных контактах, спо-
собствовавших инфицированию ВИЧ, сообщали 
77,0% впервые выявленных больных [8].

Полученные нами результаты также свидетель-
ствуют о доминировании гетеросексуального пути 
передачи ВИЧ в СФО, он составлял 81,6% и был 
выше, чем в целом по России.

Исследование, проведенное в Республике Та-
тарстан, продемонстрировало изменение воз-
растной структуры женщин, инфицированных 
ВИЧ. Так, было отмечено статистически значимое 
снижение заболеваемости в возрастных груп-
пах 18–19 лет (в 5,7 раза), 20–29 лет (в 2 раза) 
и рост заболеваемости женщин более старших 
возрастных групп. Заболеваемость женщин воз-
растной группы 30–39 лет возросла в 7,7 раза, 
40–49 лет – в 51,2 раза [13]. С 2001 по 2018 г. про-
изошло увеличение доли женщин в структуре за-
болеваемости в 2,4 раза. Данная тенденция крайне 
неблагоприятна в связи с тем, что увеличение доли 
ВИЧ-инфицированных женщин актуализирует 
проблему перинатального инфицирования детей 
[14].

В нашем исследовании на фоне увеличения 
доли гетеросексуального пути передачи отмечено 
сокращение заболеваемости девочек-подростков 
почти в 10 раз с 97,5 до 9,7 случаев на 100 тысяч 
населения, женщин возрастной группы 18–
24 года снизилась в 2,2 раза с 109,4 до 48,4 слу-
чая на 100 тысяч женского населения, доля жен-
щин возрастной группы 25–34 года снизилась 
в 1,6 раза с 150,7 до 94,8 случаев на 100 тысяч жен-
ского населения. При этом заболеваемость жен-
щин в возрасте старше 35 лет возросла – в воз-
растной группе 35–44 года заболеваемость воз-
росла в 2,7 раза, а в возрастных группах старше 
45 лет –более чем в 10 раз.

В связи с увеличением среднего возраста ин-
фицированных ВИЧ женщин в России и общей 
тенденцией демографического процесса в 2019–
2021 гг. наблюдалось снижение числа беремен-
ностей среди женщин, живущих с ВИЧ [9]. Ана-
логичную тенденцию мы выявили и в ходе ис-
следования в СФО. Несмотря на значительную 
долю среди новых случаев ВИЧ-инфекции жен-
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щин репродуктивного возраста, количество ВИЧ-
инфицированных беременных женщин сокра-
щается, так же, как и выявляемость ВИЧ в этой 
когорте населения, что свидетельствует в целом 
о неблагоприятной демографической ситуации 
среди населения субъектов Сибирского феде-
рального округа.

Заключение

Сибирский федеральный округ характеризо-
вался сложной эпидемиологической ситуацией, 
на его территории в большей части субъектов за-
болеваемость населения ВИЧ-инфекцией превы-
шала среднероссийские показатели. Среди новых 
случаев заболевания растет доля женского населе-
ния, а заболеваемость женской популяции ВИЧ-
инфекцией остается высокой, несмотря на тен-
денцию к снижению показателей первичной за-
болеваемости. Изменилась возрастная структура 
случаев заболевания среди женщин с увеличени-
ем доли лиц старших возрастных групп и сниже-
нием доли женщин репродуктивного возраста на 
фоне увеличения доли полового гетеросексуаль-
ного пути передачи ВИЧ. Феминизация эпидемии 
ВИЧ-инфекции в современных условиях требует 
пересмотра подходов к реализации стратегии про-
тиводействия ВИЧ-инфекции на региональном 
уровне с усилением профилактических программ 
и мероприятий, способствующих предупрежде-
нию распространения инфекции.
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Abstract
Aim. The aim of the study was to investigate molecular 

genetic diversity of Epstein-Barr virus (EBV) and human her-
pes virus 6B (HHV6B) and its influence on viral load in chil-
dren of Nizhny Novgorod region during co-infection.

Materials and methods. 246 children with mononucleo-
sis-like syndrome (MLS) and 118 healthy virus-carriers were 
examined. Based on serological and PCR studies, etiological 
agent in children with MLS and EBV and/or HHV6B carriage 
in healthy children were established, EBV and/or HHV6V 
DNA content in blood leukocytes was determined. EBV and 
HHV6B genotyping was performed based upon amino acid 
sequence of EBV LMP-1 protein fragment and nucleotide se-
quence of HHV6B U90 gene fragment.

Results. EBV + HHV6B manifest coinfection or healthy 
carriage was detected in 31% of children with MLS and 34% 
of healthy children, respectively. Circulation of 4 EBV gen-
ovariants (B95-8, NC, China-1, and MEDneg) and 4 HHV6B 
genovariants (GV1a, GV2a, GV2b, and GV2e) was detected 
under monoinfection, 11 combinations of virus genovariants 
– under coinfection. Under monoinfection and coinfection, 
EBV/B95-8, EBV/NC, HHV6B/GV2b and HHV6B/GV2e 
genovariats dominated. In children with MLS, EBV DNA 
content decreased by 230-276 copies/105 cells under EBV/
B95-8 coinfection compared to monoinfection regardless of 
HHV6B genovariants. Under EBV/B95-8 + HHV6B/GV2b 
or EBV/B95-8 + HHV6B/GV2e coinfection HHV6B viral 
load decreased by 1.3 copies/105 cells. Under EBV/B95-8 + 
HHV6B/GV1a and EBV/B95-8 + HHV6B/GV2e coinfection 
HHV6B and EBV DNA content interconnected in linear-log-
arithmic manner.

Conclusion. Molecular genetic polymorphism of EBV and 
HHV6B influenced on viral DNA content in blood leukocytes 
of children with MLS during coinfection.

Резюме
Цель: исследовать молекулярно-генетическое раз-

нообразие вируса Эпштейна – Барр и вируса герпеса 
человека 6В в аспекте его влияния на содержание ДНК 
возбудителей у детей при ко-инфицировании. 

Материалы и методы: обследованы 246 детей с сим-
птомами мононуклеозподобного синдрома и 118 детей-
вирусоносителей без клинических признаков заболева-
ния. С помощью иммуноферментного анализа, полиме-
разной цепной реакции и полимеразной цепной реакции 
в реальном времени установлен этиологический агент 
заболевания у детей с мононуклеозподобным синдро-
мом, носительство вируса Эпштейна – Барр и вируса 
герпеса человека 6В у здоровых детей, определено со-
держание ДНК вируса Эпштейна – Барр и вируса гер-
песа человека 6В в лейкоцитах периферической крови. 
вируса Эпштейна – Барр и вируса герпеса человека 6В 
осуществляли на основании аминокислотной последо-
вательности фрагмента белка LMP-1 вируса Эпштей-
на – Барр и нуклеотидной последовательности фраг-
мента гена U90 вируса герпеса человека 6В. 

Результаты: вирус Эпштейна – Барр и вирус герпе-
са человека 6В (манифестная ко-инфекция или здоровое 
вирусоносительство) обнаружены у 31% детей с моно-
нуклеозподобным синдромом и 34% здоровых детей со-
ответственно. Выявлена циркуляция 4 геновариантов 
вируса Эпштейна – Барр (B95-8, NC, China-1 и MEDneg) 
и 4 геновариантов вируса герпеса человека 6В (GV1a, 
GV2a, GV2b и GV2e) у детей с моноинфекцией, 11 соче-
таний геновариантов вирусов при ко-инфицировании. 
Среди геновариантов вируса Эпштейна – Барр до-
минировали В95-8 и NC, среди вируса герпеса челове-
ка 6В – GV2b и GV2e. У детей с мононуклеозподобным 
синдромом установлено снижение содержания ДНК ви-
руса Эпштейна – Барр в лейкоцитах крови на 230–276 
копий/105 клеток при ко-инфицировании геновариан-
том ВЭБ/В95-8 и любым из установленных геновари-
антов ВГЧВ по сравнению с моноинфекцией. При ко-
инфицировании геновариантом ВЭБ/В95-8 и геновари-
антами ВГЧ6В/GV2b или ВГЧ6В/GV2e также наблюдали 
снижение вирусной нагрузки ВГЧ6В на 1,3 копий/105 кле-
ток. В случаях ВЭБ/В95-8 + ВГЧ6В/GV1a и ВЭБ/В95-8 + 
ВГЧ6В/GV2e ко-инфекции у детей с мононуклеозподоб-
ным синдромом установлена линейно-логарифмическая 
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зависимость между содержанием ДНК вируса герпеса 
человека 6В и вируса Эпштейна – Барр. 

Заключение: установлено влияние молекулярно-ге-
нетического полиморфизма вируса Эпштейна – Барр 
и вируса герпеса человека 6В на содержание ДНК виру-
сов в лейкоцитах крови детей с мононуклеозподобным 
синдромом при ко-инфекции.

Ключевые слова: вирус Эпштейна – Барр, вирус гер-
песа человека 6В, ко-инфекция, молекулярно-генетичес
кий полиморфизм, геновариант, вирусная нагрузка.

Введение

Вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ, Lymphocryptovirus 
humangamma4) и вирус герпеса человека 6В 
(ВГЧ6В, Roseolovirus humanbeta6b) – одни из наи-
более распространенных представителей семей-
ства Orthoherpesviridae, поражающих человека. 
Оба вируса персистируют в лимфоцитах, клетках 
эпителия носоглотки и слюнных желез [1, 2]. Оба 
вируса способны внедряться в геном пораженных 
клеток в виде эписомы (ВЭБ) или путем интегра-
ции в область теломер хромосом (ВГЧ6В), форми-
руя пожизненную инфекцию, которая большую 
часть времени протекает в латентной форме [1, 
3–5].

Распространенность ВЭБ и ВГЧ6В среди насе-
ления крайне высока. Первичное инфицирование, 
как правило, происходит в раннем детском возрас-
те, различные клинические проявления инфекции 
наблюдаются преимущественно у детей. По дан-
ным отечественных исследователей, среди взрос-
лых здоровых лиц антитела к ВЭБ обнаруживают у 
85–100% обследованных [6], антитела к ВГЧ6В – 
у 78–93% индивидов [7]. У детей с мононуклеоз-
подобным синдромом (МПС) или ОРВИ в качестве 
этиологического агента заболевания определяют 
ВЭБ в 23–53% случаев, ВГЧ6В – в 23–92% случа-
ев [8–12]. Высока частота встречаемости микст-
инфекций, наиболее распространенной (5–45%) 
из которых является ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекция [7, 
8, 11–13]. Результаты зарубежных исследований 
согласуются с выводами отечественных авторов 
[14, 15].

Первичное инфицирование в детском воз-
расте и/или последующая реактивация ВЭБ- и 
ВГЧ6В-инфекции чаще всего проявляются в виде 
МПС, ОРВИ, лихорадки неясного генеза или про-
текают бессимптомно [1, 7]. Регистрируемые кли-
нические проявления ВЭБ- и ВГЧ6В-инфекции 
во многом схожи и включают в себя острый тон-
зиллит, гепатоспленомегалию, лимфаденопатию, 
синдром интоксикации, синдром цитолиза и из-
менения лейкоцитарной формулы. Данные науч-
ной литературы и результаты собственных иссле-
дований свидетельствуют о том, что проявления 
лимфаденопатии, гепатоспленомегалии и тонзил-
лита в большей степени ассоциированы с ВЭБ-

инфекцией [8, 12, 16], однако характерные клини-
ческие признаки наблюдают при инфицировании 
обоими вирусами, а различия по большей части за-
ключаются в степени их выраженности и частоте 
встречаемости [8–10, 13].

Сведения о взаимном влиянии ВЭБ и ВГЧ6 на 
активность друг друга, а также клиническое тече-
ние заболеваний при ко-инфекции противоречи-
вы и отрывочны. На моделях клеточных культур 
продемонстрировано, что продукты некоторых 
генов ВГЧ6В, таких как U90, могут являться ко-
факторами реактивации латентной ВЭБ-инфекции 
[17]. Установлено кратное возрастание уровня 
экспрессии генов ВЭБ на фоне относительно ста-
бильной картины низкой экспрессии генов ВГЧ6В 
при экспериментальном ко-инфицировании кле-
ток [18]. Белки ВЭБ, в свою очередь, способны ре-
активировать интегрированные в геном человека 
бета-герпес-вирусы [19]. Вместе с тем, у пациентов 
с МПС и ОРВИ концентрация ВЭБ и ВГЧ6В в кро-
ви и плазме крови в случае ко-инфекции была 
ниже, чем у пациентов с моноинфекцией [12, 20]. 

Разнообразие наблюдаемых эффектов взаи-
модействия 2 вирусов может быть обусловлено 
их молекулярно-генетической неоднородностью. 
Известно, что полиморфизм гена LMP-1 ВЭБ и его 
белкового продукта, лежащий в основе одной из 
наиболее распространенных внутривидовых 
классификаций вируса [21], обусловливает отли-
чия трансформирующего потенциала вариантов 
ВЭБ и их способность регулировать процессы 
пролиферации и апоптоза клеток [22–24]. Ген 
U90 ВГЧ6В блокирует активатор транскрипции 
STAT2, что лежит в основе невосприимчивости 
ВГЧ6В-инфицированных клеток к действию ин-
терферона I типа [25]. Результаты наших иссле-
дований демонстрируют, что молекулярно-гене-
тический полиморфизм гена U90 ассоциирован 
с различиями в клинико-лабораторном течении 
МПС, а также вирусной нагрузке ВГЧ6В в лейко-
цитах крови пациентов (полученные ранее дан-
ные направлены в печать). Изучение особенно-
стей течения ВЭБ+ВГЧ6 ко-инфекции с учетом 
молекулярно-генетического разнообразия 2 ви-
русов является актуальной задачей современной 
медико-биологической науки.
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Цель исследования – изучение влияния гено-
вариантов ВЭБ и ВГЧ6В на показатели вирусной 
нагрузки при ко-инфекции у детей с МПС.

Материалы и методы исследования

Характеристика групп исследования

Обследованы 246 детей 1–17 лет с клинически-
ми и лабораторными признаками инфекционного 
мононуклеоза и МПС, находившихся на лечении 
в Детской инфекционной больнице № 8 г. Ниж-
него Новгорода и Инфекционной клинической 
больнице № 23 г. Нижнего Новгорода. Во всех 
случаях была установлена среднетяжелая форма 
течения заболевания. Этиологическую расшиф-
ровку проводили с использованием методов ИФА, 
ПЦР и ПЦР-РВ. Серологические исследования 
выполнялись на базе клинико-диагностических 
лабораторий медицинских организаций г. Ниж-
него Новгорода. ПЦР-исследования для детекции 
уровня ДНК ВЭБ и ВГЧ6В и последующее геноти-
пирование образцов проводились в лаборатории 
молекулярной биологии и биотехнологии Ниже-
городского научно-исследовательского института 
эпидемиологии и микробиологии (ННИИЭМ) им. 
академика И.Н. Блохиной.

На основании содержания ДНК ВЭБ и/или 
ВГЧ6В в исследованных образцах обследованные 
дети с МПС были разделены на 3 группы сравне-
ния (табл. 1): ВЭБ, ВГЧ6В и ВЭБ+ВГЧ6. Пациенты, 
в лейкоцитах крови которых не было выявлено 
ДНК ВЭБ и/или ВГЧ6, в дальнейшем были исклю-
чены из исследования. В качестве групп сравнения 
использовали 118 практически здоровых детей-ви-
русоносителей 2–16 лет без клинических и лабо-
раторных признаков МПС, проходивших диспан-

серизацию в ООО «НИКА СПРИНГ НН» (г. Ниж-
ний Новгород) и ООО «Тонус Кроха и семейная 
Стоматология» (г. Нижний Новгород). Разделение 
здоровых детей на 3 группы сравнения выполняли 
аналогично разделению детей с МПС. 

Соблюдение этических требований

В соответствии с Хельсинкской декларацией 
(2013) родителями или опекунами детей, приняв-
ших участие в исследовании, было дано инфор-
мированное согласие. Согласие было получено 
лечащими врачами медицинских организаций. 
Проведение исследования одобрено этическим 
комитетом  ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохи-
ной (протокол №3 от 11.11.2021).

Выделение тотальной ДНК

Материалом для исследования явились оста-
точные образцы цельной периферической крови, 
полученные в медицинских учреждениях в пер-
вые 3 дня госпитализации или в рамках диспансе-
ризации детей, с целью выполнения стандартных 
диагностических процедур. Из образцов крови 
с применением реагента «Гемолитик» (ЦНИИЭ, 
Россия) выделяли фракцию лейкоцитов. Далее 
с применением набора реагентов «РИБО-преп» 
(ЦНИИЭ, Россия) проводили экстракцию тоталь-
ной ДНК.

Дифференциальная детекция ДНК ВЭБ и ВГЧ6В

Выявление ДНК ВЭБ и ВГЧ6, а также опреде-
ление их содержания в лейкоцитах периферичес
кой крови проводили с использованием набора 
«Амплисенс EBV/CMV/HHV6-скрин-FL» (ЦНИ-
ИЭ, Россия). Для дифференциальной детекции 

Таблица 1

Половозрастная характеристика групп исследования

Группа сравнения Дети с МПС Здоровые дети-вирусоносители

ВЭБ N = 42 (17 ± 2%) чел.
M 20 чел., Ж 22 чел.

10,0 [5,0, 15,0] лет

N = 8 (7 ± 2%) чел.
М 4 чел., Ж 4 чел.

6,5 [5,3, 7,0] лет

ВГЧ6В N = 84 (34 ± 3%) чел.
М 44 чел., Ж 40 чел.

4,0 [3,0, 10,0] лет

N = 48 (41 ± 5%) чел.
М 30 чел., Ж 18 чел.

 6,0 [4,0, 7,3] лет

ВЭБ-ВГЧ6В N = 76 (31 ± 3%) чел.
М 46 чел., Ж 30 чел.

4,0 [2,0, 7,0] лет

N = 40 (34 ± 4%) чел.
М 18 чел., Ж 22 чел.

5,0 [3,8, 6,3] лет

Другое (далее исключены из 
исследования)

N = 44 (18 ± 2%) чел.
М 26 чел., Ж 18 чел.

8,0 [3,0, 12,0] лет

N = 22 (18 ± 4%) чел.
М 14 чел., Ж 8 чел.

7,0 [6,0, 9,8] лет

Всего N = 246 (100%) чел. N = 118 (100%) чел.

Количество человек в группах исследования выражено в процентных долях, возраст указан в виде медианы, первого и 
третьего квартилей.
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ВГЧ6А и ВГЧ6В проводили ПЦР-анализ (патент РФ 
№ RU2805956C1), определяя фрагменты гена U90 
длиной 206 (ВГЧ6А) или 431 (ВГЧ6В) н.о. [26].

Типирование ВЭБ и ВГЧ6В

В целях установления геновариантов ВЭБ (ти-
пирование) методом ПЦР проводили амплифика-
цию C-концевого фрагмента гена LMP-1 размером 
602 н.о. (координаты фрагмента 167704-168305 н.о. 
в последовательности NCBI NC_007605.1) с при-
менением оптимизированного ранее протокола 
исследования [27]. Для типирования ВГЧ6В ис-
пользовали фрагмент гена U90 длиной 431 н.о. (ко-
ординаты фрагмента 136206–136636 н.о. в после-
довательности NCBI AF157706.1), наработанный 
на предыдущем этапе. 

Экстракцию амплифицированных фрагмен-
тов из геля и их очистку проводили с использова-
нием комплекта реагентов «ФБиоГель» (Фрактал 
Био, Россия). Терминирующую реакцию выпол-
няли с применением набора реагентов «Big Dye 
Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Kit» (Applied 
Biosystems, США). Расшифровку нуклеотидных 
последовательностей фрагментов осуществляли 
методом секвенирования по Сэнгеру на аппарате 
AB-3500 genetic analyzer с использованием ориги-
нального программного обеспечения «3500 Data 
Collection Software Version 1.0» (Applied Biosystems, 
США). 

Дальнейший анализ расшифрованных по-
следовательностей выполняли с использовани-
ем свободно распространяемого программного 
обеспечения «Unipro UGENE v 49.1» (Unipro, Рос-
сия, лицензия GNU GPL v2) и скриптового языка 
R v 4.3.1 (The R Foundation for Statistical Computing, 
Австрия, лицензия GNU GPL v2) с использова-
нием пакетов ape 5.7-1, Biostrings 3.1, msa 4.2-36. 
Типирование ВЭБ осуществляли на основании 
наличия замен в аминокислотной последователь-
ности С-концевого фрагмента белка LMP-1 в по-
зициях 229, 306, 312, 322, 334, 338, 344 а.к. и нали-
чия CAО-делеции в позиции 345-354 а.к. [21]. Для 
получения аминокислотной последовательности 
выполняли трансляцию нуклеотидной последова-
тельности согласно стандартному коду. Типирова-
ние ВГЧ6В осуществляли согласно разработанной 
ранее авторской классификации на основании 
наличия сигнатурных замен в нуклеотидной по-
следовательности фрагмента гена U90 в позициях 
136505, 136507, 136522, 136524, 136568. В случае ко-
инфекции геноварианты вирусов указывали как 
«геновариант ВЭБ + геновариант ВГЧ6В».

Статистический анализ и моделирование

Статистический анализ выполняли в про-
граммной среде R с использованием пакетов 
epitools 0.5–10.1 и stats 4.3.1. Иллюстрации вы-

полнены с применением пакета ggplot2 3.5.1. Ко-
личественные величины описывали с указанием 
медианы, первого и третьего квартилей, качес
твенные – с указанием процентной доли и стан-
дартного отклонения процентной доли. Различия 
значений количественных переменных в группах 
сравнения оценивали с применением критерия 
Манна – Уитни, различия частот качественных 
переменных – точного критерия Фишера. При 
расчете уровня статистической значимости при-
меняли поправку Бенджамини – Хохберга. Раз-
личия приводили с указанием разницы положе-
ния распределения (∆) и 95% доверительного ин-
тервала (ДИ).

Взаимосвязь между значениями содержания 
ДНК ВЭБ и ВГЧ6 оценивали путем построения 
линейно-логарифмической модели. Значимость 
коэффициентов модели оценивали с использо-
ванием t-критерия, значимость модели – путем 
оценки степени падения дисперсии зависимой 
переменной.

Результаты исследования

Молекулярно-генетическое разнообразие ВЭБ 
и ВГЧ6В у детей с МПС

Исследована встречаемость ВЭБ, ВГЧ6В и их 
геновариантов у детей с МПС и вирусоносите-
лей (см. табл. 1). Среди пациентов с манифест-
ным МПС ВГЧ6В был обнаружен у 65% детей, 
ВЭБ – у 48%. У 31% детей, госпитализированных 
с симптомами МПС, была выявлена ВЭБ+ВГЧ6 
ко-инфекция. В 18% случаев при МПС ДНК ВЭБ 
и ВГЧ6В не детектировалась. Среди клинически 
здоровых детей носительство ВГЧ6В было выяв-
лено у 75% обследованных, носительство ВЭБ – у 
41% обследованных. Здоровое носительство 2 ви-
русов одновременно наблюдали у 34% обследован-
ных. У 18% здоровых детей носительство ВЭБ и/
или ВГЧ6В установлено не было. Статистически 
значимых различий частоты обнаружения ВЭБ и 
ВГЧ6В у детей с МПС и здоровых детей-вирусоно-
сителей выявлено не было.

Среди детей с МПС, обусловленным ВЭБ-
инфекцией, выявлено 4 геноварианта вируса: 
В95-8, China-1, NC и MEDneg (табл. 2). Домини-
рующим являлся геновариант В95-8, вторым наи-
более распространенным геновариантом был NC. 
Среди здоровых носителей ВЭБ с равной часто-
той выявлялись только 2 геноварианта: В95-8 и 
NC. При ВГЧ6В-моноинфекции у детей с МПС 
обнаружена циркуляция 4 геновариантов ВГЧ6В: 
GV1a, GV2a, GV2b и GV2e. Геноварианты GV2b и 
GV2е являлись доминирующими. Среди здоро-
вых носителей ВГЧ6В пейзаж геновариантов ви-
руса был схожий, но не было выявлено случаев 
носительства геноварианта GV2a.
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Среди пациентов с МПС и клинически здоро-
вых вирусоносителей, ко-инфицированных ВЭБ 
и ВГЧ6В, выявлено 11 комбинаций геновариантов 
2 вирусов (см. табл. 2). В обеих группах сравнения 
наиболее часто выявляли комбинации доминиру-
ющих геновариантов вирусов: ВЭБ/В95-8, ВЭБ/
NC, ВГЧ6В/GV2b и ВГЧ6В/GV2e. 

Статистически значимых различий частоты об-
наружения геновариантов вирусов и их комбина-
ций, представленных у детей с МПС и клинически 
здоровых детей-вирусоносителей, не выявлено.

Влияние молекулярно-генетического 
разнообразия ВЭБ и ВГЧ6В на содержание ДНК 
вирусов в лейкоцитах крови

Для изучения влияния генетического полимор-
физма ВЭБ и ВГЧ6В на вирусную нагрузку сравни-
вали содержание ДНК ВЭБ и ВГЧ6В у пациентов 
с микст-инфекцией и пациентов с моноинфекци-
ей, инфицированных теми же геновариантами 
(рис. 1). В сравнительный анализ не вошли мало-
численные группы пациентов (n < 6). 

При МПС, обусловленном геновариантом ВЭБ 
В95-8, ко-инфицирование ВГЧ6В сопровождалось 
снижением содержания ДНК ВЭБ в лейкоцитах 

крови. У пациентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a ко-
инфекцией вирусная нагрузка ВЭБ была снижена 
в 2,2 раза (∆ = 271, ДИ = 48 – 932 копий/105 кле-
ток, р = 0,023), у пациентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2b – в 3,3 раза (∆ = 230, ДИ = 42 – 828 ко-
пий/105 клеток, р = 0,016), у пациентов с ВЭБ/В95-
8-ВГЧ6В/GV2e – в 3,0 раза (∆ = 276, ДИ = 38–859 
копий/105 клеток, р = 0,016) по сравнению с паци-
ентами, инфицированными только геновариантом 
ВЭБ/В95-8 (моноинфекция). 

У пациентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2b и паци-
ентов с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2e также выявлено 
снижение содержания ДНК ВГЧ6В по сравнению 
с детьми с МПС, вызванным ВГЧ6В GV2b и GV2e 
соответственно. У детей с ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2b ко-инфекцией вирусная нагрузка ВГЧ6В 
была снижена в 3,3 раза (∆ = 1,3, ДИ = 0,3–3,0 ко-
пий/105 клеток, р = 0,016), у пациентов с ВЭБ/В95-
8-ВГЧ6В/GV2е ко-инфекцией – в 4,1 раза (∆ = 
1,3, ДИ = 0,3–2,3 копий/105 клеток, р = 0,016).

У пациентов с МПС, вызванным ВЭБ+ВГЧ6В 
ко-инфекцией, включающей другие сочетания 
геновариантов вирусов, различий в содержании 
ДНК ВЭБ и/или ВГЧ6В по сравнению с детьми с 
моноинфекцией выявлено не было. Кроме того, не 

Таблица 2

Частота обнаружения геновариантов ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС и детей-вирусоносителей

Геновариант Количество человек

дети с МПС дети-вирусоносители

ВЭБ инфекция/клинически здоровое носительство

В95-8 28 (66,7 ± 7,3%) 4 (50,0 ± 17,7%)

China-1 4 (9,5 ± 4,5%) Не обнаружено

NC 8 (19,0 ± 6,1%) 4 (50,0 ± 17,7%)

MEDneg 2 (4,8 ± 3,3%) Не обнаружено

ВГЧ6В инфекция/клинически здоровое носительство

GV1a 6 (7,2 ± 2,8%) 4 (8,3 ± 4,0%)

GV2a 2 (2,4 ± 1,7%) Не обнаружено

GV2b 38 (45,2 ± 5,4%) 20 (41,7 ± 7,1%)

GV2e 38 (45,2 ± 5,4%) 24 (50,0 ± 7,2%)

ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекция/клинически здоровое носительство

B95-8 + GV1a 10 (13,2 ± 3,9%) 2 (5,0 ± 3,5%)

B95-8 + GV2a Не обнаружено 2 (5,0 ± 3,5%)

B95-8 + GV2b 16 (21,0 ± 4,7%) 6 (15,0 ± 5,7%)

B95-8 + GV2e 18 (23,7 ± 4,9%) 6 (15,0 ± 5,7%)

China-1 + GV2b 10 (13,2 ± 3,9%) Не обнаружено

China-1 + GV2e 6 (7,9 ± 3,1%) 4 (10,0 ± 4,7%)

NC + GV2a 2 (2,6 ± 1,9%) Не обнаружено

NC + GV2e 10 (13,2 ± 3,9%) 12 (30,0 ± 7,3%)

MEDneg + GV1a Не обнаружено 2 (5,0 ± 3,5%)

MEDneg + GV2b 2 (2,6 ± 1,9%) 2 (5,0 ± 3,5%)

MEDneg + GV2e 2 (2,6 ± 1,9%) 4 (10,0 ± 4,7%)
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выявлено статистически значимых различий в со-
держании ДНК ВЭБ и ВГЧ6В между пациентами с 
ко-инфекцией, обусловленной разными геновари-
антами 2 вирусов. 

У клинически здоровых носителей ВЭБ и ВГЧ6В 
содержание ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови соста-
вило 3,6 [0,7, 7,5] копий/105 клеток, содержание 
ДНК ВГЧ6В – 1,9 [1,2, 4,5] копий/105 клеток. Отли-
чий вирусных нагрузок ВЭБ и ВГЧ6В у клинически 
здоровых носителей, инфицированных разными 
геновариантами вирусов, не было выявлено как 
при моно-, так и при смешанном носительстве.

Взаимосвязь между содержанием ДНК ВЭБ  
и ВГЧ6В

У детей с МПС, обусловленным ВЭБ+ВГЧ6В ко-
инфекцией, инфицированных геновариантом ВЭБ 
В95-8, установлена линейно-логарифмическая за-
висимость содержания ДНК 2 вирусов в лейкоци-
тах крови. При этом степень выраженности взаимо-
зависимости была обусловлена ко-инфицирующим 
геновариантом ВГЧ6В (табл. 3, рис. 2). 

У детей с МПС, обусловленным ВЭБ/В95-8-
ВГЧ6В/GV1a или ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2е ко-
инфекцией, установлено снижение содержания 
ДНК ВГЧ6В с замедляющейся скоростью при 
возрастании содержания ДНК ВЭБ в лейкоци-
тах крови (и наоборот). При этом у пациентов, ко-
инфицированных геновариантом ВГЧ6В GV2e, 
снижение вирусной нагрузки ВГЧ6В было более 
выражено. Согласно представленным моделям, при 
ко-инфицировании ВГЧ6В GV2e повышение вирус-
ной нагрузки ВЭБ на 1% сопровождалось снижени-
ем содержания ДНК ВГЧ6В на 3,1 копий/105 кле-
ток, в то время как при ко-инфицировании ВГЧ6В 
GV1a – на 0,7 копий/105 клеток (см. табл. 3). При 
этом степень падения дисперсии в модели взаимос-
вязи вирусных нагрузок при ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2e ко-инфекции была почти в 2 раза ниже, чем в 
модели при ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a ко-инфекции, 
что свидетельствует о наличии неучтенных в моде-
ли факторов, влияющих на переменные.

Для детей с МПС, обусловленным ВЭБ/В95-8-
ВГЧ6В/GV2b ко-инфекцией, взаимозависимость 

Рис. 1. Содержание ДНК ВЭБ и ВГЧ6В у пациентов с моноинфекцией и микст-инфекцией в зависимости от 
геноварианта вирусов: * – статистически значимые различия по сравнению с ВЭБ- или ВГЧ6В-моноинфекцией, р<0,05
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содержания ДНК ВЭБ и ВГЧ6В в лейкоцитах кро-
ви установлена не была (см. табл. 3, рис. 1).

Обсуждение

Нами продемонстрирована высокая частота 
одновременного выявления ВЭБ и ВГЧ6В у детей с 
МПС и клинически здоровых детей-вирусоносите-
лей в Нижегородской области. Ко-инфицирование 
или здоровое носительство 2 вирусов было обна-
ружено более чем у трети обследованных детей, 
что свидетельствует о необходимости детального 
изучения особенностей взаимодействия 2 вирусов 
в инфицированном организме и их влияния на те-
чение заболевания.

Следует отметить неравнозначность вирусных 
нагрузок ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС как при ко-
инфицировании, так и в случаях моноинфекции, 
в то время как содержание ДНК ВЭБ составляло 
сотни и тысячи копий, содержание ДНК ВГЧ6В ко-
лебалось в пределах 10, в редких случаях достигая 

100 копий/105 клеток. Количественное определе-
ние содержания ДНК 2 вирусов имеет диагности-
ческое значение, поскольку позволяет различать 
латентную и манифестную формы герпес-вирус-
ной инфекции, однако пограничное значение ви-
русных нагрузок ВЭБ и ВГЧ6В еще не установлено 
и может варьировать в зависимости от анализиру-
емого биоматериала и используемых тест-систем 
[7, 28, 29]. При исследовании лейкоцитов перифе-
рической крови пациентов с ВЭБ-инфекционным 
мононуклеозом для дифференциации латентной и 
манифестной форм инфекции нами предложено 
пороговое значение содержания ДНК ВЭБ 41 ко-
пия/105 клеток (1,60 lg копий/105 клеток) [29]. В от-
ношении ВГЧ6В пороговые значения не определе-
ны, но установлено, что у детей с инфекционной 
патологией содержание ДНК ВГЧ6А/В (видовая 
дифференциация вируса не проводилась) более 
1,86 lg копий/105 клеток встречается достоверно 
чаще [30]. Полученные нами данные свидетель-

Рис. 2. Линейно-логарифмическая взаимозависимость содержания ДНК ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС и ВЭБ+ВГЧ6В 
ко-инфекцией. Сплошной линией обозначена линия аппроксимации модели, серой областью отображен  
95 доверительный интервал ее расположения

Таблица 3

Моделирование взаимосвязи вирусной нагрузки ВЭБ и ВГЧ6В у детей с МПС, обусловленным 
ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекцией

Геноварианты ВЭБ + ВГЧ6В Формула модели Уровень значимости 
коэффициентов*

Оценка степени падения 
дисперсии

В95-8 + GV1a [ВГЧ6В]** = 4,7 – 0,7 х ln([ВЭБ]) p0 < 0,001
p1 = 0,001

F = 24,5; R2 = 0,75;
p = 0,001

В95-8 + GV2b [ВГЧ6В] = 1,5 – 0,0 х ln([ВЭБ]) p0 = 0,005
p1 = 0,444

F = 0,62; R2 = 0,04;
p = 0,444

В95-8 + GV2e [ВГЧ6В] = 18,7 – 3,1 х ln([ВЭБ]) p0 = 0,003
p1 = 0,008

F = 9,02; R2 = 0,36;
p = 0,008

* р0 – уровень статистической значимости константы β0, р1 – уровень статистической значимости коэффициента 
независимой переменной β1; 
** [ВГЧ6В], [ВЭБ] – содержание ДНК ВГЧ6В, ВЭБ в лейкоцитах периферической крови (копий / 105 клеток).
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ствуют о том, что сравнительно небольшие (1–2 
копии/105 клеток) изменения содержания ДНК 
ВГЧ6В в крови могут иметь клиническое значение, 
что расширяет возможности интерпретации ре-
зультатов лабораторного тестирования пациентов 
с МПС на наличие ДНК ВГЧ6В.

Исследование молекулярно-генетического 
разнообразия ВЭБ и ВГЧ6В показало, что среди 
детей Нижегородского региона пейзаж генова-
риантов обоих вирусов при ко-инфицировании 
соответствовал таковому при моноинфекции. Ча-
стота комбинаций геновариантов 2 вирусов при 
ко-инфицировании была обусловлена распро-
страненностью этих геновариантов в популяции. 
Таким образом, на сегодняшний день отсутствуют 
значимые свидетельства предрасположенности 
определенных геновариантов ВЭБ и ВГЧ6В к фор-
мированию микст-инфекций. Однако клиничес
кие проявления микст-инфекции зависят от моле-
кулярно-генетического профиля ВЭБ и ВГЧ6В.

Снижение вирусной нагрузки ВЭБ при 
ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекции выявлено только у де-
тей, инфицированных геновариантом ВЭБ В95 8, 
при этом снижение содержание ДНК ВЭБ не за-
висело от геноварианта ВГЧ6В. В среднем на-
блюдаемое снижение вирусной нагрузки ВЭБ со-
ставило 259 копий/105 клеток (2,41 lg копий/105 
клеток) – 52% от содержания ДНК ВЭБ при моно-
инфекции. Дополнительно выявленное снижение 
содержания ДНК ВЭБ превышает установленный 
порог дифференциации латентной и манифест-
ной ВЭБ-инфекции 1,60 lg копий/105 клеток. Та-
ким образом, различие манифестной и латентной 
ВЭБ-инфекции в присутствии ВГЧ6В на основа-
нии показателей вирусной нагрузки может быть 
затруднено. Снижение вирусной нагрузки ВГЧ6В 
при ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекции было выявлено 
у детей, инфицированных ВЭБ/В95-8 и одним 
из доминирующих геновариантов ВГЧ6В: GV2b 
или GV2e. Снижение количества ДНК составило 
1,3 копий/105 клеток (в среднем от 50 до 70% содер-
жания ДНК ВГЧ6В при моноинфекции). 

Таким образом, в зависимости от молекулярно-
генетического полиморфизма ВЭБ и ВГЧ6В, ко-
инфицирование двумя вирусами может сопровож
даться выраженным (более 50%) снижением со-
держания их ДНК в лейкоцитах периферической 
крови, что может влиять на клиническую картину 
заболевания. Кроме того, полученные результаты 
подчеркивают необходимость использования ко-
личественных тест-систем с высокой разрешаю-
щей способностью для оценки динамики вирусной 
нагрузки ВГЧ6В в клинической и лабораторной 
практике. Недостаточная чувствительность тест-
систем может приводить к недооценке количества 
случаев ВГЧ6В ко-инфицирования в присутствии 
ВЭБ. 

Моделирование взаимосвязи вирусных нагрузок 
ВЭБ и ВГЧ6В продемонстрировало, что способность 
2 вирусов воздействовать на уровень репликации 
друг друга также зависит от их молекулярно-гене-
тических характеристик. Согласно построенным 
моделям, в случае ко-инфицирования геновариан-
тами ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a и ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV1b существует обратная зависимость между по-
казателями содержания ДНК 2 вирусов: увеличение 
вирусной нагрузки одного вируса сопровождается 
снижением вирусной нагрузки второго вируса. При 
этом самое распространенное среди детей Нижего-
родской области сочетание ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2e 
было ассоциировано с наиболее выраженным сни-
жением вирусной нагрузки ВГЧ6В при ко-инфекции 
с ВЭБ. Следует отметить, что зависимость между со-
держанием ДНК ВЭБ и ВГЧ6В не обнаружена в слу-
чае сочетания ВЭБ/В95-8 и другого доминирующего 
геноварианта ВГЧ6В – GV2b. Наблюдаемые разли-
чия взаимного влияния геновариантов ВЭБ и ВГЧ6В, 
наряду с характеристиками построенных моделей, 
свидетельствуют о сложном характере взаимодей-
ствия 2 вирусов, результат которого зависит не толь-
ко от их молекулярно-генетического разнообразия, 
но и других факторов, не учтенных в текущем ис-
следовании. Полученные данные о влиянии генова-
риантов ВЭБ и ВГЧ6В на концентрацию 2 вирусов 
в лейкоцитах крови при ко-инфекции объясняют 
различия результатов экспериментальных и клини-
ческих исследований, описанных в научной литера-
туре.

Заключение

Изучено молекулярно-генетическое разно
образие ВЭБ и ВГЧ6В при ко-инфекции у детей 
с МПС в Нижегородской области. Показано, что 
при ВЭБ+ВГЧ6В ко-инфекции вирусы могут ока-
зывать влияние на содержание ДНК друг друга. 
Характер влияния и степень его выраженности 
зависят от молекулярно-генетических свойств 
вирусов. Установлено, что ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV1a ко-инфекция сопровождается снижением 
содержания ДНК ВЭБ, а ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2b 
и ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV2е ко-инфекция – сниже-
нием содержания ДНК ВЭБ и ВГЧ6В. Для случа-
ев ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/GV1a и ВЭБ/В95-8-ВГЧ6В/
GV2e ко-инфекции установлено наличие линейно-
логарифмической зависимости содержания ДНК 
ВГЧ6В от содержания ДНК ВЭБ. Полученные ре-
зультаты подчеркивают значимость исследования 
молекулярно-генетического полиморфизма виру-
сов для правильной интерпретации результатов 
лабораторных исследований у пациентов с МПС.
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Введение

Мониторинг эпидемического процесса коклю-
ша выявил значительный рост заболеваемости 
в различных регионах Российской Федерации 
(РФ) в последние 2 года. Показатель заболева-
емости в 2023–2024 гг. составил 35,98–22,1 на 
100 тысяч населения соответственно. Зарегистри-
рован 21 летальный случай. Подъем заболеваемо-
сти произошел во всех возрастных группах, в том 

числе у детей в возрасте 0–3 месяцев – наиболее 
угрожаемая группа по развитию тяжелых форм, 
осложнений и неблагоприятных исходов [1–5 и 
по данным Референс-центра по мониторингу за 
коклюшем Московского научно-исследователь-
ского института эпидемиологии и микробиологии 
(МНИИЭМ) им. Г.Н. Габричевского]. Одной из 
причин интенсивного подъема заболеваемости яв-
ляется накопление среди населения восприимчи-

Abstract
Purpose: to analysis of mortality with pertussis in the Rus-

sian Federation during the rise in the incidence of 2023-2024.
Material and methods. Medical documents of 15 children 

who died in 2023-2024. with a posthumous diagnosis of per-
tussis from 11 regions of the Russian Federation, provided to 
the Reference Center for Pertussis Monitoring of the FBUN 
MNIEM named after G.N. Gabrichevsky Rospotrebnadzor. 
In the reference center, all samples of the sectional material 
were tested for the presence of B. pertussis DNA using the 
AmpliPrime ® Bordetella reagent kit and AmpliSenso ® Bor-
detella multi-FL reagent kit. 

Results and discussion. Results and discussion. Among 
the causes of death, the main one is the severe course of per-
tussis in young children who have morphofunctional imma-
turity and lack of innate immunological protection against 
pertussis toxin. The immediate cause of death is damage to 
the bronchopulmonary system, complicated by the develop-
ment of a septic process, which led to death.

Conclusion. In order to form immunological protection 
against pertussis in children aged 0-3 months, it is necessary 
to vaccinate pregnant women who do not have anti-pertussis 
IgG antibodies. In the early stages of the disease, when respi-
ratory failure appears, it is advisable to use antitoxic meth-
ods of therapy.

Key words: whooping cough, children, medical docu-
ments, severity, mortality, complications.

Резюме
Цель: анализ летальных случаев при коклюше в Рос-

сии в период подъема заболеваемости 2023–2024 гг. 
Материалы и методы: проанализированы медицин-

ские документы 15 детей, умерших в 2023–2024 гг. с по-
смертным диагнозом «Коклюш», из 11 регионов Россий-
ской Федерации, предоставленных в Референс-центр 
по мониторингу за коклюшем Московского научно-ис-
следовательского института эпидемиологии и микро-
биологии им. Г.Н. Габричевского. В Референс-центре 
все пробы секционного материала были исследованы на 
наличие ДНК B. pertussis с использованием набора реа-
гентов «АмплиПрайм® Bordetella» и набора реагентов 
«АмплиСенс® Bordetella multi-FL».

Результаты: среди причин смерти основной явля-
ется тяжелое течение коклюша у детей раннего воз-
раста с морфофункциональной незрелостью и отсут-
ствием врожденной иммунологической защищенности 
от коклюшного токсина. Непосредственной причиной 
смерти является поражение бронхолегочной системы, 
осложненной развитием септического процесса, при-
ведшего к летальному исходу.

Заключение: с целью формирования иммунологичес
кой защищенности к коклюшу детей в возрасте 0–3 ме-
сяцев необходимо проводить вакцинацию беременных, 
у которых отсутствуют противококлюшные антите-
ла IgG. В ранние сроки болезни при появлении дыхатель-
ной недостаточности целесообразно применять анти-
токсические методы терапии. 

Ключевые слова: коклюш, дети, медицинские доку-
менты, тяжесть течения, летальность, осложнения.
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ПОДЪЕМА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ В 2023–2024 ГГ.
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Analysis of mortality in whooping cough during the period of increase in incidence in 2023–2024
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Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology named after G.N. Gabrichevsky, Moscow, Russia 
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вых к коклюшу лиц в период пандемии COVID-19. 
Ограничение контактов, разобщающие мероприя-
тия, недостаточная прививочная работа привели к 
увеличению циркуляции B. pertussis и формирова-
нию очагов коклюшной инфекции [6]. 

До настоящего времени нерешенной зада-
чей остается вакцинация против коклюша детей 
6–7 лет, именно они в большинстве случаев яв-
ляются источниками инфекции для детей раннего 
возраста [7].

Подъем заболеваемости коклюшем сопровож
дался ростом летальности, что послужило поводом 
для проведения анализа причин летальности.

В доступной научной литературе изучение ко-
клюша в аспекте причин летальности не найдено.

Цель исследования – изучить причины леталь-
ности при коклюше в РФ в период подъема заболе-
ваемости 2023–2024 гг. 

Материалы и методы исследования

Проанализированы медицинские докумен-
ты детей, умерших в 2023 г. (10 детей) и в 2024 г. 
(5 детей) с диагнозом «Коклюш», из 11 регионов 
РФ – республик Дагестан, Хакасия, Башкорсто-
стан, Карачаево-Черкесской Республики, Хан-
ты-Мансийского автономного округа, г. Москвы, 
г. Санкт-Петербурга, Новосибирской, Воронеж-
ской, Липецкой, Вологодской областей. Воз-
растное распределение: 1–3 месяца – 11 детей, 
5–6 месяцев – 3 ребенка, 4 года – 1 ребенок. Не 
были привиты в связи с ранним возрастом 13 де-
тей, медицинский отвод был у 2 пациентов. 

Диагноз «Коклюш» во всех случаях прижиз-
ненно подтвержден обнаружением ДНК Bordetella 
pertussis методом ПЦР в мазках с задней стенки 
ротоглотки. 

В Референс-центр по мониторингу за коклю-
шем МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского поступали 
мазки с задней стенки ротоглотки (прижизнен-
но) для верификации и секционный материал от 
умерших больных (фрагменты легкого, бронхов, 
трахеи, селезенка, кровь) с прижизненным диаг
нозом «Коклюш». Было проведено молекуляр-
но-генетическое исследование аутопсийного 
материала, полученного от умерших больных из 
республик Башкортостан, Хакасии, Вологодской, 
Воронежской, Новосибирской, Томской областей, 
Ханты-Мансийского автономного округа, г. Мо-
сквы и г. Санкт-Петербурга. Всего было исследо-
вано 27 фрагментов органов и 6 образцов крови. 
Образцы секционного материала измельчались, 
затем полученная масса перемешивалась в про-
бирке с 1 мл изотонического раствора. Для каж-
дого фрагмента готовилось по 3 пробирки. Для 
выделения ДНК брали по 100 мкл надосадочной 
жидкости из каждой пробирки. Выделение ДНК 

проводили с помощью наборов реагентов для экс-
тракции ДНК из биологического материала «Маг-
ноПрайм® ФАСТ» (ООО «НекстБио», Россия) 
в соответствии с инструкцией производителя, 
выделение осуществляли ручным способом или 
в автоматическом режиме на станции выделения 
нуклеиновых кислот Auto-Pure 96 (Allsheng, Ки-
тай). Выявление возбудителя коклюша в биологи-
ческом материале осуществляли методом полиме-
разной цепной реакции с гибридизационно-флуо-
ресцентной детекцией в режиме реального време-
ни с помощью набора реагентов «АмплиПрайм® 
Bordetella» (ООО «НекстБио», Россия) и набора 
реагентов «АмплиСенс® Bordetella multi-FL» (про-
изводство Центрального научно-исследователь-
ского института эпидемиологии) в соответствии 
с инструкцией производителя на детектирующем 
амплификаторе «ДТпрайм» (ООО «НПО ДНК-
Технология»). 

Результаты исследования и обсуждение 

С помощью ПЦР во всех образцах секцион-
ного материала была обнаружена ДНК Bordetella 
pertussis. Средняя величина порогового цикла (Ct) 
составила 15 циклов, что указывает на высокий 
уровень концентрации целевых нуклеиновых кис-
лот. Коэффициент вариации для повторных проб 
составил менее 2%, что свидетельствует о высокой 
воспроизводимости результатов. Во всех мазках с 
задней стенки ротоглотки, взятых у больных при-
жизненно, также была обнаружена ДНК Bordetella 
pertussis. 

Известным является факт влияния возраста на 
тяжесть коклюша. У детей в возрасте 0–3 месяцев 
частота развития тяжелых форм достигает 40,0%. 
Морфофункциональная незрелость и иммуноло-
гическая недостаточность, отсутствие протектив-
ных материнских антител к коклюшу способству-
ют развитию неадекватной реакции на токсин 
B. pertussis со стороны дыхательного центра и ап-
парата внешнего дыхания. Это приводит к разви-
тию гипоксии и, как следствие, к энцефалопатии 
[8]. 

Коклюш протекал в тяжелой форме у всех 
больных, у 13 из них основным критерием тяже-
сти было спазматическое апноэ, наличие которого 
послужило поводом для перевода ребенка в ОРИТ 
и подключения к аппарату искусственной венти-
ляции легких. В связи с этим в последующем при-
соединилась вторичная бактериальная инфекция, 
развилась внутрибольничная фиброзно-гнойная 
полисегментарная пневмония. В частности, у 10 
детей 0–3 месяцев, переносящих коклюш в тяже-
лой форме, основной причиной смерти являлась 
двусторонняя субтотальная пневмония, осложнен-
ная пневмотораксом, плевритом, в 1 случае ателек-
тазом. Выраженная дыхательная недостаточность 
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(ДН 3 степени), связанная с недостаточностью ле-
гочного аппарата дыхания, привела к поражению 
клеточных структур головного мозга (отеку и на-
буханию). 

Предположительно этиологией всех указанных 
пневмоний является вторичная бактериальная, 
а в 2 случаях грибковая инфекция. У 9 детей бакте-
риальная инфекция имела генерализованное тече-
ние, что привело к развитию системной воспали-
тельной реакции и сепсису, сопровождавшемуся 
полиорганной недостаточностью.

Летальные исходы констатированы у 9 детей на 
1-й и 2-й неделях болезни, у 2 – на 3-й неделе, у 
3 – на 4-й неделе. 1 ребенок в возрасте 4 лет с эпи-
лептическим расстройством умер на 53-й день бо-
лезни от сердечно-легочной недостаточности.

При проведении бактериологических посевов 
биопсийного материала выделена условно-пато-
генная бактериальная, кокковая и грибковая фло-
ра: Escherichia coli, Acinetobacter, Staphylococcus 
epidermalis, Enterbacter faecalis, Candida albicans, 
Sacharomyces cerevicae.

Наиболее значимое влияние на исход коклю-
ша оказывают фоновые заболевания, особенно 
иммунодефицитные состояния. Лабораторными 
исследованиями у 2 детей доказан дефицит им-
муноглобулина А (врожденный) и IgA и IgG – по 
гуморальному типу. В 2/3 случаях в посмертных 
диагнозах имеются указания на наличие имму-
нодефицитного состояния, в частности, акциден-
тальная инволюция тимуса III–IV степени. У 1 ре-
бенка фоновым заболеванием являлась эпилеп-
сия, обострение которой наблюдалось в период 
течения коклюша, в 2 случаях – врожденный по-
рок сердца, в 1 – глубокая недоношенность и как 
следствие – дисплазия легочной ткани, пораже-
ние центральной нервной системы.

В прежние годы большое значение в причинах 
смерти имела генерализованная цитомегалови-
русная инфекция (ЦМВИ). В настоящем анализе 
ЦМВИ диагностирована лишь у 2 детей [8–10].

Заключение

У детей первых месяцев на фоне морфофунк-
циональной незрелости и иммунодефицитных со-
стояний действие токсина нарушает работу дыха-
тельного центра и бронхолегочного аппарата. Раз-
виваются периваскулярные и перибронхиальные 
изменения, спастическое состояние бронхов, оча-
говая экзема – это ведет к нарушению альвеоляр-
но-капиллярной диффузии газов. Поэтому в ран-
ние сроки болезни (1-я неделя, начало 2-й недели) 
в терапии большое значение имеют специфиче-
ские антитоксические средства (противококлюш-
ные антитела, глюкокортикоидные гормоны).

В более поздние сроки наступает другой пато-
логический процесс – присоединение вторичной 

бактериальной, в доказанных случаях – условно-
патогенной бактериальной, кокковой и грибковой 
флоры. Это приводит к развитию септического 
процесса, сопровождающегося полиорганной не-
достаточностью. О наличии вторичной бактери-
альной инфекции свидетельствует смена лимфо-
цитарного лейкоцитоза, характерного для коклю-
ша, на нейтрофильный, появление белков острой 
фазы воспалительной реакции (С-реактивного 
белка), повышение прокальцитонина. 

В результате проведенного анализа и сравне-
ния с предшествующим изучением причин леталь-
ности возник ряд предложений:

1. При проведении вскрытия умерших детей 
с диагнозом «Коклюш» необходимо исследовать 
аутопсийный материал на бактериальную, гриб-
ковую флору, ЦМВИ методом ПЦР или другими 
методами.

2. Обсуждается вопрос о вакцинации беремен-
ных. Единственной профилактикой заболевания 
и исхода болезни для детей 0–3 месяцев является 
вакцинация беременных.

3. На предварительном этапе внедрения вак-
цинации целесообразно в скрининг обследования 
беременных на инфекционные болезни включить 
определение противококлюшных антител.

4. Положительное влияние на течение коклюша 
оказывают ГКГ. Эффективность ГКГ при коклю-
ше доказана в экспериментальных клинических 
исследованиях и подтвердилась многолетними 
наблюдениями [11–14]. Выявлено избирательное 
воздействие гидрокортизона и преднизолона на 
термолабильную фракцию коклюшного токсина. 
Терапия ГКГ в ранние сроки болезни предотвра-
щает развитие неврологических и бронхолегоч-
ных осложнений и неблагоприятных исходов при 
тяжелых формах коклюша у детей. Показанием 
для проведения терапии ГКГ являются «спазмати-
ческие» апноэ, которые возникают во время при-
ступообразного кашля. Апноэ при коклюше явля-
ются следствием нарушения регуляции процесса 
дыхания, контролируемого дыхательным аппара-
том. Апноэ, как правило, кратковременные, купи-
руются накоплением углекислого газа.
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Введение
Пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-

CoV-2, стала настоящим вызовом для современной 
медицины. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, на данный момент в мире за-
фиксировано более 700 млн случаев заболевания 
[1], из которых в России – 20 млн [2]. Число умер-
ших от новой коронавирусной инфекции (НКИ) 
за время пандемии составило почти 7 млн человек. 
Кроме высокой смертности, особенностью НКИ 

является длительное сохранение симптомов за-
болевания после острого эпизода. В группу риска 
длительного течения COVID-19 входят пациенты 
с сопутствующими заболеваниями (сахарный диа-
бет, артериальная гипертензия, ожирение) и фак-
торами риска (пожилой возраст, длительное пре-
бывание на аппарате искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), иммунодефицитные состояния [3]. 

Для обозначения этого состояния был предло-
жен термин Long-COVID, под которым подразу

Резюме
Пандемия COVID-19 привела к глобальным послед-

ствиям, включая  Long-COVID. Этот термин использу-
ется для обозначения симптомов новой коронавирусной 
инфекции, которые длятся более 4 недель, но менее 12 не-
дель с начала заболевания. Самыми частыми проявлени-
ями являются одышка, кашель, общая слабость. В группу 
риска длительного течения COVID-19 входят пациенты 
с иммунодефицитом. Одной из причин длительного со-
хранения симптомов является персистенция вируса 
в организме. Однако в 30–40% случаев результаты ПЦР-
теста на SARS-CoV-2 оказываются отрицательными, 
что затрудняет постановку диагноза. Кроме того, у па-
циентов с иммунодефицитом на фоне Long-COVID могут 
возникать оппортунистические инфекции, вызванные 
реактивированной условно-патогенной микрофлорой на 
фоне лимфопении. Представленный клинический пример 
демонстрирует случай Long-COVID инфекции, осложнен-
ной развитием пневмоцистной пневмонии, у пациентки 
с фолликулярной лимфомой. Своевременная постанов-
ка диагноза и начало специфического лечения позволили 
стабилизировать состояние пациентки и не допустить 
фульминантного течения пневмоцистной инфекции. 

Ключевые слова: COVID-19, Long-COVID, фоллику
лярная лимфома, пневмоцистная пневмония, ко-
тримоксазол.

Abstract
The COVID-19 pandemic has led to global consequenc-

es, including Long-COVID. This term is used to refer to the 
symptoms of a new coronavirus infection that last more than 
4 weeks, but less than 12 weeks from the onset of the disease. 
The most common symptoms are shortness of breath, cough, 
and general weakness. The risk group for the long-term 
course of COVID-19 includes patients with immunodeficien-
cy. One of the reasons for the long-term persistence of symp-
toms is the persistence of the virus in the body. However, in 
30–40% of cases, the results of the SARS-CoV-2 test turn out 
to be negative, which makes it difficult to make a diagnosis. 
In addition, patients with immunodeficiency against Long-
COVID may develop opportunistic infections caused by re-
activated opportunistic microflora against the background of 
lymphopenia. The presented clinical example demonstrates 
a case of Long-COVID infection complicated by the develop-
ment of pneumocystis pneumonia in a patient with follicular 
lymphoma. Timely diagnosis and initiation of specific treat-
ment made it possible to stabilize the patient’s condition and 
prevent the fulminant course of pneumocystis infection.

Key words: COVID-19, Long-COVID, follicular lympho-
ma, pneumocystis pneumonia, co-trimoxazole.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ LONG-COVID ИНФЕКЦИИ, 
ОСЛОЖНЕННОЙ РАЗВИТИЕМ ПНЕВМОЦИСТНОЙ ПНЕВМОНИИ,  
У ПАЦИЕНТКИ С ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМОЙ

А.А. Демина, Д.А. Куцакина, Н.А. Николаева, О.О. Воронкова, Д.А. Буданова, Е.Ф. Рогова,
М.В. Кожевникова, Ю.Н. Беленков
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Clinical case of Long-COVID complicated by the development of pneumocystis pneumonia in patient with follicular 
lymphoma
A.A. Demina, D.A. Kutsakina, N.A. Nikolaeva, O.O. Voronkova, D.A. Budanova, E.F. Rogova, M.V. Kozhevnikova, 
Yu.N. Belenkov
First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov (Sechenov University), Moscow, Russia
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меваются симптомы, длящиеся более 4 недель, но 
менее 12 недель с начала заболевания и которые 
не могут быть объяснены альтернативными диаг
нозами [4].

Среди критериев Long-COVID выделяют [5]:
1. Клинические: рецидив температуры выше 

37,5°С на амбулаторном этапе; рецидив выражен-
ной гипоксии (SpO2<94%); быстрое нарастание 
одышки (ЧДД>22 в минуту); появление болей в 
грудной клетке. 

2. Лабораторные: D-димер (>1000 нг/мл); СРБ 
(>10 мг/л); ЛДГ (>245 Ед/л); ферритин (>500 мкг/л)

3. КТ-признаки: паттерны интерстициальной 
пневмонии, утолщение междольковых перегоро-
док, признаки фиброза, «сотовая перестройка» 
легкого. 

Выделяют несколько механизмов Long-COVID: 
иммунная дисрегуляция, синдром системного вос-
палительного ответа, формирование нейтрофиль-
ных ловушек, нарушение гемостаза и васкулопа-
тия, а также прямое цитотоксическое действие 
вируса на клетки [6]. 

Кроме того, к настоящему моменту в ряде ис-
следований [7, 8] показана возможность длитель-
ной персистенции вируса SARS-CoV-2 в организ-
ме человека, что, несомненно, вносит вклад в раз-
витие Long-COVID. Среди факторов, предраспо-
лагающих к персистенции вируса, относят тяже-
лое течение COVID-19 [9] и иммунодефицитные 
состояния с развитием лимфопении [10]. 

Согласно данным ретроспективного исследова-
ния OnCovid [11], из 1557 пациентов онкологичес
кого и гематологического профиля, включённых в 
анализ, у 15% было, по крайней мере, одно послед-
ствие COVID-19. Самыми частыми длительными 
симптомами, которые отмечались у 49,6% паци-
ентов, были респираторные проявления (одышка, 
кашель), у 41,0% – общая слабость, у 7,3% – ког-
нитивные нарушения, у 5,5% – потеря веса. 

Среди методов, подтверждающих персистен-
цию вируса, применяются ПЦР-тест мазка из 
носо- и ротоглотки на SARS-CoV-2, исследование 
бронхоальвеолярного лаважа на SARS- CoV-2 ме-
тодом ПЦР и определение титра антител к белкам 
SARS-CoV-2. Однако в 30–40% случаев результа-
ты оказываются ложноотрицательными, поэтому 
лабораторное подтверждение диагноза не явля-
ется обязательным условием для его постановки.  
Стоит также отметить, что у иммунодефицитных 
пациентов под маской COVID-19 могут протекать 
оппортунистические инфекции [12]. А снижение 
иммунитета на фоне Long-COVID создает условия 
для активации условно-патогенной микрофлоры.
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Пациентка Н., 71 год, в мае 2024 г. поступила 
в гематологическое отделение с жалобами на об-

щую слабость, одышку при минимальной физичес
кой нагрузке (ходьба по ровной местности на 50 м), 
кашель с трудноотделяемой мокротой.

Из анамнеза жизни известно, что профессио-
нальные вредности отсутствуют. Курение отрица-
ет. Из сопутствующих заболеваний у пациентки 
в августе 2021 г. диагностирована фолликулярная 
лимфома 1–2 цитологического типа с нодуляр-
ным ростом с поражением периферических, вну-
тригрудных и внутрибрюшных лимфатических 
узлов, легких, селезенки и костного мозга, по пово-
ду которой проведено 8 курсов полихимиотерапии 
(ПХТ) по программе R-CHOP (ритуксимаб, доксо-
рубицин, циклофосфамид, винкристин, предни-
золон). Введение препаратов осложнялось разви-
тием агранулоцитоза с максимальным снижением 
нейтрофилов до 0,4 тыс., что требовало назначения 
препаратов гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора (Г-КСФ). В марте 2022 г. достигну-
та ремиссия заболевания, пациентка переведена 
на поддерживающую терапию ритуксимабом по 
рекомендованной схеме. На контрольной ПЭТ-КТ 
от 03.03.2023 обнаружен мягкотканный конгло-
мерат с метаболической активностью в области 
корня правого легкого. Выполнена бронхоскопия 
с биопсией внутригрудного лимфатического узла. 
По данным гистологического и ИГХ-исследований 
верифицирован ранний рецидив фолликулярной 
лимфомы. Инициирована ПХТ по программе GB 
(обинутузумаб, рибомустин). К моменту госпита-
лизации проведено 6 курсов, каждый из которых 
сопровождался развитием агранулоцитоза с мини-
мальным уровнем нейтрофилов 0,24 тыс. и введе-
нием препаратов ГКС-Ф.

В сентябре 2020 г. и мае 2021 г. пациентка пе-
ренесла НКИ, подтвержденную ПЦР-тестом на 
COVID-19 и осложнившуюся развитием двусто-
ронней пневмонии. Амбулаторно проводилась 
терапия системными глюкокортикостероидами 
(сГКС) с положительной клинической динамикой, 
рентгенографического контроля не было. 

В январе 2024 г. отметила прогрессирование 
общей слабости, повышение температуры тела 
до 39,0°, появление одышки при умеренных фи-
зических нагрузках. Была выполнена мульти-
спиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки (МСКТ ОГК), на которой обнару-
жены участки уплотнения паренхимы легких по 
типу матового стекла. Была госпитализирована 
в стационар городской клинической больницы с 
подозрением на двустороннюю пневмонию (воз-
будитель не идентифицирован). Проводилась 
эмпирическая антибактериальная терапия (цеф-
триаксон 2 г/сут и моксифлоксацин 400 мг/сут в 
течение 10 дней) с эффектом в виде разрешения 
интоксикационного синдрома, уменьшения вы-
раженности одышки. Контрольная МСКТ ОГК не 



Клинический случай

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №3, 2025 159

При повторном исследовании БАЛ обнаруже-
на ДНК Pneumocystis jirovecii (carinii). Установ-
лен диагноз пневмоцистной пневмонии на фоне 
диагностированного ранее интерстициально-

выполнялась. Выписана под наблюдение терапев-
та по месту жительства.

Через 2 недели после выписки из стационара 
пациентка отметила появление приступообраз-
ного малопродуктивного кашля. В феврале 2024 г. 
была планово госпитализирована в гематологи-
ческое отделение Университетской клинической 
больницы (УКБ) №1 Сеченовского Университета 
для решения вопроса о продолжении ПХТ по про-
грамме GB.

При осмотре обращали на себя внимание 
нежная крепитация в базальных отделах легких 
с обеих сторон, температура тела 36,7°, SpO

2
 97%; 

лабораторно – повышение уровня островоспа-
лительных маркеров: скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ) 23 мм/ч, С-реактивный белок (СРБ) 
23,6 мг/л и фибриноген 5,35 г/л при нормальном 
уровне лейкоцитов 6×109/л. 

По данным МСКТ ОГК от 29.02.2024 выявлены 
множественные уплотнения паренхимы легких по 
типу матового стекла, сливающиеся между собой 
в большие инфильтраты в субплевральных и цен-
тральных отделах (рис. 1). 

Была предпринята попытка постепенного сни-
жения дозы сГКС вплоть до полной отмены, на 
фоне которой отмечались возобновление кашле-
вого синдрома и появление новых участков ин-
фильтрации по данным МСКТ ОГК. Подобрана 
минимальная доза сГКС (преднизолон 20 мг/сут), 
позволяющая контролировать симптомы. Выпи-
сана под наблюдение терапевта по месту житель-
ства. Рекомендовано контрольное обследование 
в условиях пульмонологического отделения УКБ 
№ 1 Сеченовского Университета через 3 месяца.

При плановой госпитализации в мае 2024 г. ла-
бораторно обращало на себя внимание повыше-
ние островоспалительных маркеров: СОЭ 54 мм/ч, 
СРБ 28 мг/л, фибриноген 5,57 г/л. На контрольной 
МСКТ ОГК (рис. 3) отмечалась разнонаправлен-
ная динамика: уменьшение очагов инфильтрации 
в нижних отделах и появление новых в средних от-
делах. 

Рис. 1. МСКТ ОГК от февраля 2024 г.

Рис. 3. МСКТ ОГК от мая 2024 г. 

Рис. 2. МСКТ ОГК от марта 2024 г.

Для идентификации возбудителя выполнена 
бронхоскопия с забором бронхоальвеолярного лава-
жа (БАЛ). При ПЦР-исследовании БАЛ от 29.02.2024 
обнаружена РНК коронавируса SARS-CoV-2. ДНК 
цитомегаловируса, вируса Эпштейна – Барр, 
Pneumocystis jirovecii (carinii) не выявлены. 

Таким образом, с учетом клинической картины 
и данных дополнительных методов диагностики 
состояние расценено как интерстициальное по-
ражение легких, ассоциированное с SARS-CoV-2. 
Противоопухолевая терапия была отложена. На-
значены сГКС (дексаметазон 12 мг/сут) и перо-
ральные антикоагулянты (апиксабан 10 мг/сут). 
На фоне проводимого лечения отмечалась поло-
жительная клиническая и инструментальная ди-
намика (рис. 2). 



Клинический случай

Том 17, №3, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ160

го поражения легких, ассоциированного с НКИ 
(Long-COVID). Начата этиотропная терапия ко-
тримоксазолом из расчета 20 мг/кг/сут, доза пред-
низолона уменьшена до 15 мг/сут. 

На фоне проводимой терапии отмечались умень-
шение одышки и кашля, положительная динамика 
по данным МСКТ ОГК, однако обращали на себя 
внимание лейкопения до 2,3 тыс. и тромбоцитопе-
ния до 43 тыс., расцененные в рамках миелотокси-
ческого эффекта ко-тримоксазола. После отмены 
препарата уровни лейкоцитов и тромбоцитов нор-
мализовались. Однако, с учетом высокого риска 
прогрессирования пневмоцистной инфекции, па-
циентке по жизненным показаниям необходимо 
возобновление терапии ко-тримоксазолом. По со-
гласованию с инфекционистом и гематологом на-
чата терапия ко-тримоксазолом в сниженной дозе 
4 таб./сут под динамическим контролем клиничес
кого анализа крови. Данная терапия позволила 
стабилизировать состояние пациентки и добиться 
контроля над респираторными симптомами.

Обсуждение

Данный клинический случай демонстрирует 
трудности диагностики пневмоцистной пневмонии 
у пациентов с Long-COVID. В первую очередь, это 
связано с тем, что клинические проявление пнев-
моцистной инфекции и Long-COVID во многом 
схожи. Кроме того, не всегда удается обнаружить 
персистенцию вируса SARS-CoV-2. Инструменталь-
ная диагностика (КТ ОГК) для дифференциальной 
диагностики не является высокоинформативной 
(в обоих случаях в легких визуализируются зоны 
инфильтрации по типу «матового стекла»). Лим-
фопения на фоне НКИ опосредует присоединение 
вторичной инфекции. В данном клиническом при-
мере лимфопения была обусловлена длительно 
персистирующей инфекцией COVID-19, фоллику-
лярной лимфомой, а также проведенной терапией 
анти-CD20 препаратом, поэтому имелась высокая 
настороженность по поводу присоединения оппор-
тунистических инфекций. Решающую роль сыграла 
бронхоскопия с забором БАЛ и ПЦР-исследованием 
на Pneumocystis jirovecii, которая позволила оконча-
тельно поставить диагноз и начать этиотропную те-
рапию ко-тримоксазолом. Одним из факторов дли-
тельной персистенции вируса у данной пациентки 
является иммунодефицитное состояние.

Заключение

Актуальность данного клинического случая заклю-
чается в том, что у пациентки с фолликулярной лим-
фомой на фоне длительно протекающего COVID-19 
(c марта по август 2024 г.) развилась пневмоцистная 
инфекция, потребовавшая проведения дифферен-
циального диагноза. В настоящий момент пациентка 
получает терапию ко-тримоксазолом в суточной до-

зировке 480 мг с целью предупреждения повторного 
развития пневмоцистной пневмонии и противови-
русную терапию (нирматрелвир+ритонавир), кото-
рая рекомендована всем пациентам с подтвержден-
ной персистенцией вируса в течение длительного 
времени [13]. Фолликулярная лимфома находится в 
стадии ремиссии, продолжается динамическое на-
блюдение за пациенткой. 
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Введение

Менингококковая инфекция (МИ) до настоя-
щего времени сохраняет свою значимость в связи с 
возможностью развития генерализованных форм, 
непредсказуемости течения и высокого уровня 

летальности. С начала 2000-х гг. наблюдалась стой-
кая тенденция к снижению частоты случаев МИ 
как в России, так и мире. Однако после отмены ме-
роприятий по борьбе с новой коронавирусной ин-
фекцией 2021–2022 гг. в ряде стран (Франция, Гер-

Резюме 
Менингококковая инфекция отличается непредска-

зуемостью течения и высоким уровнем летальности. 
В настоящее время врачи зачастую не имеют предшес
твующего опыта встречи и настороженности к за-
болеванию. Упущенные возможности из-за поздней 
диагностики и неадекватного лечения значительно по-
вышают вероятность неблагоприятного исхода. Цель 
исследования – выявить наиболее типичные дефекты 
оказания медицинской помощи при генерализованной 
форме менингококковой инфекции на основании анализа 
клинического случая заболевания у ребенка раннего воз-
раста. В результате ошибок на догоспитальном эта-
пе (незнание особенностей течения инфекции у детей 
при наличии типичной клинической картины, неверно 
установленный диагноз, недооценка тяжести состоя-
ния, транспортировка без мониторинга показателей 
витальных функций и инфузионной поддержки) и на-
чальном этапе в стационаре (отсроченный осмотр 
в приемном отделении, проведение люмбальной пункции 
при наличии противопоказаний, позднее начало респи-
раторной поддержки, неверная тактика противошоко-
вой терапии) мог быть упущен шанс на выздоровление. 
У ребенка развились критические осложнения (рефрак-
терный септический шок, ДВС-синдром, полиорганная 
недостаточность), что и привело к летальному исходу 
в течение первых суток от начала заболевания. Пред-
ставленный клинический случай поможет повысить 
настороженность врачей к менингококковой инфекции 
и улучшить качество оказания медицинской помощи. 
Следование клиническим рекомендациям обеспечит 
адекватную медицинскую помощь на всех этапах, в том 
числе при развитии жизнеугрожающих состояний.

Ключевые слова: дети, менингококковая инфекция, 
гипертоксическая форма, клиническая диагностика, те-
рапия.

Abstract
Meningococcal infection is characterized by an unpre-

dictable course and a high mortality rate. Currently, doctors 
often have no previous experience of encountering and being 
wary of the disease. Missed opportunities due to late diagno-
sis and inadequate treatment significantly increase the like-
lihood of an unfavorable outcome. The objective of the study 
was to identify the most typical defects in providing medical 
care for generalized meningococcal infection based on the 
analysis of a clinical case of the disease in a young child. As a 
result of errors at the prehospital stage (ignorance of the pe-
culiarities of the course of infection in children with a typical 
clinical picture, incorrect diagnosis, underestimation of the 
severity of the condition, transportation without monitoring 
vital signs and infusion support) and the initial stage in the 
hospital (delayed examination in the emergency room, lum-
bar puncture in the presence of contraindications, late ini-
tiation of respiratory support, incorrect tactics of anti-shock 
therapy), the chance for recovery could have been missed. 
The child developed critical complications (refractory sep-
tic shock, DIC syndrome, multiple organ failure), which led 
to a fatal outcome within the first day from the onset of the 
disease. The presented clinical case will help to increase the 
alertness of doctors to meningococcal infection and improve 
the quality of medical care. Following clinical recommenda-
tions will ensure adequate medical care at all stages, includ-
ing the development of life-threatening conditions. 

Key words: children, meningococcal infection, hypertox-
ic form, clinical diagnostics, therapy.
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мания, Польша, Испания, Англия) был зафиксиро-
ван значительный рост заболеваемости, а в таких 
странах, как США, Исландия, Люксембург, реги-
стрируемое число случаев даже превысило допан-
демические уровни [1, 3]. В России наметившийся 
ежегодный рост случаев в 2017–2018–2019 гг. 
(704–790–895 чел. соответственно) остановился 
в 2020–2021 гг. (382–314 чел. соответственно). 
Однако уже в 2022–2023 гг. после снятия огра-
ничительных мероприятий заболеваемость воз-
росла в 2 раза (646–611 чел. соответственно), хотя 
и остается ниже допандемийных значений [4, 5]. 

Обеспокоенность мировой медицинской 
общественности в последние годы вызывает из-
менение серогруппового пейзажа менингокок-
ков за счет увеличения в циркуляции доли высо-
ковирулентных штаммов Y и W. Так, в зоне Евро-
пейского союза в 2022 г. заболеваемость, обуслов-
ленная серогруппой Y, вышла на второе место 
(16%), а серогруппа W была третьей (10%) с самой 
высокой летальностью (17%) [1]. В США в 2023 г. 
N. meningitidis серогруппы Y явилась причиной 
более половины зарегистрированных случаев 
инвазивной менингококковой инфекции (68%) с 
показателем летальности 18% [6]. В РФ в 2023 г. 
произошла смена доминирующей серогруппы А 
на серогруппу W, для которой характерно много-
образие клинических проявлений и тяжелое те-
чение заболевания с высокой летальностью (до 
30%) [5]. Менингококк серогруппы Y на терри-
тории России регистрируется крайне редко (до 3 
случаев в год) и пока не представляет эпидемиче-
ской опасности.

При МИ инфицирование чаще всего ограничи-
вается бессимптомным носительством в носоглот-
ке, у 20–25% возникает местный воспалительный 
процесс – назофарингит, в редких случаях раз-
виваются генерализованные формы (менингокок-
цемия, менингит или их сочетание) [7]. Несмотря 
на невысокий уровень заболеваемости генерали-
зованными формами менингококковой инфекции 
(ГФМИ) в настоящее время, совершенствование 
подходов к оказанию неотложной помощи на до-
госпитальном этапе и принципов терапии в специ-
ализированном стационаре, упущенные возмож-
ности из-за поздней диагностики и неадекватного 
лечения значительно повышают риск неблагопри-
ятного исхода. Постановка клинического диагно-
за ГФМИ до появления характерной сыпи крайне 
затруднительна из-за неспецифичности симпто-
матики, особенно у детей первых лет жизни. Су-
щественную роль в распознавании ГФМИ играют 
знания, компетенции и даже интуиция врача [8]. 
Однако в условиях спорадической заболеваемо-
сти медицинские работники часто не имеют пред-
шествующего опыта встречи и настороженности 
к МИ, не могут правильно оценить тяжесть состо-

яния пациента и риски развития жизнеугрожаю-
щих осложнений. 

Цель исследования – выявить наиболее ти-
пичные дефекты оказания медицинской помощи 
на догоспитальном и стационарном этапах при 
ГФМИ на основании анализа клинического случая 
заболевания у ребенка раннего возраста.

Клинический случай

Пациент 1 год 6 мес. Из анамнеза жизни извест-
но, что родился от первой беременности, срочных 
родов, срок гестации 40 нед. Вес при рождении 
3720 г, длина тела 56 см. Крик громкий, сразу. 
Оценка по шкале Апгар: 8/9 баллов. К груди прило-
жен в родильном зале. Течение периода адаптации 
без особенностей. Выписан на 4-е сутки в удовлет-
ворительном состоянии. Рос и развивался по воз-
расту. Грудное вскармливание до 4 мес. Аллерго-
анамнез спокойный. Вакцинирован в родильном 
доме БЦЖ-М и V1 ВГВ, далее оформлен отказ 
родителей от профилактических прививок. Из 
перенесенных заболеваний на первом году жизни 
COVID-19 легкой степени тяжести, за 2 мес. до на-
стоящего заболевания – энтеровирусный фарин-
гит с экзантемой легкой степени тяжести. 

Настоящее заболевание началось внезапно 
в 21.00 с повышения температуры тела до 39,2°С, 
рвоты 3 раза, однократного жидкого стула. За ме-
дицинской помощью не обращались: родители 
самостоятельно поили водой, давали энтеросгель, 
жаропонижающие. Ночью отец заметил крупный 
элемент сыпи на коже воротниковой области (ха-
рактер элемента не описан), других элементов не 
видел. Вызвана скорая медицинская помощь. Вре-
мя прибытия, данные анамнеза и физикального 
осмотра в сопроводительном листе и талоне к нему 
станции (отделения) скорой медицинской помощи 
не отмечены (указана только температура тела – 
38,0°С). Выставлен диагноз: Острый гастроэнте-
рит. Оказанная помощь – свечи цефекон 100 мг 
ректально. Через 50 мин с момента обращения до-
ставлен в стационар.

В приемном отделении стационара первичный 
осмотр дежурным врачом проведен только через 
38 мин с момента поступления. Согласно записи, 
состояние ребенка расценено как тяжелое, тем-
пература тела 38,6°С. Сознание оценено по шкале 
комы Глазго на 15 баллов (ясное). При этом реак-
ция на осмотр негативная, капризный, вялый, сон-
ливый. Самочувствие нарушено, плачет. Симпто-
мы интоксикации выражены значительно. Ригид-
ность затылочных мышц. Кожные покровы блед-
но-розовые, удовлетворительной влажности. На 
коже лица, туловища, конечностей элементы ге-
моррагической сыпи разного размера, с неровны-
ми краями, при давлении не исчезают. Кроме того, 
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на коже туловища и лица имеются мелкопятнистые 
элементы розового цвета, при давлении исчезают. 
Губы сухие. Кисти и стопы теплые. Склеры и конъ-
юнктивы обычной окраски. Язык влажный. Яркая 
гиперемия слизистой оболочки ротоглотки. Мин-
далины I степени, налетов нет. Отеков нет. Лимфа-
тические узлы мелкие, эластичные, безболезнен-
ные. Движения в суставах в полном объеме. Живот 
не вздут, симметричный, мягкий, безболезненный. 
Перитонеальные симптомы отрицательные. Пе-
чень по краю реберной дуги. Стул оформленный, 
без патологических включений. Мочеиспускание 
свободное, безболезненное. Выставлен предвари-
тельный диагноз: Менингококковая инфекция? 
Менингококцемия. Гнойный менингит. В плане 
обследования назначены: общеклинические, био-
химические анализы крови, мочи; по показаниям: 
инструментальные обследования, клинический 
анализ крови развернутый, биохимический ана-
лиз крови развернутый, электролиты крови, про-
кальцитонин, ферритин, кровь на стерильность, 
кровь на менингококк ДНК ПЦР, коагулограмма 
+ D-димер, анализ мочи общий, посев мочи на 
м/ф с чувствительностью к а/б, микроскопичес
кое исследование на яйца и личинки гельминтов, 
соскоб на энтеробиоз, копрограмма, кал на КПФ, 
экспресс-тест на COVID-19 и грипп, мазок из зева 
и носоглотки на вирус гриппа и другие вирусные 
инфекции, мазок из зева на энтеровирус ПЦР, кал 
на энтеровирус, кровь на энтеровирус ПЦР, бак. 
посев из зева на микрофлору и грибки с чувстви-
тельностью к а/б, кровь на ДНК ВЭБ, ЦМВ, ВПГ 
1,2 типов и ВГЧ 6 типа, кровь на Ig M и IgG ВЭБ, 
ЦМВ, ВПГ 1,2 типов; ликвор на микроскопию, на 
посев и вирусологию, на менингококк ДНК ПЦР, 
реакцию агглютинации латекса. Рентгенограмма 
органов грудной клетки, УЗИ органов брюшной 
полости, почек, надпочечников, мочевых путей. 
Консультация окулиста, невролога. В плане лече-
ния: инфузионная терапия, антибактериальная те-
рапия, противовирусные препараты, симптомати-
ческое лечение. Проведение люмбальной пункции 
с диагностической и лечебной целью. По тяжести 
состояния госпитализирован в ОРИТ.

Через 40 мин от поступления помещен в ОРИТ, 
где состояние расценено как тяжелое за счет ин-
токсикации. Отмечалось психомоторное возбуж-
дение (беспокоен, плачет), тахикардия до 160 уд/
мин, АД=100/70 мм/рт/ст при нормальной темпе-
ратуре тела 36,9°С и SpO

2
=99–98%. Взгляд фик-

сирует, зрачки D=S, фоторекация живая. Кожа 
бледная, разлитая полиморфная геморрагическая 
сыпь на конечностях, груди, спине, лице. Слизис
тые субцианотичные, губы сухие. Симптом белого 
пятна – 4–5 с, но конечности теплые, ногтевые 
ложа розовые. Гиперестезия. Мышечная нор-
мотония. Сухожильные рефлексы живые, D=S. 

Тоны сердца приглушены, ритмичные. Выражена 
ригидность мышц затылка, (+) симптом Кернига. 
Стула, мочи при осмотре не было. Заключение: ге-
нерализованная менингококковая инфекция с яв-
лениями менингита. ИТШ 2 степени. 

Установлен центральный венозный катетер 
в правой подключичной области, начата терапия: 
в/в струйно введены цефотаксим 625 мг, ампицил-
лин сульбактам 900 мг, дексазон 8 мг, в/в капельно: 
р-р Рингера (объем не указан)+дексазон 8 мг, рек-
тально: свечи виферон 150 тыс. 2 раза/сут. Прове-
дена люмбальная пункция, получен опалесцирую-
щий ликвор, вытекал струей. 

При динамическом наблюдении состояние ре-
бенка прогрессивно ухудшалось. Через 2 ч от по-
ступления в ОРИТ переведен на искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ). Лихорадил до 38,8°С, 
тахикардия до 190 уд/мин, гипотония АД – 
78/53 мм/рт/ст, ЧД – 42 в мин (ИВЛ), SpO

2
=87–

97%. Отмечалось нарастание сыпи, преимуще-
ственно на верхней половине туловища, лице, ру-
ках, ухудшение периферической гемодинамики: 
конечности холодные, симптом белого пятна – 
5–6 с. Появились плавающие движения глазных 
яблок, периоральный цианоз. Мочился скудно. 
С целью инотропной поддержки начато микро-
струйное введение раствора адреналина гидрохло-
рида в дозе от 0,05 мг/кг/мин до 0,4 мг/кг/мин; для 
купирования декомпенсированного смешанного 
ацидоза начато введение гидрокорбаната натрия 
4%. Продолжена терапия: противовирусная (свечи 
виферон 150 тыс. 2 р/сут; в/в струйно ацикловир 
120 мг 3 р/сут), антибактериальная (цефотаксим 
625 мг 4 раза/сут), дексаметазон 2 мг 4 раза/сут; 
в/в капельно: р-р NaCl 0,9%, р-р Рингера, микро-
струйно: р-р адреналина гидрохлорида, СЗП В (III 
группа); парацетамол 120 мг, в/в лазикс 1% 1,0. 

На фоне проводимой терапии через 7 ч после 
поступления в ОРИТ состояние расценено как 
терминальное. АД – 45/31 мм/рт/ст. Сознание по 
шкале комы Глазго 3 балла. Реакция на осмотр от-
сутствует. Кома. Мышечная атония, арефлексия. 
Слизистые оболочки цианотичны. Сливная гемор-
рагическая сыпь по всей поверхности, гипостазы. 
Конечности холодные, акроцианоз. Тоны сердца 
глухие, аритмичные. Пульс на периферических 
артериях не определяется. Гемодинамика неста-
бильная. Перистальтика не выслушивается. Диу-
рез редуцирован (олигоанурия). 

Результаты проведенного обследования: 
ЦСЖ – прозрачный, бесцветный, лейкоци-

ты – 0–1 в п/зр, нативные бактерии – не обна-
ружены, белок – 0,16 г/л (0,15–0,45).

Клинический анализ крови: гемоглобин – 
116 г/л, лейкоциты – 5,94×109/л, лимфоциты – 
63,1%, моноциты – 0,8%, эозинофилы – 0,2%, 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево (незрелые 
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гранулоциты 2,0%), тромбоцитопения до 106×109/л. 
Электролитный спектр: гипонатриемия 

(131,5 ммоль/л), гипокалиемия (3,17 ммоль/л), ги-
покальциемия (1,01 ммоль/л), гипоальбуминемия 
(30 г/л).

Биохимический анализ крови: креатинин – 
81 мкмоль/л, ЛДГ – 404 Ед/л, МВ-фракция креа-
тинкиназы – 33 Ед/л, мочевина 7,1ммоль/л (1,8–
6,0), С-реактивный белок – 30,3 мг/л, щелочная 
фосфотаза – 359 Ед/л, прокальцитонин – от 0,5 
до 2 нг/мл;

В коагулограмме выраженная гипокоагуляция: 
протромбиновое время – 27,3 с, (9,9–18), протром-
биновый индекс – 41,0 (70–120), международное 
нормализованное отношение – 2,02 (0,92–1,14), 
активированное частичное тромбопластиновое 
время – 58,1 (21,1–36,5), фибриноген – 1,15 г/л, 
D-димер – 86540 мкг FEU/мл (110,00–500,00). 

Диагноз: Генерализованная менингококковая 
инфекция, менингококцемия, фульминантное те-
чение. Синдром Уотерхауса – Фридериксена? 
Осложнения: Инфекционно-токсический шок 3. 
ДВС-синдром. 

Прогноз: неблагопрятный.
В 15 час 40 мин зафиксирована асистолия, нача-

ты реанимационные мероприятия: непрямой мас-
саж сердца на фоне кардиостимуляции адренали-
ном. Однократно вводился сульфат атропина. Че-
рез 45 мин зафиксирована биологическая смерть. 
Уже после наступления биологической смерти по-
лучено лабораторное подтверждение клиническо-
го диагноза: в ликворе молекулярно-генетическим 
методом (ПЦР) обнаружена ДНК N. meningitidis, 
из крови выделена культура N. meningitidis W135.

Обсуждение 

На исход ГФМИ в числе прочих факторов суще-
ственное влияние оказывает компетенция специ-
алиста в вопросах диагностики и качества оказа-
ния неотложной помощи на догоспитальном этапе. 
К сожалению, при оказании первичной неотлож-
ной помощи удельный вес диагностических оши-
бок при менингококцемии достигает 73,9%, в трети 
случаев (36,4%) выставляются диагнозы «ОРВИ» 
или «Острая кишечная инфекция» и, как резуль-
тат, неправильная маршрутизация этих пациентов 
[9–11]. Проведенный нами анализ выявил у ре-
бенка наличие типичных симптомов, на которые 
должен был обратить внимание врач скорой помо-
щи – внезапное начало заболевания с указанием 
времени, гипертермия, повторная рвота, появле-
ние геморрагической сыпи в первые 12 ч от начала 
болезни, что и явилось поводом для обращения за 
медицинской помощью. Тем не менее, первичный 
осмотр пациента проведен поверхностно, о чем 
свидетельствуют отсутствие данных анамнеза за-
болевания, физикального осмотра, жизненно важ-

ных показателей (ЧСС, ЧД, артериального давле-
ния, сатурации кислородом артериальной крови) в 
сопроводительном листе и талоне к нему станции 
(отделения) скорой медицинской помощи. Как 
следствие, диагноз ребенку установлен неверно, 
тяжесть состояния не определена, мониторинг по-
казателей витальных функций и поддерживающая 
инфузионная терапия в процессе транспортировки 
пациенту не проводились. Таким образом, отсут-
ствие настороженности не позволило медицинско-
му персоналу попытаться замедлить исходное па-
тологическое состояние и предотвратить развитие 
жизнеугрожающих осложнений. В результате вра-
чебных ошибок была нарушена преемственность и 
затруднен процесс оказания медицинской помощи 
на госпитальном этапе, что объективно увеличива-
ет риск неблагоприятных исходов заболевания.

Возможность молниеносного течения генера-
лизованной формы менингококковой инфекции 
с развитием рефрактерного септического шока 
и летальностью при этом до 70–85% [12] требует 
максимально быстрого оказания комплекса необ-
ходимой терапии, а при наличии шока госпитали-
зация должна проводиться в ОРИТ, минуя прием-
ное отделение. Тем не менее, первичный осмотр 
ребенка в приемном отделении стационара был 
проведен только через 38 мин (!) с момента посту-
пления. В ходе анализа качества медицинской по-
мощи на данном этапе установлено, что сознание 
как «ясное» было оценено неверно – у пациента 
имелись изменения психического состояния в виде 
психомоторного возбуждения, переходящего в уг-
нетение сознания (вялость, сонливость) [13]. Фи-
зикальный осмотр проведен не полностью – как и 
на предыдущем этапе, в записи отсутствовали по-
казатели витальных функций (частота и качество 
пульса, дыхания, уровень артериального давления) 
и диуреза (не указано время последнего мочеиспу-
скания и мочится ли вообще), тогда как должная 
оценка этих параметров в сочетании с ментальны-
ми нарушениями позволили бы врачу заподозрить 
шок и отразить в формулировке диагноза степень 
тяжести заболевания и наличие осложнений. На-
значение спинномозговой пункции в данном слу-
чае не оправдано, поскольку ригидность затылоч-
ных мышц могла быть проявлением менингизма, 
обусловленного гемодинамическими нарушениями 
и тканевой гипоксией [14]. Учитывая, что сочетание 
лихорадки с геморрагической сыпью возможно не 
только при МИ, с дифференциально-диагностиче-
ской целью не назначено обследование на пневмо-
кокк и гемофильную палочку [15, 16]. В то же время 
диагностический поиск вирусной этиологии забо-
левания и назначение противовирусной терапии не 
соответствовали установленному диагнозу.

По результатам проведенного анализа следует 
отметить, что и в ОРИТ больному оказывалась ме-
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дицинская помощь не в полном объеме. Так, при 
наличии септического шока (нарушение сознания, 
нарушение микроциркуляции – симптом белого 
пятна 4–5 с, олигурия) ребенку при поступлении 
не обеспечена респираторная поддержка (дотация 
кислорода через лицевую маску, перевод на ИВЛ 
только через 2 ч после поступления в ОРИТ), не на-
чата вазопрессорная поддержка адренергически-
ми или дофаминергическими средствами. Выбор 
в качестве инфузионной терапии только регулято-
ра водно-солевого баланса (р-р Рингера) сомните-
лен – при резистентности к жидкостной нагрузке 
в соответствии с ведущим клиническим синдро-
мом, возможно, требовалась инфузия препаратов 
для поддержания/восполнения адекватного объ-
ема циркулирующей крови (альбумин человечес
кий для инфузий 20%, реополюглюкин и т.п.) [17]. 
Нестабильная гемодинамика (а ребенку с посту-
пления в ОРИТ диагностировали ИТШ 2 степени) 
является противопоказанием к проведению диа-
гностической люмбальной пункции даже при по-
дозрении на менингит, исследование проводится 
только после стабилизации состояния. В имевшей 
место ситуации проведение люмбальной пункции 
никак не влияло на выбор терапии, основной це-
лью которой являлось выведение ребенка из шока 
и назначение антибиотика, доза которого единая 
как при изолированной менингококцемии, так 
и при сочетании с менингитом. В медицинской до-
кументации отсутствует обоснование назначения 
2 антибиотиков (цефотаксим 625 мг, ампициллин 
сульбактам 900 мг) ребенку раннего возраста с не-
отягощенным преморбидным фоном, тем более 
при гипертоксической форме заболевания. Тера-
пия рефрактерного септического шока вызывает 
наибольшие трудности в лечении МИ. Из записей в 
медицинской документации не ясна цель назначе-
ния именно дексаметазона (а не гидрокортизона), 
введения лазикса на фоне рефрактерного шока 
с прогрессирующим падением АД и отсутствием 
оценки почасового диуреза, а также назначение 
ацикловира при не вызывающей сомнения бакте-
риальной этиологии заболевания. Не исключено, 
что именно отсутствие адекватной терапии яви-
лось причиной резкого ухудшения заболевания 
с развитием рефрактерного септического шока, 
ДВС-синдрома и полиорганной недостаточности 
(сердечно-сосудистой, церебральной, почечной). 

Заключение

Представленный анализ качества оказания ме-
дицинской помощи пациенту с гипертоксической 
формой менингококковой инфекции демонстри-
рует ряд наиболее типичных ошибок, которые 
могли повлиять на течение и исход заболевания. 
В этом случае даже при своевременной адекват-
ной терапии возможна чрезмерная скорость на-

растания критических состояний и высока вероят-
ность летального исхода. Тем не менее, в результа-
те недостаточной осведомленности и насторожен-
ности врачей при оказании медицинской помощи 
на догоспитальном этапе (незнание особенностей 
течения МИ у детей при наличии типичной клини-
ческой картины, неверно установленный диагноз, 
недооценка тяжести состояния, транспортировка 
без мониторинга показателей витальных функ-
ций и инфузионной поддержки) и начальном эта-
пе в стационаре (осмотрен в приемном отделении 
только через 38 мин после поступления, проведе-
ние люмбальной пункции при наличии противо-
показаний, позднее начало респираторной под-
держки, неверная тактика противошоковой те-
рапии) мог быть упущен шанс на выздоровление. 
У ребенка развились критические осложнения 
(рефрактерный септический шок, ДВС-синдром, 
полиорганная недостаточность), что и привело 
к летальному исходу через 19 ч 15 мин от появле-
ния первых клинических симптомов. 

Для повышения качества оказания медицин-
ской помощи и снижения рисков неблагопри-
ятного исхода необходимо постоянное обучение 
врачей как первичного звена, так и стационаров 
по вопросам клинической диагностики и осо-
бенностей течения менингококковой инфекции, 
принципов терапии пациентов с генерализован-
ной формой заболевания. Следование клиниче-
ским рекомендациям по МИ у детей обеспечит 
адекватную медицинскую помощь на всех этапах, 
в том числе при развитии жизнеугрожающих со-
стояний.
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Herpes zoster in post-covid era: a case study 
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Medical Institute named after S.I. Georgievsky of Crimean Federal University named after V.I. Vernadsky, Simferopol, 
Russia 

Введение
Опоясывающий лишай (Herpes zoster), извест-

ный также как опоясывающий герпес, – это ма-
нифестное заболевание, вызываемое реактиваци-
ей вируса герпеса 3 типа – Varicella zoster.

Вирус Varicella zoster (VZV) относится к семей-
ству альфа-герпес-вирусов и представляет собой ви-
рус с двухцепочечной ДНК. VZV — нейротропный, 
эпителиотропный, а также тропный к Т-лимфоцитам 
вирус. В неимунном организме развивается первич-
ная инфекция в виде ветряной оспы (ВО), а в иммун-
ном организме – опоясывающий лишай (ОЛ) [1–3]. 

Известно, что после первичной инфекции 
ВО VZV находится в латентном состоянии в нерв-

Резюме
Опоясывающий лишай – это манифестное заболева-

ние, вызываемое реактивацией вируса герпеса 3 типа – 
Varicella zoster в ответ на иммунологический или гормо-
нальный стресс. С 2021 г. в Российской Федерации от-
мечается устойчивая тенденция к росту заболеваемо-
сти ветряной оспой, что связывают с началом нового 
многолетнего эпидемического цикла. В связи с тем, что 
опоясывающий лишай является вторичным по отноше-
нию к ветряной оспе, с 2019 г. в Российской Федерации 
начали осуществлять статистическое наблюдение за 
рецидивирующей формой инфекции. Анализ получен-
ных данных показывает, что опоясывающий лишай ре-
гистрируется во всех возрастных группах, в том числе 
и у детей в возрасте до 1 года, при этом заболеваемость 
увеличивается с возрастом. Однако увеличение заболе-
ваемости опоясывающим лишаем связывают не только 
с ростом заболеваемости ветряной оспой, но и с пред-
шествующей пандемией COVID-19, так как у взрослых, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, суще-
ствует более высокий риск развития опоясывающего 
лишая. В статье приведен клинический случай опоясы-
вающего лишая, который развился у ребенка 5 лет в ис-
ходе ветряной оспы, перенесенной матерью во время 
беременности на сроке гестации 30 недель. 

Ключевые слова: опоясывающий лишай, дети, 
COVID-19.

Abstract
Herpes Zoster is a manifest disease caused by the reacti-

vation of the type 3 herpes virus Varicella Zoster as a result 
of immunological or hormonal stress. Since 2021, the Russian 
Federation has a stable tendency to increase of Varicella in-
cidence due to the beginning of a new long-term epidemic 
cycle. Since Herpes Zoster is secondary to Varicella, the re-
current form of infection has been subject to statistical moni-
toring in the Russian Federation since 2019. The analysis of 
the data obtained shows that Herpes Zoster is present in all 
age groups, including infants, and its incidence increases 
with age. The increase of Herpes Zoster incidence is caused 
not merely by the rise of Varicella, but also with the recent 
Covid-19 pandemia, since adults who have experienced a 
new coronaviral infection are more likely to catch Herpes 
Zoster. The article provides a clinical case of Herpes Zoster 
that developed in a 5-year-old child as a result of maternal 
Varicella at 30 weeks pregnant.

Key words: Herpes Zoster, children, Covid-19.

ной ткани и в основном контролируется клеточ-
ным иммунитетом. VZV был обнаружен в ганглиях 
дорсальных корешков, ганглиях черепных нервов 
и различных вегетативных ганглиях кишечной 
нервной системы, а также в астроцитах. ОЛ вы-
зван реактивацией латентной инфекции вируса 
в ответ на иммунологический или гормональный 
стресс [1,4]. 

Пожизненный риск ОЛ без вакцинации состав-
ляет 20–30% среди населения в целом. Общая за-
болеваемость ОЛ составляет примерно 4–10 на 
1000 человек, в педиатрической популяции забо-
леваемость колеблется от 0,2 до 0,74 случая на 1000 
человек [1, 5, 6]. Однако некоторые исследования 
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свидетельствуют о более высоком уровне забо-
леваемости — до 1,6 случаев на 1000 человек, что 
объясняют тем, что заболевание встречается у де-
тей чаще, т.к. не все случаи ОЛ регистрируются 
и заболевание остаётся малоизученным из-за его 
доброкачественного течения. Зачастую ОЛ в дет-
ском возрасте рассматривается как местная кож-
ная реакция, оставаясь недиагностированным [5, 
6]. 

С 2021 г. в Российской Федерации (РФ) отме-
чается устойчивая тенденция к росту заболевае-
мости ветряной оспой, что связывают с началом 
нового многолетнего эпидемического цикла [7]. 
Кроме того, хотя показатели заболеваемости де-
тей ветряной оспой по-прежнему в сотни раз пре-
вышают уровни заболеваемости взрослых, в по-
следние годы темпы роста заболеваемости среди 
взрослых значительно возросли. Так, в 2023 г. забо-
леваемость взрослых ветряной оспой увеличилась 
на 22% по сравнению с 2022 г. Закономерно, что 
с 2019 г. в РФ начали осуществлять статистическое 
наблюдение за рецидивирующей формой инфек-
ции – опоясывающим лишаем. Анализ вывил, что 
ОЛ регистрируется во всех возрастных группах, 
в том числе и у детей в возрасте до 1 года, при этом 
заболеваемость ОЛ увеличивается с возрастом [2, 
5, 9]. Так, в 2023 г. было зарегистрировано 23 477 
случаев заболевания, показатель заболеваемости 
составил 16,0 на 100 тыс. населения, что на 40% 
выше уровня 2022 г. (11,4 на 100 тыс. населения) 
[7]. Увеличение заболеваемости ОЛ связывают не 
только с ростом заболеваемости ветряной оспой, 
но и с предшествующей пандемией COVID-19, так 
как у взрослых, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию, существует более высокий риск 
развития ОЛ [8].

Клинически ОЛ проявляется интоксикацией, 
лихорадкой и сыпью в виде эритемы, папул, кото-
рые в последующем превращаются в пузырьковые 
и пустулезные элементы по ходу чувствительных 
нервов. Поражение при ОЛ обычно ограничива-
ется 1, 2 или более смежными дерматомами с од-
ной стороны туловища. В детском возрасте чаще 
поражаются грудные дерматомы, в то время как 
у взрослых нередко вовлекаются ганглии череп-
ных нервов. В динамике элементы эволюциони-
руют, образуя эрозии, покрытые обычной или ге-
моррагической корочкой. Элементы по ходу сыпи 
могут сопровождаться болью и жжением, а также, 
что весьма характерно для детей, – зудом [1, 5, 6].

В течении ОЛ выделяют 3 стадии — предэрруп-
тивную, острую экссудативную и хроническую 
[6]. Предэрруптивная стадия проявляется жжени-
ем или болью в пораженном дерматоме за 1–2 дня 
до кожных высыпаний. 

Экссудативная стадия проявляется интоксика-
цией, лихорадкой и сыпью в виде эритемы, папул, 

которые в последующем превращаются в пузырь-
ковые и пустулезные элементы по ходу чувстви-
тельных нервов с дальнейшей трансформацией 
в эрозии, покрытые корочкой [6]. Такие систем-
ные проявления, как головные боли, общее недо-
могание и светобоязнь, более характерны для ОЛ 
в детском возрасте.

У части больных развивается стадия хроничес
кой инфекции ОЛ, характеризующегося сильной 
болью, которая длится >4 недель. Пациенты испы-
тывают дизестезии, парестезии и иногда ощуще-
ния, похожие на шок. Боль является инвалидизи-
рующей и может длиться несколько месяцев [1, 3]. 

В клинической классификации выделяют сле-
дующие формы: ганглиокожная, офтальмологи-
ческая, синдром Рамсея – Ханта, гангренозная 
(некротическая), менингоэнцефалитическая, дис-
семинированная форма и ганглионевралгическая 
[3, 6].

Одними из основных факторов риска разви-
тия ОЛ у детей являются внутриутробное зараже-
ние ветряной оспой или первичная инфекция ВО 
в молодом возрасте. Кроме того, в редких случаях, 
к развитию ОЛ может привести вакцинация от 
ВО. Однако заболеваемость ОЛ значительно ниже 
после вакцинации от ВО, чем после естественно 
перенесенного заболевания. Развитие ОЛ у детей 
и подростков может быть связано также с мета-
болическими и неопластическими нарушениями 
[12,15].

Известно, что исходы ВО, резвившейся во вре-
мя беременности, зависят от срока гестации. Так, 
внутриутробное заражение в первом триместре 
беременности может вызывать плацентарную не-
достаточность и приводить к прерыванию бере-
менности.

Перенесенная ВО до 20-й недели беременности 
может привести к формированию синдрома врож-
денной ветряной оспы (эмбриофетопатии) с веро-
ятностью 2%. При инфицировании после 20-й не-
дели беременности может развиться неонатальная 
ветряная оспа либо латентная форма врожденной 
ветряной оспы с последующей с активацией VZV в 
виде клиники ОЛ [2, 5, 11, 12]. При этом ОЛ во вре-
мя беременности не сопровождается виремией и 
не представляет риска для развивающегося плода 
из-за специфических материнских антител, кото-
рые передаются плоду через плаценту [10,12]. 

Представляем клинический случай тяжелой 
формы ОЛ, который развился у ребенка 5 лет в ис-
ходе ветряной оспы, перенесенной матерью во 
время беременности на сроке гестации 30 недель. 

Клинический случай

Мальчик, 5 лет, поступил в Республиканскую 
детскую инфекционную клиническую больницу 
(РДИКБ) г. Симферополя с жалобами на лихорад-



Клинический случай

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №3, 2025 171

Из анамнеза жизни известно, что ребенок родился 
от второй беременности, вторых срочных родов, до-
ношенным, в сроке 40 недель, с весом 3900 г, закричал 
сразу, приложен к груди в родильном зале. Выписан 
из роддома на 4-е сутки жизни. Во время беременно-
сти, на сроке 30 недель мать перенесла ветряную оспу 
легкой степени тяжести. Травмы, операции и перели-
вания крови мать отрицает. ВИЧ-инфекцию, тубер-
кулез, венерические заболевания, вирусные гепати-
ты в семье отрицает. Аллергические реакции в анам-
незе не отмечены. В семье все здоровы.

ку до 38о С, сыпь, выраженную боль в области вы-
сыпания, вялость и беспокойство.

Из анамнеза болезни известно, что 3 дня назад 
у ребёнка появились сначала пятнистые, а затем 
пузырьковые высыпания на левой конечности – 
кисти и локтевой области (рис. 1). В течение 2 сле-
дующих дней сыпь распространилась на спину 
(рис. 2). Ребёнок осмотрен педиатром и с диагно-
зом «Герпетическая инфекция» направлен на го-
спитализацию.

При объективном осмотре состояние расцене-
но как средней степени тяжести за счет интокси-
кационного синдрома. Температура тела 38,3°С. 
Выражены вялость, адинамия, снижение аппетита. 
Сознание ясное, контакту доступен, ориентиру-
ется во времени и пространстве. Менингеальные 
знаки отрицательные. Очаговая симптоматика 
отсутствует. Ограничены активные и пассивные 
движения в левой конечности из-за выраженной 
боли. Телосложение правильное пониженного пи-
тания. Отмечается увеличение до 1,5×1,0 см и бо-
лезненность при пальпации 2 подмышечных лим-
фатических узлов слева. Кожные покровы блед-
но-розовые. Сыпь везикулезная, сгруппирован-
ная, обильная на гиперемированном фоне кожи, 
локализуется в области внутренней поверхности 
левой конечности, на груди и спине в области ле-
вой лопатки (рис. 3). Слизистая небных дужек, 
миндалин, задней стенки глотки гиперемирована, 
миндалины не увеличены. Язык влажный, чистый. 
Носовое дыхание не затруднено. При перкуссии 
легких выслушивается ясный легочной звук. При 
аускультации легких – жесткое дыхание, которое 
проводится во все отделы грудной клетки, ЧДД – 
24 в мин, SpO

2 
– 98%. Границы сердца – возраст-

ная норма, при аускультации – тоны сердца звуч-
ные, ритмичные. Живот мягкий, доступен глу-
бокой пальпации, симптомов раздражения брю-
шины нет. Печень, селезенка не увеличены. Стул 
оформлен. Мочеиспускание свободное.

Рис. 1. Первичные клинические проявления

Рис. 2. Клинические проявления в динамике 
заболевания

Рис. 3. Клинические проявления при объективном 
осмотре
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Результаты лабораторного обследования 
Анализ крови (при поступлении в стационар): 
Эр. 5,55×1012/л (норма 3,9–5,5); HGb Гемогло-
бин 103 г/л; Тромбоциты 189×109/л; Лейкоциты 
15,5×109/л; палочкоядерные – 7%, сегментоядер-
ные – 60%, эозинофилы – 0%, лимфоциты – 28%, 
моноциты – 5%; СОЭ 6 мм/ч. Биохимический ана-
лиз крови: общий белок – 64,9 г/л билирубин об-
щий 8 мкмоль/л, (прямой – 2 мкмоль/л, непрямой 
– 6 мкмоль/л), глюкоза 3,3 ммоль/л, АЛТ –17 ед/л, 
АСТ – 23 ед/л, мочевина – 1,87 ммоль/л, креа-
тин – 69 мкмоль/л. 

Анализ мочи и копроцитограмма – без откло-
нений от нормы.

Иммуноферментный анализ крови (ИФА): VZV 
IgM – обнаружены, VZV IgG –обнаружены, 
HSV1/2 IgM – не обнаружены, EBV VCA IgM – 
не обнаружены. Исследования на ВИЧ – отрица-
тельный результат. 

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР 
качеств., кровь): ДНК VZV – обнаружена, ДНК 
HSV1/2 – не обнаружена, РНК SARS-COV-2 – не 
обнаружены. 

Рентгенография органов грудной полости: 
рентгенологическая картина без изменений в лег-
ких.

На основании клинико-лабораторных данных 
выставлен диагноз: В02.9 Опоясывающий лишай, 
распространенная форма с поражением кожных 
покровов левой руки, груди, спины, средней сте-
пени тяжести. 

Лечение: ацикловир 200 мг 3 раза в день, вну-
тривенная капельная инфузия, курсом 10 дней, 
с последующим переходом на ацикловир 800 мг 
4 раза в день перорально курсом 4 дня. На фоне 
проводимой терапии состояние ребенка улучши-
лось, выписан с выздоровлением

Обсуждение

На сегодняшний день превалирует мнение, что 
ОЛ у иммунокомпетентных детей развивается 
довольно редко и протекает довольно легко [13]. 
Однако приведенный нами клинический случай 
показывает развитие диссеминированной формы 
ОЛ у ребенка 5 лет, мать которого перенесла ве-
тряную оспу во время беременности.

Согласно рекомендациям ВОЗ, плановая вакци-
нация против ВО должна проводиться, если мож-
но обеспечить охват вакцинацией 80% населения. 
При более низком охвате (20–80% населения) 
существует прогностическая возможность, что 
большее количество людей заболеет в более стар-
шем возрасте. Соединенные Штаты стали первой 
страной, принявшей 1-дозовую вакцину против 
ветряной оспы в качестве универсальной про-
граммы в 1995 г. Благодаря национальной програм-
ме вакцинации от ВО в США заболеваемость ВО 

и ОЛ снизилась на >95% за 10–15 лет. Так, после 
введения ВОЗ вакцинации во многих странах ВО 
стала управляемой инфекцией. Следовательно, мы 
можем наблюдать частоту ВО и ОЛ как при есте-
ственном течении эпидемиологического процесса, 
так и при регуляции средствами специфической 
иммунопрофилактики. За последние несколько 
десятилетий довакцинального периода во всем 
мире отмечалась тенденция неуклонного роста за-
болеваемости ОЛ, что объясняется старением на-
селения [1]. 

Существующая вакцина против ветряной оспы 
и опоясывающего герпеса содержит аттенуиро-
ванный дикий штамм ветряной оспы и остаточное 
количество желатина и неомицина [8]. Впервые для 
профилактики ветряной оспы живую вакцину в 
1974 г. описали Такахаши и др. Все доступные в на-
стоящее время живые вакцины против ветряной 
оспы были получены из родительского штамма Oka, 
который был впервые выделен от 3-летнего маль-
чика с ветряной оспой из Японии. Вакцина против 
ветряной оспы была впервые введена для использо-
вания здоровыми детьми в Японии и Корее в 1989 г. 
В настоящее время лицензированы две живые ат-
тенуированные VZV-содержащие вакцины: с от-
дельным антигеном и комбинированная вакцина 
против кори, краснухи и эпидемического паротита. 
В меморандуме ВОЗ от июня 2014 г. рекомендуется 
использовать вакцины против ветряной оспы (для 
детей) и опоясывающего лишая (для взрослых стар-
ше 50 лет с нормальным иммунитетом) для сниже-
ния риска передачи и осложнений ветряной оспы и 
опоясывающего лишая [1, 8, 10]. В 2021 г. 44 страны 
ввели вакцину против ВО в национальный кален-
дарь вакцинации, используя либо частичный, либо 
полный график вакцинации. Так, схема вакцинации 
с 1 дозой служит для облегчения тяжести заболева-
ния, схема с 2 дозами – для профилактики зараже-
ния VZV. Эффективность вакцинации варьируется 
от 83% для однократной дозы, до 95% для двукрат-
ной схемы. На сегодняшний день 29 стран приняли 
полный график вакцинации, вводя 2 дозы вакцины 
от ветряной оспы в среднем в возрасте 12 месяцев 
для первой дозы и 4–6 лет для второй дозы [4, 8, 11]. 
Перед введением широкомасштабной вакцинации 
существовали опасения, что вакцинация против ВО 
может привести к увеличению заболеваемости ОЛ, 
но последующие наблюдения опровергли эти пред-
положения [1,8].

Следует отметить, что до последнего времени 
не было разработано четких рекомендаций профи-
лактики ВО и ОЛ у новорожденных, рожденных 
от матерей, перенесших ВО во время беременно-
сти. В методических рекомендациях, впервые опу-
бликованных в России в 2025 г., указано, что при 
возникновении ВО у матери в период за 5 сут до 
родов и до 11-го дня жизни ребенка включительно 
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новорожденному применяется иммуноглобулин 
нормальный человеческий для внутривенного вве-
дения, однократно, в дозе 400–500 мг/кг [15].

Учитывая, что состояние клеточного иммуните-
та играет решающую роль в реактиваци вируса из 
латентного состояния, наиболее распространен-
ными факторами риска реактивации VZV у взрос-
лых являются пожилой возраст, психический 
стресс, иммуносупрессия и другие инфекции (на-
пример, СПИД или COVID-19). Также было обна-
ружено, что все доступные вакцины потенциально 
реактивируют VZV.  Так, в некоторых недавних 
исследованиях, проведенных в США, Израиле 
и Индии, сообщалось о развитии ОЛ после вакци-
нации против COVID-19. Реактивация VZV приво-
дит не только к развитию ОЛ, но и повышает риск 
инсульта и других неврологических осложнений 
(менингита, менингоэнцефалита, энцефалита, 
синдрома Рамсея – Ханта, офтальмологического 
опоясывающего лишая), а также увеличивает вос-
приимчивость к ко-инфекциям различными ви-
русными и бактериальными патогенами в местах, 
удалённых от исходной инфекции [3, 8, 11]. 	 Про-
веденное в Индии в 2021 г. исследование выявило 
значительную связь между ОЛ у детей и развити-
ем мегалобластной анемии, язвенного колита, бо-
лезни Крона, рака прямой кишки, гастрита и язвы 
желудка [14].

Механизм, посредством которого VZV приво-
дит к осложнениям, удаленным от исходных оча-
гов, остается неясным. Однако клиницистам слож-
но принять, что VZV может вызывать клиническое 
заболевание при отсутствии везикулярного пора-
жения [8].

Заключение

Единственным действенным средством пер-
вичной профилактики как ВО, так и ОЛ на со-
временном этапе является вакцинация, которая 
предотвращает не только развитие тяжелых ма-
нифестных форм болезни, но и формирование 
механизмов, инициирующих патологические про-
цессы в тканях и органах, удаленных от исходного 
очага инфекции. В этой связи особенного внима-
ния требует вопрос профилактики ветряной оспы 
у неиммунных женщин, планирующих беремен-
ность, и беременных. Так, неиммунные женщины, 
планирующие беременность, должны быть ин-
формированы о возможности вакцинации от ВО. 
Кроме того, своевременная постконтактная про-
филактика восприимчивых беременных женщин 
иммуноглобулином против VZV позволит предот-
вратить развитие ветряной оспы и ее неблагопри-
ятные последствия для плода. 

Увеличение заболеваемости ОЛ, наблюдаемое 
в постковидный период, также требует дальней-
шего контроля и анализа. В частности, остается 

неясным, будет ли в ближайшие годы наблюдать-
ся повышение заболеваемости ОЛ у детей, так же, 
как это происходит у взрослых. 
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ранения. Медицинским работникам рекомендуется в 
полной мере учитывать Евразийские рекомендации по 
диагностике и лечению ОРВИ у детей при оценке сво-
его клинического суждения, а также при определении 
и проведении профилактических, диагностических или 
терапевтических медицинских действий. Тем не менее, 
данные Рекомендации не отменяют индивидуальную 
ответственность медицинских работников за принятие 
решений, с учетом состояния здоровья каждого паци-
ента и в консультации с этим пациентом и, при необ-
ходимости, опекуном пациента. Данные Рекомендации 
не освобождают медицинских работников от знания и 
изучения соответствующих официальных обновленных 
рекомендаций или руководств, выпущенных компе-
тентными органами здравоохранения, для рассмотре-
ния каждого медицинского случая в свете современных 
научно обоснованных рекомендаций, в соответствии с 
их этическими и профессиональными обязательствами. 
Кроме того, медицинский работник обязан проверять 
действующие правила и положения, касающиеся ле-
карств и медицинских изделий, на момент назначения.
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ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ (ОРВИ) У ДЕТЕЙ

18 мая 2025 г. в рамках XI Конгресса Евро-Азиатского общества по инфекционным болезням, посвя-
щенного 80-й годовщине Победы в Великой Отечественной войне 1941–1945 гг., состоялся Экспертный 
совет по разработке клинических рекомендаций стран СНГ и ЕАЭС по диагностике и лечению острых 
респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) у детей. По итогам заслушанных сообщений и их обсужде-
ния всеми членами рабочей группы был подписан консенсус о принятии ими данного документа.
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Определения

Определение заболевания или состояния (группы 
заболеваний или состояний)

Острая респираторная вирусная инфекция 
(ОРВИ) – острая вирусная инфекция респираторно-
го тракта, проявляющаяся катаральным воспалением 
верхних дыхательных путей и протекающая чаще всего 
с повышением температуры тела, ринитом, чиханием, 
кашлем, болью в горле, реже – нижних дыхательных 
путей с локализацией в них возбудителя, и нарушени-
ем общего состояния разной степени выраженности; 
ОРИ – острая респираторная инфекция вне зависимо-
сти от этиологии: вирусная и/или бактериальная) [1–3]. 

Этиология и патогенез 

Вирусы, вызывающие ОРВИ, входят в семейства 
РНК- и ДНК-содержащих вирусов: РНК-содержащие; 
пикорнавирусы – риновирусы, парамиксовирусы – 
вирусы парагриппа, метапневмовирусы, респираторно-
синцитиальные вирусы, ортомиксовирусы – вирусы 
гриппа, коронавирусы; ДНК-содержащие: аденовиру-
сы, парвовирусы – бокавирус человека [1–3]. 

Выраженность и скорость развития клинических 
проявлений ОРВИ обусловлены свойствами возбудите-
ля, тропностью к различным отделам респираторного 
тракта, массивностью инвазии и активностью факто-
ров иммунной защиты. Основными этапами развития 
инфекции являются адгезия и внедрение возбудителя в 
клетки эпителия дыхательных путей, его репродукция; 
вирусемия, формирование интоксикационного синдро-
ма и токсико-аллергических реакций; развитие воспа-
лительного процесса в дыхательной системе; обратное 
развитие инфекционного процесса, формирование им-
мунитета. Эти фазы во многом являются условными, 
они нечетко следуют друг за другом и могут протекать 
одномоментно, им соответствуют характерные кли-
нические проявления, которые развиваются обычно в 
фазе вирусемии. 

Эпидемиология 

Традиционно в структуре инфекционных и пара-
зитарных болезней лидируют острые инфекции верх-
них дыхательных путей [1, 4–6]. Распространенность 
ОРВИ связана с наличием чрезвычайного множества 
респираторных патогенов, формированием только ти-
поспецифического постинфекционного иммунитета и 
легкостью передачи возбудителей. Дети первых меся-
цев жизни болеют редко, поскольку находятся в относи-
тельной изоляции, и многие из них сохраняют в течение 
некоторого времени факторы иммунитета, полученного 
от матери трансплацентарно и с грудным молоком. Наи-
большая заболеваемость наблюдается среди детей от 
3 до 6 лет жизни, что, как правило, связано с посещени-
ем ими детских учреждений, значительным увеличени-
ем числа контактов и формированием нового вирусно-
бактериального фона. У детей младшего возраста (до 2 
лет) преобладает РС-инфекция, в эпидемические сезо-
ны до 20% случаев составляет грипп А и В, традиционно 
часто и всесезонно встречаются аденовирусная и рино-

вирусная инфекции, однако в последние годы структура 
возбудителей несколько изменилась за счет увеличения 
доли сезонных коронавирусов до 10–15%, а также ме-
тапневмовирусов и бокавирусов до 20%, для которых бо-
лее характерны поражения нижних отделов дыхатель-
ных путей. Другой особенностью современного течения 
инфекций является сочетание вирусно-вирусных, ви-
русно-бактериальных патогенов [7], сочетание пораже-
ния респираторного и желудочно-кишечного трактов 
[8]. Сочетание возбудителей прогностически неблаго-
приятно, поскольку оно оказывает более значимое па-
тологическое воздействие на организм и имеет менее 
характерную симптоматику [7, 8]. 

Источником инфекции являются больные с клини-
чески выраженными, стертыми формами болезни и 
вирусоносители, не имеющие симптомов заболевания. 
Распространение вирусов происходит воздушно-ка-
пельным путем, в некоторых случаях возможен допол-
нительный фекально-оральный путь передачи. 

Инкубационный период большинства ОРВИ от 2 до 
7 дней. Выделение вирусов больным максимально на 
3–4-е сутки заболевания, снижается к 5–6-му дню, не-
интенсивное выделение вируса у ряда ОРВИ может со-
храняться до 2–4 недель.

В настоящее время насчитывается более 200 виру-
сов, вызывающих ОРВИ, особенности клинической кар-
тины обусловлены наличием белков-рецепторов вируса 
к определенным участкам дыхательных путей [3].

Особенности кодирования по Международной 
статистической классификации болезней  
и проблем, связанных со здоровьем

Международная классификация болезней  
X пересмотра (МКБ-X):

J00-J06 – Острые респираторные инфекции верх-
них дыхательных путей:

J00 – Острый назофарингит (насморк). 
J02 – Острый фарингит.
J02.8 – Острый фарингит, вызванный другими уточ-

ненными возбудителями. 
J02.9 – Острый фарингит неуточненный.
J03 – Острый тонзиллит.
J03.8 – Острый тонзиллит, вызванный другими 

уточненными возбудителями.
J04 – Острый ларингит и трахеит. 
J04.0 – Острый ларингит.
J04.1 – Острый трахеит.
J04.2 – Острый ларинготрахеит.
J06 – Острые инфекции верхних дыхательных пу-

тей множественной и неуточненной локализации. 
J06.0 – Острый ларингофарингит.
J06.9 – Острая инфекция верхних дыхательных пу-

тей неуточненная.
J20–J22 – Другие острые респираторные инфек-

ции нижних дыхательных путей: 
J20 – Острый бронхит.
J22 – Острая респираторная инфекция нижних ды-

хательных путей неуточненная.
B97 – Вирусные агенты как причина болезней, клас-

сифицированных в других рубриках: 
B34.0 – Аденовирусная инфекция неуточненная.
B34.2 – Коронавирусная инфекция неуточненная.
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B34.9 – Вирусная инфекция неуточненная.
B97.0 – Аденовирусная инфекция.
B97.4 – Респираторно-синцитиальная инфекция* 

(рассматривается в возрастной категории «Дети» в от-
дельных клинических рекомендациях).

B97.5 – Реовирусы как причина болезней, класси-
фицированных в других рубриках.

B97.8 – Другие вирусные агенты как причина болез-
ней, классифицированных в других рубриках.

Человеческий метапневмовирус (Human 
metapneumovirus).

Классификация

Клиническая классификация [1, 2, 9]:
I. По форме (степени) тяжести заболевания:
• Легкая.
• Среднетяжелая.
• Тяжелая.
IIа. По характеру течения: 
• Гладкое (неосложненное).
• Негладкое (специфические осложнения; осложне-

ния, вызванные вторичной микрофлорой; обострение 
хронических заболевания).

IIb. По длительности течения:
1. Острое (5–10 дней).
2. Подострое (11–30 дней).
3. Затяжное (более 30 дней).
III. По типу:
• Типичная.
• Атипичная (стертая, бессимптомная).
IV. По локализации поражения (топическим призна-

кам):
• Острый ринит.
• Острый фарингит.
• Острый тонзиллит.
• Острый ларингит.
• Острый трахеит.
• Острый бронхит.
• Сочетания анатомических локализаций (например, 

назофарингит, тонзиллофарингит, ларинготрахеит).

Клиническая картина

Заболевание обычно начинается остро, часто сопро-
вождается повышением температуры тела до субфе-
брильных цифр (37,5–38,0°С). Фебрильная лихорадка 
более свойственна гриппу, аденовирусной инфекции, 
метапневмовирусной инфекциям. Повышенная темпе-
ратура у 80% больных снижается на 2–3-й день болез-
ни; более длительно (до 5–7 дней) фебрильная лихорад-
ка сохраняется при гриппе и аденовирусной инфекции. 
Нарастание уровня лихорадки, особенно повторные 
подъемы температуры через 5–6 дней от начала забо-
левания, нарастание симптомов интоксикации у ребен-
ка должны настораживать в отношении присоединения 
бактериальной инфекции. У детей младшего возраста 
повторный подъем температуры на фоне продолжи-
тельного насморка после кратковременного улучшения 
нередко бывает при развитии острого среднего отита. 
В некоторых случаях отмечается увеличение регионар-
ных лимфатических узлов, что может отражать реакти-
вацию герпес-вирусных инфекций, персистирующих у 
часто болеющих детей. Для детей характерно сочетание 
анатомических локализаций поражений при ОРВИ.

Острый ринит – воспаление слизистой оболочки но-
совой полости, проявляющееся ринореей (выделениями 
из носа), чиханием, затруднением носового дыхания. 

Тонзиллит – местные изменения в небных минда-
линах, характеризующиеся гиперемией и отечностью 
миндалин, небных дужек, паутинообразными наложе-
ниями или рыхлым содержимым в лакунах. 

Фарингит – гиперемия и отёчность задней стенки 
глотки, её зернистость, вызванная гиперплазией лимфо-
идных фолликулов. Для фарингита характерны боли в гор-
ле при глотании, может отмечаться навязчивый кашель.

Ларингит – воспаление гортани с вовлечением го-
лосовых связок и подсвязочного пространства. Первые 
симптомы – грубый («лающий») кашель, осиплость го-
лоса.

Трахеит – воспалительный процесс в слизистой 
оболочке трахеи. Симптомы: саднение за грудиной, су-
хой болезненный кашель.

Для назофарингита характерны жалобы на заложен-
ность носа, выделения из носовых ходов, неприятные 
ощущения в носоглотке: жжение, покалывание, сухость, 
нередко скопление слизистого отделяемого, которое у 
детей, стекая по задней стенке глотки, может вызывать 
кашель (постназальный синдром). 

Ларинготрахеит характеризуется осиплостью голоса 
с сохранением звонких нот при крике ребенка, грубым 
(«лающим») сухим кашлем. Кашель может быть навязчи-
вым, частым, сопровождаться болью в области трахеи. 

Бронхит – поражение бронхов любого калибра. Ос-
новной симптом – кашель.

Бронхиолит – воспалительное поражение бронхов 
мелкого калибра (бронхиол), преимущественно у детей 
первых 2 лет жизни. Характерны явления бронхиаль-
ной обструкции (цианоз носогубного треугольника, экс-
пираторная одышка, спастический кашель, тахипноэ, 
рассеянные крепитирующие хрипы) с явлениями дыха-
тельной недостаточности.

Бронхит и бронхиолит преимущественно имеют ви-
русную этиологию (РС-инфекция, метапневмо- и бока-
вирусная инфекции) [10]. 

В среднем симптомы неосложненного ОРВИ могут 
сохраняться до 7–10 дней. 

Осложнения при острых респираторных вирусных 
инфекциях подразделяются на специфические и вто-
ричные, вызванные активизацией вторичной микро-
флоры.

Специфические осложнения [2, 9–13]

Острая дыхательная недостаточность (ОДН) чаще 
развивается при респираторных вирусных инфекци-
ях, протекающих с поражением нижних дыхательных 
путей, особенно при развитии бронхообструктивного 
синдрома (чаще при респираторно-синцитиальной, бо-
кавирусной, метапневмовирусной инфекциях) или при 
парагриппе (при формировании ложного крупа). Кли-
нически проявляется в виде тяжелой одышки, цианоза 
(синюшности), тахикардии, беспокойства больных.

Отек и набухание головного мозга. При ОРВИ у детей 
развиваются редко – при тяжелом гипоксическом состо-
янии (гипоксической энцефалопатии), преимущественно 
у пациентов с тяжелыми формами ОРВИ, осложненными 
бронхообструктивным синдромом с выраженной дыха-
тельной недостаточностью (ДН 2). Проявления: сильная 



Хроника

Том 17, №3, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ178

головная боль, тошнота, рвота, возможно психомоторное 
возбуждение, брадикардия, повышение артериального 
давления, судороги, расстройство дыхания, нарастаю-
щие менингеальная и очаговая симптоматика, расстрой-
ство сознания от оглушения до развития комы.

Возможно развитие острого респираторного дис-
тресс-синдрома взрослых, острой сердечно-сосудистой 
недостаточности, миокардита.

Осложнения, вызванные активацией вторичной 
бактериальной микрофлоры 

Острый синусит. Бактериальные синуситы (воспа-
ление околоносовых пазух – гайморит, фронтит, сфе-
ноидит) являются частым осложнением ОРВИ, преиму-
щественно у детей старше 5 лет. Заподозрить наличие 
синусита необходимо при длительном (более 7 дней) со-
хранении заложенности носа, тяжести в голове и голов-
ной боли, в ряде случаев повышения температуры. При 
отсутствии лечения острый синусит легко переходит в 
хроническую форму заболевания. 

Острый отит. Острый отит гнойный проявляется по-
стоянными или пульсирующими (стреляющими) боля-
ми в ухе, может наблюдаться болезненность в области 
сосцевидного отростка. Катаральный средний отит у 
детей является частым осложнением респираторных 
вирусных инфекций, особенно при наличии ринита или 
у пациентов с РС-инфекцией.

Острый бронхит. Может быть как проявлением 
ОРВИ, так и ее осложнением, проявляется длительным 
продуктивным кашлем.

Пневмония. Одно из самых частых осложнений 
ОРВИ вирусно-бактериальной или бактериальной этио-
логии, часто на 5–6-е сутки после перенесенной ОРВИ. 
Развитие пневмонии следует подозревать при сохране-
нии высокой температуры тела более 7–10 дней, со-
хранением кашля. Характерным признаком пневмонии 
является локальная симптоматика: ослабление дыхания, 
наличие влажных хрипов, крепитации (не меняют лока-
лизацию после кашля), локальном притуплении легоч-
ного звука при перкуссии. Выражены воспалительные 
изменения в гемограмме, резко повышен С-реактивный 
белок (СРБ). Диагноз подтверждается при рентгеноло-
гическом исследовании легких. 

Возможна вирусная этиология пневмонии у детей пер-
вых 5 лет жизни, при РС-, метапневмовирусной, бокави-
русной, аденовирусной инфекциях, реже – другой этио-
логии. Вирусные пневмонии могут развиваться в первые 
дни заболевания, характеризуются бронхообструктив-
ным синдромом, наличием экспираторной одышки, дыха-
тельной недостаточности, двусторонними поражениями, 
отсутствием четкой локальной симптоматики при перкус-
сии и аускультации легких. Воспалительные изменения в 
гемограмме и повышение СРБ менее выражены.

Диагностика заболевания или состояния  
(группы заболеваний или состояний), медицинские 
показания и противопоказания к применению 
методов диагностики

Диагностика острых респираторных вирусных ин-
фекций у детей проводится путем оценки эпидемиоло-
гического анамнеза, анамнеза болезни, анализа жалоб, 
клинического осмотра, лабораторных и специальных 
методов обследования и направлена на определение 

клинической формы, степени тяжести, выявление ос-
ложнений, при необходимости, в том числе у госпитали-
зированных больных, расшифровку этиологии заболе-
вания и выбор тактики лечения.

Жалобы и анамнез

 У всех пациентов/законных представителей па-
циентов с ОРВИ необходимо провести сбор анамнеза 
и жалоб:

• Рекомендуется обратить внимание на сведения 
эпидемиологического анамнеза: о пребывании в очаге 
ОРВИ, заболеваемости в детском учреждении, контак-
тах с больными детьми и взрослыми в период, соответ-
ствующий инкубационному периоду [2, 3, 9,10].

• Рекомендовано обратить внимание на характер-
ную сезонность ОРВИ (осенне-зимний, зимне-весенний 
период) с максимумом подъема заболеваемости.

• Рекомендуется обратить внимание на общее недо-
могание, повышение температуры тела, утомляемость, 
слабость, снижение аппетита, у детей грудного возрас-
та отказ от груди матери или затрудненное кормление, 
немотивированное беспокойство, головные боли, боли 
в горле, затруднение носового дыхания, насморк (рино-
рею), осиплость голоса, кашель (сухой и влажный), уве-
личение лимфоузлов, боли в животе (при аденовирусной 
инфекции). При тяжелом течении некоторых заболева-
ний возможно появление одышки, проявляющейся за-
труднением вдоха и/или выдоха. При тяжёлом течении 
некоторых ОРВИ также могут появляться выраженные 
головные боли, многократная рвота, судороги и потеря 
сознания (симптомы менингита и отёка мозга). 

Возможно также наличие таких жалоб, как тошнота, 
иногда рвота, ощущение сердцебиения или перебоев в 
работе сердца, что является проявлением общего инток-
сикационного синдрома [2, 3, 9, 10, 14–16].

• Рекомендуется при сборе анамнеза выявить дли-
тельность заболевания, динамику клинических симпто-
мов, переносимость температуры [2, 10, 17].

• Рекомендуется у всех пациентов с симптомами 
ОРВИ уточнить аллергологический анамнез и прояв-
ления аллергических реакций в семье для проведения 
дифференциальной диагностики и выявления факто-
ров риска развития осложненного течения заболевания 
и лекарственной непереносимости [2, 3, 10, 18, 19].

• Рекомендуется у всех пациентов с симптомами 
ОРВИ обратить внимание на наличие сопутствующих 
хронических заболеваний для выявления факторов ри-
ска развития тяжелого и осложненного течения заболе-
вания [2, 3, 9, 10, 13, 14, 20].

• Рекомендуется у всех пациентов с симптомами 
ОРВИ уточнить переносимость высокой температу-
ры – необходимо уточнить наличие фебрильных судо-
рог, судорожного синдрома в анамнезе [21, 22].

Физикальное обследование

• Рекомендовано у всех пациентов с подозрением на 
ОРВИ и наличием симптомов ОРВИ начать с визуально-
го исследования с оценкой состояния кожных покровов 
и видимых слизистых оболочек: цвет (гиперемия, блед-
ность, цианоз), влажность, отечность, инъекция сосу-
дов склер. Выявляют гиперемию дужек и/или задней 
стенки ротоглотки, рыхлость и зернистость слизистой 
задней стенки, увеличение лимфоидных фолликулов по 
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задней стенке, реже миндалин, проводят оценку состоя-
ния регионарных лимфатических узлов [10, 23–25].

• Рекомендовано у всех пациентов с ОРВИ физи-
кальные методы исследования сердца: измерение часто-
ты пульса, сердцебиений, аускультация [26]. 

• Рекомендовано у всех пациентов с ОРВИ физи-
кальные исследование легких для оценки уровня пора-
жения респираторного тракта [9, 10, 14, 18, 19, 21, 24].

• Рекомендовано у всех пациентов с ОРВИ прово-
дить визуальное исследование и пальпацию живота для 
оценки вовлеченности органов желудочно-кишечного 
тракта в воспалительный процесс или выявления сопут-
ствующих заболеваний [7, 8].

• Рекомендовано у всех пациентов с ОРВИ при на-
личии жалоб на головную боль проверять менингеаль-
ные симптомы с целю дифференциальной диагностики 
с инфекционными заболеваниями, протекающими с по-
ражением ЦНС, или развития осложнений [2, 9, 10, 24].

Лабораторные диагностические исследования

• Пациентам с ОРВИ при среднетяжелом и тяжелом 
течении, длительном сохранении повышенной темпе-
ратуры тела рекомендовано выполнение клинического 
анализа крови, развернутого с определением лейкоци-
тарной формулы для комплексной оценки степени тя-
жести болезни, диагностики и своевременного выявле-
ния осложнений [2, 9, 10, 18, 24, 27].

Комментарии: при вирусных инфекциях в клиниче-
ском анализе крови характерны лейкопения или нормо-
цитоз, увеличение процентного соотношения различ-
ных форм лейкоцитов в сторону лимфоцитов и моно-
цитов. Однако в первые 3–4 сут от начала заболевания 
при наличии лихорадки возможны умеренные измене-
ния гематологических и биохимических показателей, 
схожих с бактериальными инфекциями (лейкоцитоз, 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево, ускорение СОЭ).

• Пациентам с ОРВИ при сохраняющейся повышен-
ной температуре тела более 5–6 дней рекомендовано 
выполнение общего (клинического) анализа мочи для 
выявления патологии мочевыделительной системы [2, 9, 
10, 18, 24, 27].

Комментарии: при неосложненном течении ОРВИ 
патологических изменений нет; при выраженной лихо-
радке, интоксикационном синдроме возможно появле-
ние признаков «токсической почки» – протеинурия, 
цилиндрурия, лейкоцит- и эритроцитурия, которые  
обусловлены развитием тубулоинтерстициального не-
фрита на фоне ОРВИ. Кроме того, возможно присо-
единение или обострение инфекции мочевыводящей 
системы. 

• Рекомендовано проводить исследование уровня 
С-реактивного белка в сыворотке крови для исключе-
ния тяжелой бактериальной инфекции у детей с дли-
тельной фебрильной лихорадкой (повышение темпера-
туры выше 38ºС более 4–5 дней), особенно при отсут-
ствии видимого очага инфекции [28–30]. 

Комментарии: повышение его выше 45–50 мг/л бо-
лее характерно для бактериальных инфекций.

• Пациентам со среднетяжелой и тяжелой формой 
ОРВИ или ее негладким течением при госпитализации 
рекомендовано проведение молекулярно-генетическо-
го исследования (ПЦР) мазков из носоглотки на возбу-
дителей ОРВИ (ОРВИ-скрин) [1, 10, 21, 31–34].

Комментарии: на амбулаторном этапе оказания по-
мощи показано при наличии эпидемического очага, на 
стационарном этапе – при тяжелой степени тяжести, 
негладком течении, раннем возрасте ребенка, угрозе 
развития ОРДС.

Применение экспресс-тестов для диагностики ви-
русных инфекций в отделениях неотложной помощи 
и отделениях стационаров может уменьшать риск не-
обоснованной антибиотикотерапии, а также ненужных 
диагностических исследований, в том числе рентгено-
графии грудной клетки. Особенно важен экспресс-тест 
при диагностике гриппа, так как может быть начато эти-
отропное лечение ингибиторами нейроаминидазы.

• Лицам с симптомами гриппоподобного заболевания 
рекомендовано определение РНК вирусов гриппа в маз-
ках со слизистой оболочки носо- и ротоглотки методом 
ПЦР на вирусы гриппа А и В для своевременного назначе-
ния специфической этиотропной терапии [1, 10, 21, 31, 32].

Комментарии: ПЦР – наиболее эффективный ме-
тод, который позволяет обнаружить нуклеиновые кис-
лоты вируса в среднем до 7 дней, и максимум – до 2 не-
дель от начала заболевания (при условии сохранении 
признаков поражения верхних дыхательных путей). 
Результаты получают в течение 4–6 ч после представ-
ления образца.

• Лицам с симптомами ОРВИ рекомендовано прове-
дение молекулярно-биологического исследования маз-
ков со слизистой оболочки носоглотки на возбудителя 
COVID-19 для проведения дифференциальной диагно-
стики у всех заболевших [35].

Обследование на возбудителя COVID-19 проводится 
в зависимости от текущей эпидемической обстановки. 

Инструментальные диагностические исследования

• Выполнение пульсоксиметрии с измерением SpO
2
 

рекомендовано пациентам со среднетяжелой и тяжелой 
формой ОРВИ для ранней диагностики респираторных 
нарушений [35–37].

• Пациентам при подозрении на развитие пневмо-
нии рекомендовано выполнение рентгенографии лег-
ких [30, 36, 38–41].

• Рентгенография придаточных пазух носа реко-
мендуется пациентам с затруднением носового дыхания 
при подозрении на синусит, вызванный присоединени-
ем бактериальной флоры для своевременной консуль-
тации отоларинголога и оказания специализированной 
помощи [41–44]. 

• Пациентам при подозрении на поражение сердца 
рекомендовано выполнение электрокардиографии для 
своевременной диагностики нарушений ритма сердца 
[2, 36, 46, 47]. 

 Иные диагностические исследования

• Пациентам с ОРВИ при подозрении на развитие 
отита или синусита рекомендована консультация врача-
оториноларинголога для определения дальнейшей так-
тики ведения пациента [43–45].

Принципы лечения больных с ОРВИ

Принципы лечения больных с ОРВИ предусматри-
вают решение следующих задач: предупреждение даль-
нейшего развития патологического процесса, обуслов-
ленного заболеванием, достижение полного и стойкого 
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выздоровления; профилактика развития возможных ос-
ложнений заболевания. 

 На выбор тактики лечения оказывают влияние сле-
дующие факторы: период заболевания; тяжесть заболе-
вания; клиническая форма заболевания; ведущие кли-
нические проявления и особенности течения заболева-
ния с учетом признаков иммунодефицита, возраст боль-
ного; наличие и характер осложнений, коморбидных 
заболеваний; доступность и возможность выполнения 
лечения в соответствии с необходимым видом оказания 
медицинской помощи. 

Рекомендовано лечение в амбулаторных условиях 
пациентов с легкой и среднетяжёлой формой ОРВИ. 
В случае безуспешности проводимого лечения или не-
возможности его проведения в амбулаторных условиях 
рассматривается вопрос о госпитализации в стационар. 
Рекомендована госпитализация пациентов, перенося-
щих заболевание в тяжелой форме, с осложнениями бо-
лезни, а также по эпидемическим показаниям в инфек-
ционные отделения медицинских организаций, оказы-
вающих медицинскую помощь детям с инфекционными 
заболеваниями [1, 2, 14].

Консервативное лечение

Этиотропная (противовирусная терапия, препара-
ты с доказанным противовирусным действием)

Этиологическая диагностика ОРВИ и гриппа требу-
ет времени и не всегда возможна, поэтому противови-
русное лечение можно начинать при наличии показа-
ний, без идентификации возбудителя ОРВИ и гриппа, 
руководствуясь анамнезом и клинической картиной 
заболевания. Такими показаниями являются: гипертер-
мия, среднетяжелая или тяжелая форма или негладкое 
течение заболевания с самого его начала; наличие со-
путствующих хронических болезней, независимо от 
степени тяжести ОРВИ и гриппа; перенесенное ранее 
острое инфекционное заболевание (в предшествующие 
3 недели).

Пациентам с симптомами ОРВИ рекомендовано на-
значение противовирусных препаратов для прекраще-
ния репликации вирусов. Целесообразность назначе-
ния противовирусных препаратов определяется врачом 
индивидуально для каждого пациента:

• Этиотропная терапия рекомендована при грип-
пе А (в том числе H1N1) и B в первые 24–48 ч болезни 
[48, 49]. Пациентам, переносящим грипп, могут быть 
назначены ингибиторы нейраминидазы: Осельтамивир 
с возраста 1 года или Занамивир детям с 5 лет.

В период эпидемического подъема детям с гриппо-
подобным заболеванием и наличием факторов риска 
тяжелой степени тяжести гриппа рекомендовано при-
менение ингибиторов нейраминидазы, причем для до-
стижения оптимального эффекта лечение должно быть 
начато при появлении первых симптомов заболевания. 
При отсутствии факторов риска у больного гриппопо-
добным заболеванием или на фоне эпидемиологическо-
го благополучия по гриппу рекомендованы противови-
русные препараты прямого или непрямого механизма 
действия, или иммуномодуляторы. Без этиологического 
подтверждения лечение ингибиторами нейраминида-
зы целесообразно при наличии типичных клинических 
проявлений гриппа у пациента в эпидемический сезон 
подъема заболеваемости, а также при эпидемиологиче-

ски связанных случаях (в очагах). На другие респира-
торные вирусы, не содержащие нейраминидазы, дан-
ные препараты не действуют.

• Пациентам с симптомами ОРВИ негриппозной эти-
ологии вне периода сезонного подъема гриппа рекомен-
довано назначение иммуномодулирующих препаратов 
с широким противовирусным действием в комплексной 
терапии. Целесообразность назначения иммуномодули-
рующих препаратов в комплексной терапии определя-
ется врачом индивидуально для каждого пациента.

Рекомендовано по показаниям использовать препа-
раты: 

– ингибитор гемагглютинина вирусов (Умифено-
вир); 

– препараты интерферона альфа 2b (в виде назаль-
ного спрея и капель, геля и мази для местного примене-
ния, глазных капель, суппозиториев);

– индукторы интерфероногенеза (имидазолилэ-
танамид пентандиовой кислоты, тилорон, меглюмина 
акридонацетат, инозин пранобекс и др.);

– препараты, обладающие иммуностимулирующим 
и противовирусным действием и содержащие релиз-ак-
тивные антитела, очищенные к γ-интерферону, к CD4, к 
гистамину, к белкам главного комплекса гистосовмести-
мости в различных комбинациях;

– многокомпонентные препараты на основе малого 
содержания лечебных трав и минеральных компонен-
тов (Энгистол®).

Применение препарата Энгистол® (МНН отсутству-
ет) [50–52] способствует повышению активности аль-
веолярных макрофагов, являющихся одним из важней-
ших компонентов первой линии иммунной защиты, сти-
мулирует фагоцитарную активность лейкоцитов челове-
ка и функцию Т-лимфоцитов, вырабатывающих ИФН-γ. 
Энгистол® повышает секрецию ИФН I типа и ингибиру-
ет репликацию вирусов, чаще всего вызывающих ОРИ у 
детей (вирусы гриппа А, риновирусы, вирусы простого 
герпеса 1 типа, аденовирусы 5 типа, РС-вирусы). Кроме 
того, была продемонстрирована противовоспалительная 
активность препарата, что способствует облегчению со-
стояния пациента, уменьшению проявления симптомов 
[50–53]. Применяется у детей с 3 лет.

Патогенетическая и симптоматическая терапия
• Рекомендуется обязательное проведение базисной 

терапии всем пациентам независимо от тяжести тече-
ния заболевания [2, 10, 54].

Базисная терапия включает в себя полупостельный 
или постельный режим в зависимости от самочувствия, 
диету. В рацион включают легко усвояемые продуты, 
богатые витаминами (нежирные сорта мяса, рыбы, мо-
лочные продукты и молочнокислые продукты, фрукты, 
овощи, натуральные соки, компоты). 

Жидкость назначается с учетом физиологической 
потребности с добавлением на патологические потери 
(гипертермию, одышку и т.д.) Дети первого года жиз-
ни находятся на грудном вскармливании или получают 
адаптированные смеси по показаниям (в зависимости от 
возраста и особенностей соматического статуса)

• В качестве противовоспалительной детоксикаци-
онной, спазмолитической терапии детям с рождения 
рекомендовано использование многокомпонентного 
препарата Вибуркол® (МНН отсутствует) в форме суп-
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позиториев ректальных с целью облегчения симптомов 
ОРВИ. 

Вибуркол® в клинических исследованиях снижал 
выраженность таких симптомов ОРВИ, как нарушение 
аппетита и сна, плач, беспокойство, лихорадка [55, 56]. 
При хорошем профиле безопасности и возможности 
длительного применения Вибуркол® не вызывает зна-
чительного и резкого снижения температуры тела и, 
таким образом, не блокирует защитное действие лихо-
радки как важнейшего звена естественной иммунной 
защиты при инфекционном процессе, а лишь устраняет 
ее избыточность [57]. Кроме того, в исследовании было 
продемонстрировано противовоспалительное, обезбо-
ливающее, детоксикационное, спазмолитическое дей-
ствие препарата [58]. Вибуркол® также может являться 
препаратом выбора при затруднении в дифференциаль-
ной диагностике между симптомами ОРВИ и прорезы-
вания временных зубов, а также при их одновременном 
сочетании. Вибуркол®, имея натуральный состав и низ-
кие дозировки, не вызывает аллергических реакций.

• При синдроме ринита рекомендуется проводить 
ирригационно-элиминационную терапию, т. к. данная 
терапия эффективна и безопасна. Введение в нос на-
трия хлорида (0,9%) или стерилизованного раствора 
морской воды в виде орошения слизистой носа несколь-
ко раз в день обеспечивает удаление слизи и восстанов-
ление работы мерцательного эпителия [59–61]. 

• При выраженном затруднении носового дыхания 
рекомендуется назначение местных препаратов, облада-
ющих сосудосуживающим действием – «деконгестанты 
и другие препараты для местного применения интрана-
зально» коротким курсом не более 5 дней [61–63]. 

Данные препараты не укорачивают длительность 
насморка, но могут облегчить симптомы заложенности 
носа, а также восстановить функцию слуховой тру-
бы. У детей 0–6 лет применяют оксиметазолин 0,01–
0,025%, ксилометазолин 0,05% (с 2 лет), у старших – бо-
лее концентрированные растворы. Могут применяться 
и другие препараты этой группы в соответствии с ин-
струкциями.

• Рекомендуется для уменьшения воспаления и оте-
ка, восстановления функции ресничек и структуры сли-
зистой, активации мукозального иммунитета многоком-
понентный назальный спрей Эуфорбиум композитум® 
Назентропфен С (МНН отсутствует).

Клинические исследования препарата показали эф-
фективное уменьшение симптомов ринита, улучшение 
проходимости носовых ходов, отсутствие привыкания 
и синдрома отмены, отсутствие побочных эффектов. 
Эуфорбиум композитум® Назентропфен С способству-
ет уменьшению воспаления, восстановлению структу-
ры и функции слизистой носа и подавлению реплика-
ции ряда вирусов (в частности, РСВ, вируса простого 
герпеса 1 типа, парагриппа типа А) [64–67]. Результаты 
исследования показывают, что использование спрея Эу-
форбиум композитум® Назентропфен С поддерживает 
целостность эпителиального барьера, улучшает имму-
нологическую и мукоцилиарную функцию во время ви-
русной инфекции [68]. Препарат также может быть ис-
пользован длительным курсом в комплексной терапии 
аллергического ринита, который может сочетаться и/
или одновременно протекать вместе с ринитом на фоне 
острой вирусной инфекции. 

• Рекомендуются к применению жаропонижающие 
средства только на основе препаратов, содержащих па-
рацетамол до 60 мг/кг/сут или ибупрофен до 30 мг/кг/сут 
с целью снижения температуры тела у детей при ОРВИ 
[69–73]. 

Комментарии: жаропонижающие препараты у здо-
ровых детей старше 3 месяцев оправданы только при 
лихорадке выше 38°С. При менее выраженной темпера-
туре средства, снижающие температуру, показаны де-
тям до 3 месяцев, пациентам с хронической патологией, 
а также при связанном с температурой дискомфорте. 
Регулярный (курсовой) прием жаропонижающих не-
желателен, повторную дозу вводят только после нового 
повышения температуры. 

• В температурном окне до 38°С, а также в проме-
жутке между приемами жаропонижающих, рекомендо-
вано применение препарата Вибуркол® в виде ректаль-
ных суппозиториев, так как он не оказывает литическо-
го действия на температуру и не нарушает иммунный 
ответ организма [57]. 

• Рекомендуется лихорадящего ребенка раскрыть, 
обтереть водой c температурой 25–30°С [70, 72] для 
улучшения теплоотдачи и снижения температуры тела.

• Проведение регидратационной оральной или ин-
фузионной терапии рекомендуется детям со среднетя-
желой и тяжелой степенью тяжести ОРВИ при стацио-
нарном лечении с целью дезинтоксикации и коррекции 
водно-электролитного баланса с использованием рас-
творов для внутривенного введения: растворы электро-
литов, электролиты в комбинации с углеводами, угле-
воды (с учетом возраста детей и показаний) [1, 2, 10, 69, 
73–75].

Парентеральное введение жидкости проводят исхо-
дя из расчета физиологической потребности, текущих 
патологических потерь и имеющегося дефицита жидко-
сти.

• Не рекомендуется использование противоми-
кробных препаратов системного действия для лечения 
неосложненных ОРВИ и гриппа, в том числе если за-
болевание в первые 10 дней болезни сопровождается 
риносинуситом, конъюнктивитом, ларингитом, крупом, 
бронхитом, бронхообструктивным синдромом [76–78]. 

Антибактериальная терапия в случае неосложнен-
ной вирусной инфекции не только не предотвращает 
бактериальную суперинфекцию, но способствует ее 
развитию из-за подавления нормальной флоры челове-
ка в различных биотопах.

• Не рекомендовано одновременное применение от-
харкивающих и противокашлевых средств пациентам 
с кашлем [3, 10, 75–82].

Назначение противокашлевых средств пациентам 
с кашлем может способствовать застою мокроты за счет 
подавления кашлевого рефлекса. 

Иное лечение
• При ОРВИ рекомендуется терапия местными 

средствами в виде полосканий, теплого питья, ингаля-
ций, таблеток и пастилок для рассасывания, физиоте-
рапевтических процедур с целью уменьшения местного 
воспаления, выраженности болевого синдрома, про-
филактика вторичного инфицирования повреждённой 
слизистой ротоглотки [1, 14, 72].

• Терапия проводится по назначению врача с учетом 
показаний к применению и возрастных ограничений.
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Медицинская реабилитация и санаторно-
курортное лечение

Медицинские показания и противопоказания к при-
менению методов медицинской реабилитации, в том 
числе основанных на использовании природных лечеб-
ных факторов

Рекомендуется проводить медицинскую реабилита-
цию реконвалесцентов ОРВИ в медицинских органи-
зациях государственной системы здравоохранения или 
профильных структурных подразделениях медицин-
ских организаций, включая центры восстановительной 
медицины и реабилитации, а также санаторно-курорт-
ное лечение [1–3].

Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания  
к применению методов профилактики

Профилактические мероприятия направлены на 
раннюю и активную диагностику, изоляцию пациентов 
из организованных коллективов. 

Профилактика ОРВИ. Заболевшего ребенка следует 
оставить дома (не водить в детский сад или школу). Пер-
востепенное значение имеют меры, препятствующие 
распространению вирусов: ношение масок, мытье по-
верхностей в окружении больного, соблюдение режима 
проветривания, тщательное мытье рук после контакта с 
больным. Ежегодная вакцинация против гриппа с воз-
раста 6 месяцев снижает риск этой инфекции. 

Доказано также, что вакцинация детей от гриппа и 
пневмококковой инфекции уменьшает вероятность 
развития острого среднего отита у детей и осложненно-
го течения ОРВИ.

Организация оказания медицинской помощи

Ребенок при ОРВИ обычно наблюдается в амбула-
торно-поликлинических условиях медицинским работ-
ником в случае легких и среднетяжелых форм с гладким 
течением ОРВИ. Повторный осмотр необходим при со-
хранении температуры более 3 дней или ухудшении со-
стояния.

Стационарное лечение (госпитализация) может по-
требоваться при развитии осложнений и длительной 
фебрильной лихорадке. 

Показания для госпитализации в медицинскую орга-
низацию детей с ОРВИ:

• наличие признаков респираторного дистресса 
(одышка, тахипноэ, втяжение уступчивых мест грудной 
клетки при дыхании, участие вспомогательной мускула-
туры в акте дыхания, кряхтящее/стонущее дыхание);

• обструктивные заболевания верхних и нижних 
дыхательных путей (стеноз гортани, бронхообструктив-
ный синдром, бронхиолит) при наличии признаков ды-
хательной недостаточности; частота дыхательных дви-
жений у ребенка до 2 месяцев > 60 в минуту, у ребенка в 
возрасте 2–11 месяцев > 50 в минуту, у ребенка старше 
1 года > 40 в минуту; втяжение нижней части грудной 
клетки при дыхании;

• снижение сатурации крови кислородом (SpO
2
) ме-

нее 95% при дыхании комнатным воздухом;
• наличие выраженных симптомов интоксикации: 

ребенок вялый и сонливый, недоступен контакту или 
резко выраженно беспокоен, отказ от питья, гипересте-
зия, судороги;

• повторные рвоты;
• снижение мочеотделения;
• сохранение высокой лихорадки (более 4–5 суток) 

с рефрактерностью к жаропонижающим средствам;
• признаки развития осложнений со стороны сер-

дечно-сосудистой системы, ЦНС и др.;
• наличие тяжелых преморбидных заболеваний/со-

стояний;
• дети до 3 месяцев с фебрильной лихорадкой в свя-

зи с высоким риском развития у них тяжелой бактери-
альной инфекции.

Показания для госпитализации в стационар пациен-
тов старше 18 лет:

• тахипноэ более 24 дыханий в минуту;
• гипоксемия (SрO

2
 <95%);

• наличие очаговых изменений на рентгенограмме 
грудной клетки;

• коморбидные заболевания с риском их утяжеле-
ния. 

Критерии выздоровления:
• отсутствие интоксикации;
• отсутствие осложнений;
• нормализация функций всех пораженных органов.
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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, 
диагностических тестов и т.п.);

 – фамилию и инициалы авторов (рядом с фа-
милией автора и названием учреждения цифрами 
в верхнем регистре обозначается, в каком учреж-
дении работает каждый из авторов. Если все авто-
ры работают в одном учреждении, указывать ме-
сто работы каждого 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-
search; 2003 Aug 25-29; Royal Netherlands Academy of 
Arts and Sciences, Amsterdam, the Netherlands. Amster-
dam (Netherlands): Elsevier; 2005. p.355-78.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, Brooks 
JW. Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO, Carr 
DB, Koltzenburg M, editors. Proceedings of the 10th 
World Congress on Pain; 2002 Aug 17-22; San Diego, 
CA. Seattle (WA): IASP Press; c2003. p. 437-68.

Из журнала
Быков, И.Ю. Концепция подготовки врачеб-

ного состава и кадровой политики медицинской 
службы Вооруженных Сил Российской Федера-
ции / И.Ю. Быков, В.В. Шапо, В.М. Давыдов // 
Воен.-мед. журн. – 2006. – Т. 327, № 8. – С. 4–14.

Из журнала на английском языке
Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. 

Blood pressure levels before dementia. Arch Neurol. 
2005 Jan;62(1):112-6.

Rastan S, Hough T, Kierman A, et al. Towards a 
mutant map of the mouse--new models of neurologi-
cal, behavioural, deafness, bone, renal and blood dis-
orders. Genetica. 2004 Sep;122(1):47-9.

Из газеты
Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-

питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – № 8 (1332). – С. 5.

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, 
воспитатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. 
Веселов // Воен. врач. – 1996. – 5 сент.

Патент
Пат. № 2268031 Российская Федерация, МПК 

А61Н23.00. Способ коррекции отдаленных послед-
ствий радиационного воздействия в малых дозах / 
Карамуллин М.А., Шутко А.Н., Сосюкин А.Е. и др.; 
опубл. 20.01.2006, БИ № 02.

Патенты на английском языке
Cho ST, inventor; Hospira, Inc., assignee. Mi-

croneedles for minimally invasive drug delivery. Unit-
ed States patent US 6,980,855. 2005 Dec 27.

Poole I, Bissell AJ, inventors; Voxar Limited, 
assignee. Classifying voxels in a medical image. United 
Kingdom patent GB 2 416 944. 2006 Feb 8. 39 p.
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Ссылки на интернет-источники
Complementary/Integrative Medicine [Internet]. 

Houston: University of Texas, M. D. Anderson Can-
cer Center; c2007 [cited 2007 Feb 21]. Available from: 
http://www.mdanderson.org/departments/CIMER/.

Hooper JF. Psychiatry & the Law: Forensic Psychiat-
ric Resource Page [Internet]. Tuscaloosa (AL): Univer-
sity of Alabama, Department of Psychiatry and Neurol-
ogy; 1999 Jan 1 [updated 2006 Jul 8; cited 2007 Feb 23]. 
Available from: http://bama.ua.edu/~jhooper/.

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin 
RT, Chen YY, David S, Rasmus D, Gerdts N, Ross A, 
Katz L, Herwaldt LA. Risk factors for groin wound in-
fection after femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol [Internet]. 
2006 Jan [cited 2007 Jan 5];27(1):34-7. Available from: 
http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Richardson ML. Approaches to differential diag-
nosis in musculoskeletal imaging [Internet]. Version 
2.0. Seattle (WA): University of Washington School of 
Medicine; c2000 [revised 2001 Oct 1; cited 2006 Nov 
1]. Available from: http://www.rad.washington.edu/
mskbook/index.html

13. Второй список литературы (References) 
полностью соответствует первому списку литера-
туры. При этом в библиографических источниках 
на русском языке фамилии и инициалы авторов, а 
также название журнала и издания должны быть 
транслитерированы. Название работы (если тре-
буется) переводится на английский язык и/или 
транслитерируется. Иностранные библиографи-
ческие источники из первого списка полностью 
повторяются во втором списке. Более подробно 
правила представления литературных источников 
во втором списке представлены ниже. 

Примеры:
Книги (фамилия и инициалы автора трансли-

терируются, название, место издания и название 
издательства переводится на английский язык)

Lobzin Yu.V., Uskov A.N., Yushchuk N.D. Ixodes 
tick-borne borreliosis (etiology, epidemiology, clinical 
manifestations, diagnosis, treatment and prevention): 
Guidelines for Physicians. Moscow; 2007 (in Russian).

 
Из журналов (фамилия и инициалы автора 

транслитерируются, название статьи не приво-
дится, название журнала транслитерируется)

Kondrashin A.V. Meditsinskaya parazitologiya i 
parazitarnyye bolezni. 2012; 3: 61-3 (in Russian).

Диссертация (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название диссертации 
транслитерируется, дается перевод названия на 

английский язык, выходные данные транслитери-
руются)

Popov A.F. Tropicheskaya malyariya u neimmun-
nykh lits (diagnostika, patogenez, lecheniye, pro-
filaktika) [Tropical malaria in non-immune individu-
als (diagnosis, pathogenesis, treatment, prevention)] 
[dissertation]. Moscow (Russia): Sechenov Moscow 
Medical Academy; 2000. 236 p (in Russian).

Патенты (фамилия и инициалы авторов, на-
звание транслитерируются)

Bazhenov A.N., Ilyushina L.V., Plesovskaya I.V., 
inventors; Bazhenov AN, Ilyushina LV, Plesovskaya 
IV, assignee. Metodika lecheniia pri revmatoidnom 
artrite. Russian Federation patent RU 2268734; 2006 
Jan 27 (in Russian).

Из сборника конференций (тезисы) (фамилия и 
инициалы автора транслитерируются, название 
тезисов транслитерируется и дается перевод 
названия на английский язык, выходные данные 
конференции транслитерируются и дается пере-
вод названия на английский язык)

Kiryushenkova VV, Kiryushenkova SV, Khram-
ov MM, et al. Mikrobiologicheskiy monitoring voz-
buditeley ostrykh kishechnykh infektsiy u vzros-
lykh g. Smolenska [Microbiological monitoring of 
pathogens of acute intestinal infections in adults in 
Smolensk ]. In: Materialy mezhdunarodnogo Yev-
ro-aziatskogo kongressa po infektsionnym bole-
znyam [International Euro-Asian Congress on In-
fectious Diseases]. Vol.1. Vitebsk; 2008. p. 53. (in 
Russian).

Boetsch G. Le temps du malheur: les representa-
tions artistiques de l’epidemie. [Tragic times: artistic 
representations of the epidemic]. In: Guerci A, edi-
tor. La cura delle malattie: itinerari storici [Treating 
illnesses: historical routes]. 3rd Colloquio Europeo 
di Etnofarmacologia; 1st Conferenza Internazionale 
di Antropologia e Storia della Salute e delle Malattie 
[3rd European Colloquium on Ethnopharmacology; 
1st International Conference on Anthropology and 
History of Health and Disease]; 1996 May 29-Jun 2; 
Genoa, Italy. Genoa (Italy): Erga Edizione; 1998. p. 22-
32. (in French).

Ответственность за правильность изложе-
ния библиографических данных возлагается на 
автора.

Статьи направляются по адресу: 197022, 
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