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Abstract
The purpose. To assess the prevalence of HIV-1 drug re-

sistance and multidrug resistance to antiretroviral drugs in 
adult patients with and without treatment experience in Rus-
sia in 2024–2025.

Materials and Methods. A total of 1888 plasma samples 
from adult HIV-infected patients from 21 regions of Russia 
were analyzed. The average age of the patients was 42,08 
years; 60,86% were men and 39,14% were women. 77,65% 
of patients had information about treatment experience; 
28,04% of these patients were treatment-naive and 71,96% 
were treatment-experienced. Consensus nucleotide se-
quences of the pol gene, encoding HIV-1 protease, reverse 
transcriptase, and integrase, were obtained using next-gen-
eration sequencing. HIV-1 drug resistance analysis was con-
ducted using the Stanford University HIVdb database.

Results. The most common HIV-1 surveillance mutations 
were substitutions in the reverse transcriptase – M184V and 
K103N. In treatment-experienced patients, high levels of 
HIV-1 resistance were observed to NNRTIs (efavirenz) and 
NRTIs (lamivudine, abacavir), and in treatment-naive pa-
tients – to NNRTIs (efavirenz, nevirapine, rilpivirine). Low 
levels of HIV-1 resistance were observed to protease and in-
tegrase inhibitors, including dolutegravir. The most common 
combinations of surveillance mutations in treatment-experi-
enced patients were G190S + K101E, G190S + M184V, K65R 
+ M184V, K103N + M184V and G190S + K65R + Y181C. The 
most common combination of HIV-1 multidrug resistance 
was NRTI + NNRTI resistance.

Conclusion. Early detection of drug resistance muta-
tions using next-generation sequencing (NGS) followed by 
quasispecies analysis can significantly change the approach 
to choosing first- and subsequent-line etiotropic treatment 

Резюме
Цель: оценить распространенность лекарственной 

устойчивости и мультирезистентности ВИЧ-1 к анти-
ретровирусным препаратам у взрослых пациентов как 
с опытом, так и без опыта лечения на территории Рос-
сии в 2024–2025 гг.

Материалы и методы: всего исследовано 1888 образ-
цов плазмы крови от взрослых больных ВИЧ-инфекцией 
из 21 региона России. Средний возраст больных соста-
вил 42,08 лет, мужчин – 60,86%, женщин – 39,14%. Све-
дения об опыте терапии имелись у 77,65% больных, из 
них никогда не получали лечение – 28,04%, имели опыт 
лечения – 71,96%. Консенсусные нуклеотидные последо-
вательности гена pol, кодирующие протеазу, обратную 
транскриптазу и интегразу ВИЧ-1, были получены ме-
тодом секвенирования нового поколения. Анализ лекар-
ственной устойчивости ВИЧ-1 проводился с помощью 
базы данных Стенфордского университета HIVdb.

Результаты: установлено, что наиболее распрос
траненными надзорными мутациями ВИЧ-1 были за-
мены в обратной транскриптазе – M184V и K103N. 
У больных с опытом лечения высокие уровни резистент-
ности ВИЧ-1 наблюдались к препаратам ненуклеозидно-
го ингибитора обратной транскриптазы (эфавиренз) 
и нуклеозидного ингибитора обратной транскриптазы 
(ламивудин, абакавир), а у наивных пациентов – к пре-
паратам ненуклеозидного ингибитора обратной транс-
криптазы (эфавиренз, невирапин, рилпивирин). Низкие 
уровни резистентности ВИЧ-1 отмечались к ингиби-
торам протеазы и интегразы, в том числе к препарату 
долутегравир. Наиболее распространенными комбина-
циями надзорных мутаций у больных с опытом лечения 
были сочетания G190S + K101E, G190S + M184V, K65R + 
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regimens and improve the clinical and cost-effectiveness of 
HIV-1 treatment.

Key words: human immunodeficiency virus, antiretrovi-
ral therapy, drug resistance, resistance mutations, multidrug 
resistance.

M184V, K103N + M184V и G190S + K65R + Y181C. Наибо-
лее распространенной комбинацией мультирезистент-
ности ВИЧ-1 было сочетание лекарственной устойчи-
вости к нуклеозидному ингибитору обратной транс-
криптазы + ненуклеозидному ингибитору обратной 
транскриптазы.

Заключение: раннее выявление мутаций лекарствен-
ной устойчивости методом секвенирования нового по-
коления (NGS) с последующим анализом квазивидов мо-
жет существенным образом изменить подход к выбору 
схем этиотропной терапии как первой, так и последую-
щих линий, а также повысить клиническую и экономиче-
скую эффективность лечения больных ВИЧ-инфекцией.

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, 
антиретровирусная терапия, лекарственная устойчи-
вость, мутация резистентности, мультирезистент-
ность.

Введение

В настоящее время единственным эффектив-
ным способом контроля ВИЧ-инфекции является 
одновременное использование нескольких лекар-
ственных препаратов в схеме антиретровирус-
ной терапии (АРВТ). Внедрение АРВТ в клиниче-
скую практику позволило увеличить продолжи-
тельность и улучшить качество жизни больных 
ВИЧ-инфекцией, а также снизить риск передачи 
инфекции и скорость её распространения [1, 2]. 
В России АРВТ стала широко применяться с 2006 г. 
в рамках национальной программы здравоохра-
нения, а доля больных, получающих этиотропную 
терапию, выросла с 1% в 2005 г. до 35,5% в 2017 г. 
и составила 90% от числа состоящих на диспансер-
ном учете в 2024 г. [3]. В настоящее время АРВТ 
назначается всем больным, приверженным дис-
пансерному наблюдению и лечению, независимо 
от количества CD4+ клеток и уровня вирусной 
нагрузки [4]. До 2020 г. основные схемы АРВТ пер-
вой линии включали в себя 2 нуклеозидных ин-
гибитора обратной транскриптазы (НИОТ) – те-
нофовир (TDF) или зидовудин (AZT) в сочетании 
с ламивудином (3TC) или эмтрицитабином (FTC), 
и 1 ненуклеозидный ингибитор обратной транс-
криптазы (ННИОТ), преимущественно эфавиренз 
(EFV). В последние годы назначаемые схемы АРВТ 
первой линии также представлены комбинацией 
2 НИОТ и 1 ингибитора интегразы (ИИ), преиму-
щественно долутегравир (DTG). В свою очередь, 
схемы АРВТ второй и последующих линий вклю-
чают в себя как ИИ, так и ингибиторы протеазы 
(ИП) – атазанавир (ATV), дарунавир (DRV) и ло-
пинавир (LPV), бустированные ритонавиром.

Повышение доступности и широкое использова-
ние антиретровирусных препаратов способствуют 
развитию и распространению лекарственной устой-
чивости ВИЧ. Сегодня известны мутации лекар-
ственной устойчивости ВИЧ ко всем применяемым 

в клинической практике препаратам АРВТ [5]. Из-
вестно, что между препаратами одного класса может 
формироваться перекрестная резистентность ВИЧ 
[6]. Развитие резистентности ВИЧ, наряду со сни-
жением приверженности и наличием неблагоприят-
ных лекарственных взаимодействий, является одной 
из главных причин неудачи АРВТ, а также риском 
прогрессирования заболевания и смерти [7]. В свою 
очередь, широкое распространение лекарственной 
устойчивости ВИЧ приводит к ограничению выбора 
схем АРВТ и повышению стоимости лечения боль-
ных ВИЧ-инфекцией [8].

Причиной появления новых вариантов ВИЧ 
с лекарственной устойчивостью является реали-
зация природной изменчивости вируса в присут-
ствии антиретровирусных препаратов. Однажды 
приобретенная лекарственная устойчивость воз-
будителя может передаваться от пациента к па-
циенту и наблюдаться у больных ВИЧ-инфекцией 
без опыта терапии. Среди факторов, способству-
ющих развитию резистентности ВИЧ, в первую 
очередь, необходимо отметить такие особенно-
сти препаратов АРВТ, как генетический и фарма-
кологический барьеры резистентности, а также 
межлекарственные взаимодействия [9]. В присут-
ствии препаратов с низким генетическим барье-
ром (3TC, EFV, NVP) достаточно возникновения 
одной точечной мутации в геноме ВИЧ для раз-
вития высокого уровня резистентности. В свою 
очередь, для формирования резистентности ВИЧ 
к препаратам с высоким генетическим барьером 
(DRV, LPV) необходимо наличие одновременно не-
скольких мутаций, что является менее вероятным 
событием [10]. Режим приема лекарственного 
средства и развитие побочных эффектов лечения 
оказывают выраженное влияние на привержен-
ность пациента [11, 12], а некоторые из побочных 
эффектов (рвота и диарея) могут снижать его кон-
центрацию в организме.
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Биологические особенности ВИЧ также играют 
важную роль в формировании и закреплении мута-
ций лекарственной устойчивости [13]. Известно, что 
неполиморфные мутации часто приводят к сниже-
нию фитнеса ВИЧ. В присутствии антиретровирус-
ных препаратов вирусы с такими мутациями имеют 
эволюционное преимущество, однако прекращение 
лечения часто сопровождается их быстрым исчезно-
вением и возвращением вируса дикого типа с более 
высокой репликативной активностью. Аналогичная 
ситуация часто наблюдается при заражении челове-
ка лекарственно-устойчивым вариантом ВИЧ, когда 
в течение нескольких месяцев или лет происходит 
замещение исходного варианта диким штаммом 
вируса. Между тем в латентных T-клетках прови-
русная ДНК вариантов с мутациями лекарственной 
устойчивости может сохраняться достаточно долго 
[14]. Выявить наличие таких мутаций при анализе 
РНК ВИЧ в плазме крови невозможно [15]. После от-
мены препарата АРВТ, к которому развилась лекар-
ственная устойчивость ВИЧ, в организме человека в 
течение долгого времени остается резервуар устой-
чивых вариантов возбудителя.

Существенное влияние на развитие мутаций 
лекарственной устойчивости ВИЧ оказывают по-
веденческие и социальные факторы, влияющие 
на приверженность пациента наблюдению и ле-
чению, такие как асоциальный образ жизни, упот
ребление алкоголя или наркотических веществ, 
стигматизация и дискриминация [11, 16]. Сниже-
ние эффективности АРВТ наблюдается при уров-
не приверженности менее 80% [17]. К системными 
административным факторам, способствующим 
формированию и широкому распространению ре-
зистентности ВИЧ, следует отнести особенности 
организации лечения больных ВИЧ-инфекцией, 
такие как доступность медицинской помощи, 
а также вопросы своевременной закупки и логис
тики антиретровирусных препаратов [18]. Отсут-
ствие эффекта АРВТ в первую очередь связано 
с нарушением режима приема препаратов (60–
80%) или с наличием неблагоприятных межлекар-
ственных взаимодействий (20–25%), снижающих 
эффективность лечения [4, 11–13]. Менее чем 
в 20% случаев причиной неуспеха этиотропной 
терапии является наличие первичной лекарствен-
ной устойчивости ВИЧ. В таком случае в плазме 
крови пациента могут быть выявлены латентные 
варианты ВИЧ с мутациями резистентности к ис-
пользуемым антиретровирусным препаратам.

Цель исследования – оценка распространен-
ности лекарственной устойчивости и мультире-
зистентности ВИЧ-1 к антиретровирусным пре-
паратам (ИП, НИОТ, ННИОТ и ИИ) у взрослых 
пациентов как с опытом, так и без опыта лечения 
на территории России в 2024–2025 гг.

Материалы и методы исследования

Неинтервенционное, наблюдательное анали-
тическое поперечное исследование проведено 
на базе Научно-исследовательского института 
гриппа им. А.А. Смородинцева в период с января 
2024 г. по сентябрь 2025 г. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом при Научно-ис-
следовательском институте гриппа им. А.А.  Смо-
родинцева. Все пациенты, от которых был получен 
биологический материал, предоставили добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Всего исследовано 1888 клинических образцов, 
полученных от взрослых больных ВИЧ-инфекцией 
из 21 региона 6 федеральных округов Российской 
Федерации, включая Донецкую Народную Респу-
блику (9,69%, n=183), Луганскую Народную Ре-
спублику (4,98%, n=94) и Запорожскую область 
(0,42%, n=8) (табл. 1). Среди пациентов преоблада-
ли лица трудоспособного возраста – средний воз-
раст по медиане составил 42,08 лет (36,69–47,95 
лет). Доля лиц мужского пола составила 60,86% 
(n=1149), женского – 39,14% (n=739). Наибо-
лее распространенным путем передачи ВИЧ-
инфекции у обследованных пациентов был по-
ловой гетеросексуальный путь инфицирования 
(52,13%), реже наблюдался парентеральный путь, 
связанный с употреблением внутривенных нарко-
тических веществ (27,32%). Продвинутые стадии 
ВИЧ-инфекции (4А–4В) по классификации По-
кровского [4] наблюдались более чем у половины 
больных. В 41,51% случаев (n=494) в клиническом 
диагнозе была указана 3 стадия ВИЧ-инфекции. 
Во всех исследованных образцах (плазма крови) 
методом ПЦР был обнаружен генетический мате-
риал РНК ВИЧ-1. Вирусная нагрузка более 4 log10 
копий/мл наблюдалась в 90,37% случаев. Средний 
уровень CD4+ клеток в периферической крови 
обследованных больных был менее 200 клеток/
мкл. В свою очередь, высокие значения иммуно-
логического показателя (более 500 клеток/мкл) на-
блюдались лишь в 11,50% случаев.

Сведения об опыте АРВТ имелись у большин-
ства обследованных больных ВИЧ-инфекцией 
(77,65%, n=1466), из них 28,04% больных (n=411) 
никогда не получали АРВТ, а 71,96% пациентов 
(n=1055) уже имели опыт АРВТ. Абсолютное 
большинство больных с опытом АРВТ (88,34%, 
n=932) в момент забора биологического образца 
принимали антиретровирусные препараты. Наи-
более часто в схемах АРВТ пациентам назначались 
ламивудин (94,96%, n=885), тенофовир (83,37%, 
n=777), эфавиренз (37,02%, n=345), долутегравир 
(16,74%, n=156) и эльсуфавирин (15,99%, n=149). 
Из класса ИП наиболее часто применялись лопи-
навир (8,58%, n=80) и дарунавир (6,33%, n=59).
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Получение консенсусных последовательностей 
гена pol ВИЧ-1

Вирусную РНК выделяли из образцов плазмы 
крови ВИЧ-инфицированных пациентов с помо-
щью комплекта реагентов «МАГНО-сорб» (Цен-
тральный научно-исследовательский институт 
эпидемиологии, Россия). С целью повышения эф-
фективности амплификации полноразмерного 
гена pol в исследование включали образцы РНК, 
для которых количество РНК ВИЧ-1 было более 

500 копий/мл. Количественное определение РНК 
ВИЧ-1 в образцах производили с помощью набо-
ра «АмплиПрайм HIV» (ООО «НестБио», Россия). 
Амплификацию гена pol ВИЧ-1 выполняли с по-
мощью набора «БиоМастер ОТ-ПЦР–Премиум 
(2×)» («Биолабмикс», Россия) «одношаговым» ме-
тодом обратной транскрипции и последующей 
ПЦР с ВИЧ-специфическими праймерами перво-
го раунда (5’-GGGCCCCTAGGAAAAAGGG-3’ 
и 5’-CCTGTATGCAGACCCCAATATGTT-3’) по 

Таблица 1

Демографическая и клинико-эпидемиологическая характеристика больных ВИЧ-инфекцией,  
от которых были получены клинические образцы

Показатель Всего образцов
(n = 1888)

Возраст (лет), Me (LQ–HQ) 42,08 (36,69–47,95)

Пол Абс. /%

Мужской 1149/60,86

Женский 739/39,14

Федеральный округ Абс. /%

Сибирский 732/38,77

Южный 551/29,18

Приволжский 258/13,67

Северо-Западный 175/9,27

Дальневосточный 155/8,21

Центральный 17/0,90

Путь инфицирования Абс. /%

Есть данные 1197/63,40

Половой контакт (без уточнения) 214/17,88

Гетеросексуальная связь 624/52,13

Гомосексуальная связь 16/1,34

Наркотический контакт 327/27,32

Пребывание в нозокомиальном очаге 4/0,33

Заражение детей от ВИЧ-инфицированных матерей 2/0,17

Переливание крови / пересадка органов 1/0,08

Не установлен 9/0,75

Клиническая стадия ВИЧ-инфекции Абс. /%

Есть данные 1190/63,03

2 стадия 27/2,27

3 стадия 494/41,51

4А стадия 305/25,63

4Б стадия 266/22,35

4В стадия 98/8,24

Опыт лечения (АРВТ) Абс. /%

Есть данные 1466/77,65

Пациент никогда не получал АРВТ 411/28,04

Пациент получал/получает АРВТ 1055/71,96

Вирусная нагрузка (log
10

 копий/мл), Me (LQ–HQ) 5,22 (4,54–5,77)

Уровень CD4+ клеток (клеток/мкл), Me (LQ–HQ) 168,00 (55,00–343,20)
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инструкции производителя. Второй раунд ПЦР 
проводили с вложенными ВИЧ-специфическими 
праймерами (5’-CCCTCARATCACTCTTTGGCA-3’ 
и 5’-TGCCACACAATCATCACCTG-3’) с помощью 
набора «БиоМастер LR HS-ПЦР (2×)» («Биолаб-
микс»). Полученные в результате ПЦР-продукты 
соответствовали фрагменту генома с координа-
тами 2252–5075 (штамм ВИЧ-1 HXB2, GenBank 
#K03455). Секвенирование продуктов амплифи-
кации гена pol ВИЧ-1 проводили методом секвени-
рования нового поколения с помощью приборов 
MGI DNBSEQ-G400 и Illumina NextSeq 2000 по ин-
струкции производителя. Подготовку библиотек 
для платформы секвенирования MGI осущест-
вляли набором «Fast PCR-FREE FS DNA Library 
Prep Set» (MGI), а для платформы секвенирова-
ния Illumina – набором «Illumina DNA Prep kit» 
(Illumina). Сборку полученных прочтений выпол-
няли с помощью программы, созданной по анало-
гии с программой «Shiver» [24], но с использовани-
ем других альтернативных инструментов.

Анализ консенсусных последовательностей 
гена pol ВИЧ-1

Полученные консенсусные нуклеотидные по-
следовательности гена pol, кодирующие протеа-
зу, обратную транскриптазу и интегразу ВИЧ-1, 
были проанализированы с помощью базы дан-
ных Стенфордского университета HIVdb (версия 
9.7) (https://hivdb.stanford.edu/) на наличие мута-
ций резистентности с определением прогнозных 
уровней лекарственной устойчивости к антире-
тровирусным препаратам в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ – список надзорных мутаций 
лекарственной устойчивости (SDRM, Surveillance 
drug resistance mutations) от 2009 г. [19] и список 
надзорных мутаций лекарственной устойчивости 
к ингибиторам интегразы ВИЧ-1 от 2019 г. [20]. 
Прогнозные уровни резистентности ВИЧ-1 были 
определены для 26 антиретровирусных препара-
тов, включая ИП: атазанавир (ATV), лопинавир 
(LPV), дарунавир (DRV), фосампренавир (FPV), 
нелфинавир (NFV), саквинавир (SQV), типрана-
вир (TPV), индинавир (IDV), НИОТ: ламивудин 
(3TC), абакавир (ABC), ставудин (D4T), диданозин 
(DDI), эмтрицитабин (FTC), тенофовир (TDF), зи-
довудин (AZT), ННИОТ: доравирин (DOR), эфави-
ренз (EFV), этравирин (ETR), рилпивирин (RPV), 
невирапин (NVP), дапивирин (DPV), а также ИИ: 
биктегравир (BIC), долутегравир (DTG), каботе-
гравир (CAB), элвитегравир (EVG), ралтегравир 
(RAL). Потенциально низкий уровень лекарствен-
ной устойчивости учитывался как отсутствие ре-
зистентности ВИЧ-1 к препарату.

Все последовательности, включенные в иссле-
дование, соответствовали критериям валидации 
одновременно по 3 регионам, кодирующим про-

теазу, обратную транскриптазу и интегразу. В ис-
следование не включались нуклеотидные после-
довательности, содержащие несеквенированные 
регионы, соответствующие позициям известных 
мутаций лекарственной устойчивости в протеа-
зе, обратной транскриптазе и интегразе ВИЧ-1. 
Кроме того, в исследование не включались после-
довательности, содержащие в  регионе,  кодирую-
щем протеазу более 2 стоп-кодонов + инсерций/
делеций + крайне неоднозначных нуклеотидов, 
обратную транскриптазу – более 4, интегразу – 
более 3. Максимально допустимое количество 
APOBEC3G/F аминокислотных замен в протеазе, 
обратной транскриптазе и интегразе составило 2, 
3 и 3 замены, а максимально допустимое количе-
ство крайне необычных мутаций – 8, 15 и 10 мута-
ций соответственно.

Статистический анализ

Очистка, формализация и анализ собранных 
данных проводились с использованием программ-
ной среды «R» (версия 4.5.1 от 13 июня 2025 г.). В ка-
честве мер центральной тенденции для описания 
количественных показателей использовалась ме-
диана (Me), а в качестве мер изменчивости данных 
рассчитывались значения нижнего (LQ) и верхне-
го (HQ) квартилей. Групповые номинальные пока-
затели представлены в виде частот встречаемости 
признака в абсолютных (абс., ед.) и относительных 
(%) величинах. Для оценки различий между выбор-
ками по номинальным признакам формировались 
таблицы сопряженности и рассчитывался крите-
рий χ2 Пирсона или двусторонний точный крите-
рий Фишера. Для введения поправки на множе-
ственную проверку гипотез использовался метод 
Холма. Уровень значимости был принят α ≤ 0,05.

Результаты исследования

Анализ мутаций лекарственной устойчивости

В последовательности протеазы ВИЧ-1 мутации 
лекарственной устойчивости наблюдались крайне 
редко, среди них наибольший вес имели мутации 
M46I, K43T и L33F (табл. 2). Известно, что надзор-
ная мутация M46I повышает каталитическую ак-
тивность протеазы и ассоциируется со сниженной 
восприимчивостью к ATV и LPV. В свою очередь, 
замены K43T и L33F являются неполиморфными 
дополнительными мутацией, также связанными 
с лекарственной устойчивостью к ATV, LPV и DRV. 
В единичных случаях в протеазе ВИЧ-1 преимуще-
ственно в группе больных с опытом АРВТ встреча-
лись такие надзорные мутации, как I54S/M, F53L, 
I47V, I54V и M46L. Мутация F53L является непо-
лиморфной вспомогательной мутацией, которая 
в сочетании с другими приводит к снижению вос-
приимчивости ВИЧ-1 к ATV. В свою очередь, не-
полиморфные мутации I54M и I54S ассоциирова-
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ны с снижением восприимчивости вируса к LPV, 
ATV и DRV, а I54S встречается преимущественно 
в вирусах с множественной лекарственной устой-
чивостью к ИП.

В последовательности обратной транскрипта-
зы ВИЧ-1 наиболее часто встречаемыми мутаци-
ями лекарственной устойчивости к НИОТ были 
M184V/I и K65R (табл. 3). Данные надзорные мута-
ции отдельно и в сочетании друг с другом являются 
наиболее распространенными мутациями к НИОТ, 
возникающими у пациентов на фоне лечения схе-
мой АРВТ первой линии. Мутации M184V и M184I 
более чем в 200 раз снижают восприимчивость 
ВИЧ-1 к препаратам 3TC/FTC, в 3 раза снижают 
восприимчивость к ABC и, напротив, способствуют 
увеличению восприимчивости вируса к AZT и TDF. 
В свою очередь, мутация K65R сопровождается сни-
жением восприимчивости ВИЧ-1 к 3TC, FTC, TDF 
и ABC. Часто встречаемая неполиморфная амино-
кислотная замена A62V и полиморфная S68G, ве-
роятно, являются мутациями адаптации и коррек-
тируют дефицит репликации вируса, связанный 
с заменой K65R и инсерциями Q151M и T69. Из-
вестно, что замена S68G ассоциирована с приемом 
TDF, а мутация A62V преимущественно выявляется 
у вирусов подтипа A6, широко распространенных 
на территории Российской Федерации. Наиболее 
часто встречаемыми мутациями лекарственной 
устойчивости к ННИОТ были K103N, V90I, E138A, 
G190S, K101E и Y181C (см. табл. 3). Надзорная му-
тация K103N является одной из самых часто пере-
даваемых неполиморфных мутаций устойчивости 
к препаратам АРВТ. Данная аминокислотная за-
мена приводит к существенному снижению вос-
приимчивости ВИЧ-1 к NVP и EFV, но не снижает 

восприимчивость к RPV, ETR или DOR. В свою оче-
редь, полиморфная мутация E138A ассоциирова-
на со снижением восприимчивости ВИЧ-1 к ETR, 
а неполиморфные мутации G190S и Y188L – с вы-
раженным снижением восприимчивости к NVP 
и EFV. Надзорная неполиморфная мутация K101E 
часто встречается в сочетании с другими мутаци-
ями резистентности к ННИОТ и снижает воспри-
имчивость к NVP в 3–10 раз, а к EFV, ETR и RPV – 
примерно в 2 раза. Полиморфная дополнительная 
мутация V90I практически не снижает воспри-
имчивость вируса к любому из препаратов класса 
ННИОТ, однако часто выявляется у пациентов, по-
лучающих RPV, и реже – у пациентов, получающих 
NVP и EFV. Сравнительный анализ частот встреча-
емости мутаций лекарственной устойчивости в об-
ратной транскриптазе ВИЧ-1 позволил установить, 
что абсолютное большинство наблюдаемых ами-
нокислотных замен было ассоциировано с полу-
чением АРВТ. Между тем мутации S68G и E138A 
встречались одинаково часто, как среди больных 
без опыта терапии, так и среди пациентов, получа-
ющих АРВТ. Надзорные мутации резистентности к 
НИОТ – K65R, M184V/I и ННИОТ – G190S, K101E 
и Y181C практически не встречались среди боль-
ных ВИЧ-инфекцией без опыта АРВТ.

В последовательности интегразы ВИЧ-1 наи-
более часто встречаемыми мутациями лекарствен-
ной устойчивости были L74I, E157Q, T97A и Y143R 
(табл. 4). Для ВИЧ-1 подтипа A изолейцин в позиции 
74 интегразы является консенсусной аминокисло-
той. Замена L74I наблюдалась в большинстве иссле-
дуемых образцов, причем среди пациентов с опытом 
лечения данная замена наблюдалась значимо чаще 
(p=0,013). Доли мутаций E157Q, T97A и Y143R не пре-

Таблица 2

Наиболее распространенные мутации лекарственной устойчивости в аминокислотной 
последовательности протеазы ВИЧ-1

Мутация Всего 
(n = 1888) 

Абс. /%

Опыт АРВТ (n = 1466)

Нет (n = 411) 
Абс. /%

Да (n = 1055) 
Абс. /%

p

M46I* 15/0,79 4/0,97 10/0,95 1,000

K43T 10/0,53 2/0,49 5/0,47 1,000

L33F 10/0,53 1/0,24 4/0,38 1,000

Q58E 6/0,32 0/0,00 5/0,47 1,000

V11I 4/0,21 0/0,00 2/0,19 1,000

I54S* 4/0,21 1/0,24 2/0,19 1,000

F53L* 3/0,16 0/0,00 2/0,19 1,000

I47V* 2/0,11 0/0,00 2/0,19 1,000

I54V* 2/0,11 0/0,00 1/0,09 1,000

M46L* 2/0,11 1/0,24 1/0,09 1,000

* – надзорная мутация лекарственной устойчивости (SDRM).
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вышали 1–2% и не различались в зависимости от на-
личия или отсутствия у пациента опыта АРВТ. Ами-
нокислотная замена E157Q самостоятельно не влияет 
на восприимчивость вируса к препаратам класса ИИ 
и часто встречается в комбинации с другими мутаци-
ями резистентности. В свою очередь, полиморфная 
мутация T97A снижает восприимчивость к EVG при-
мерно в 3 раза и в сочетании с другими мутациями 
резистентности к ИИ может значительно снижать 
восприимчивость вируса к каждому из них. В единич-
ных случаях в аминокислотной последовательности 
интегразы ВИЧ-1 наблюдались такие надзорные му-
тации лекарственной устойчивости к DTG, как R263K 
(n=3), T66K (n=1), G118R (n=2) и Q148R (n=4).

Наиболее распространенными комбинациями 
надзорных мутаций лекарственной устойчивости 
были сочетания одновременно 2 или 3 аминокис-
лотных замен в последовательности обратной 
транскриптазы. Последовательности, получен-
ные от пациентов без опыта АРВТ, крайне редко 
содержали более одной надзорной мутации резис
тентности. В единичных случаях наблюдались та-

кие сочетания, как G190S + K101E (0,73%, n=3), 
G190S + M184V (0,73%, n=3), K101E + M184V 
(0,73%, n=3) и G190S + K101E + M184V (0,73%, 
n=3). Напротив, среди больных ВИЧ-инфекцией 
с опытом АРВТ комбинации 2 и более надзорных 
мутаций в обратной транскриптазе наблюда-
лись значительно чаще – G190S + K101E (5,78%, 
n=61), G190S + M184V (5,40%, n=57), K65R + 
M184V (5,40%, n=57), K103N + M184V (5,21%, 
n=55), G190S + Y181C (5,21%, n=55) и G190S + 
K65R (5,40%, n=57). Наиболее распространен-
ными комбинациями из 3 надзорных мутаций 
в группе больных с опытом АРВТ были сочетания 
G190S + K65R + Y181C (3,51%, n=37), G190S + 
K101E + Y181C (3,51%, n=37), G190S + K101E + 
M184V (3,32%, n=35) и G190S + K101E + K65R 
(3,13%, n=33).

Анализ лекарственной устойчивости  
к антиретровирусным препаратам

Лекарственная устойчивость была обнаружена 
ко всем без исключения изучаемым препаратам. 
В группе больных без опыта АРВТ резистентность 

Таблица 3

Наиболее распространенные мутации лекарственной устойчивости в аминокислотной 
последовательности обратной транскриптазы ВИЧ-1

Мутация Всего 
(n = 1888) 
Абс. /%

Опыт АРВТ (n = 1466)

Нет (n = 411) 
Абс. /%

Да (n = 1055) 
Абс. /%

p

A62V 506/26,80 64/15,57 334/31,66 < 0,001

M184V* 234/12,39 6/1,46 210/19,91 < 0,001

K103N* 206/10,91 28/6,81 149/14,12 0,013

S68G 176/9,32 32/7,79 114/10,81 1,000

V90I 162/8,58 20/4,87 115/10,90 0,037

E138A 158/8,37 31/7,54 91/8,63 1,000

G190S* 135/7,15 7/1,70 116/11,00 < 0,001

K65R* 114/6,04 0/0,00 105/9,95 < 0,001

V106I 113/5,99 9/2,19 93/8,82 0,001

K101E* 108/5,72 5/1,22 95/9,00 < 0,001

Y181C* 87/4,61 2/0,49 76/7,20 < 0,001

M184I* 58/3,07 1/0,24 54/5,12 < 0,001

H221Y 46/2,44 1/0,24 41/3,89 0,002

V179E 42/2,22 4/0,97 29/2,75 1,000

E138K 36/1,91 0/0,00 31/2,94 0,004

P225H* 34/1,80 1/0,24 31/2,94 0,037

Y115F* 31/1,64 0/0,00 28/2,65 0,012

D67N* 29/1,54 2/0,49 26/2,46 0,675

Y318F 28/1,48 0/0,00 26/2,46 0,019

* – надзорная мутация лекарственной устойчивости (SDRM).
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ВИЧ-1 хотя бы к 1 антиретровирусному препара-
ту была выявлена в 19,47% случаев (n=80). В свою 
очередь, среди больных с опытом АРВТ, в том чис-
ле получающих АРВТ без вирусологического эф-
фекта, лекарственная устойчивости ВИЧ-1 хотя бы 
к одному препарату наблюдалась в 48,25% случаев 
(n=509). Наиболее часто лекарственная устойчи-
вость ВИЧ-1 наблюдалась к препаратам 2 классов: 
ННИОТ (31,89%, n=602) и НИОТ (18,86%, n=356), 
причем среди пациентов, получающих АРВТ без 
эффекта, частоты встречаемости были значимо 
больше, чем среди больных без опыта лечения 
(табл. 5). Лекарственная устойчивость к ингиби-
торам протеазы наблюдалась гораздо реже, лишь 
в 2,01% случаев (n=38), а к ингибиторам интегра-
зы – лишь в 1,69% случаев (n=32).

Среди препаратов класса ИП наиболее часто 
резистентность ВИЧ-1 наблюдалась к NFV (1,70%, 
n=32). Для всех остальных препаратов данного 
класса распространенность лекарственной устой-
чивости не превышала 1% (рис.). К препаратам 
класса НИОТ резистентность ВИЧ-1 наблюдалась 
гораздо чаще – наиболее высокие показатели 
среди всех изучаемых образцов были установле-
ны для ABC (18,06%, n=341), FTC (17,74%, n=335) 

и 3TC (17,74%, n=335). Для всех препаратов класса 
НИОТ, за исключением AZT, были установлены 
значимые различия в частотах встречаемости ле-
карственной устойчивости ВИЧ-1 между 2 груп-
пами пациентов в зависимости от опыта терапии. 
Ожидаемо распространенность лекарственной 
устойчивости к данным препаратам в группе боль-
ных ВИЧ-инфекцией с опытом АРВТ была су-
щественно выше, чем среди наивных пациентов 
(p=0,003), и колебалась в интервале от 15,45% до 
29,19%. Преимущественно высокий уровень ле-
карственной устойчивости наблюдался к таким 
препаратам, как 3TC, FTC и DDI, в то время как 
преимущественно средний уровень резистентно-
сти – к D4T и TDF. Среди препаратов класса ННИ-
ОТ развитие лекарственной устойчивости ВИЧ-1 
чаще всего наблюдалось к NVP (26,90%, n=489), 
EFV (24,89%, n=470), DPV (23,78%, n=449) и RPV 
(23,36%, n=441). Для всех ННИОТ были установле-
ны значимые различия в частотах встречаемости 
лекарственной устойчивости ВИЧ-1 между 2 груп-
пами пациентов в зависимости от опыта терапии. 
Показатели в группе больных ВИЧ-инфекцией 
с опытом АРВТ были существенно выше, чем сре-
ди наивных пациентов (p=0,003), и колебались 

Таблица 4

Наиболее распространенные мутации лекарственной устойчивости в аминокислотной 
последовательности интегразы ВИЧ-1

Мутация Всего 
(n = 1888) 
Абс. /%

Опыт АРВТ (n = 1466)

Нет (n = 411) 
Абс. /%

Да (n = 1055) 
Абс. /%

p

L74I 1422/75,32 275/66,91 802/76,02 0,013

E157Q 30/1,59 3/0,73 21/1,99 1,000

T97A 12/0,64 0/0,00 9/0,85 1,000

Y143R* 7/0,37 0/0,00 7/0,66 1,000

G163R 4/0,21 1/0,24 3/0,28 1,000

E138K* 4/0,21 0/0,00 4/0,38 1,000

Q148R* 4/0,21 0/0,00 3/0,28 1,000

D232N 4/0,21 0/0,00 3/0,28 1,000

L74M 4/0,21 0/0,00 2/0,19 1,000

N155H* 3/0,16 0/0,00 3/0,28 1,000

R263K* 3/0,16 0/0,00 2/0,19 1,000

E92G* 3/0,16 2/0,49 1/0,09 1,000

G140A* 2/0,11 0/0,00 1/0,09 1,000

Y143H* 2/0,11 0/0,00 2/0,19 1,000

G118R* 2/0,11 0/0,00 2/0,19 1,000

T66I* 2/0,11 1/0,24 1/0,09 1,000

E92Q* 2/0,11 0/0,00 2/0,19 1,000

S147G* 2/0,11 0/0,00 2/0,19 1,000

* – надзорная мутация лекарственной устойчивости (SDRM).
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в интервале от 19,62% до 36,40%. Преимуществен-
но высокий уровень лекарственной устойчивости 
наблюдался к таким препаратам класса ННИОТ, 
как NVP, EFV, DPV и RPV, в то время как преиму-
щественно средний уровень резистентности – 
к DOR и ETR. Среди препаратов класса ИИ раз-
витие резистентности ВИЧ-1 чаще всего наблюда-
лось к EVG (1,69%, n=32), RAL (1,64%, n=31) и CAB 
(1,43%, n=27). Для BIC и DTG частота встречаемо-
сти лекарственной устойчивости не превышала 
1%. Значимые различия между группами больных 
в зависимости от опыта АРВТ были установлены 
по частоте встречаемости лекарственной устой-
чивости ВИЧ-1 к RAL (p=0,027) и CAB (p=0,042). 
Среди нуклеотидных последовательностей, полу-
ченных от пациентов без опыта терапии, не было 
отмечено наличия резистентности к 3 препаратам 
класса ИИ: CAB, BIC и DTG. В 10 клинических об-
разцах, полученных от пациентов с опытом АРВТ, 
была выявлена лекарственная устойчивость ВИЧ-1 
к DTG.

Анализ мультирезистентности позволил уста-
новить, что наиболее часто встречаемой комби-
нацией лекарственной устойчивости ВИЧ-1 к раз-
личным классам антиретровирусных препаратов 
является сочетание одновременной резистентно-
сти ВИЧ-1 к НИОТ и ННИОТ (15,89%, n=300), при-
чем среди больных с опытом АРВТ данный пока-
затель был еще больше и составил 25,59% (n=270). 
Существенно реже среди пациентов с опытом 
лечения наблюдались сочетания лекарственной 
устойчивости ВИЧ-1 к НИОТ и ИИ (1,99%, n=21), 
ННИОТ и ИИ (1,23%, n=13), а также НИОТ, ННИ-
ОТ и ИИ (1,14%, n=12).

Обсуждение

Проведено масштабное исследование, которое 
позволило оценить распространенность мутаций 
лекарственной устойчивости и мультирезистент-
ности ВИЧ-1 одновременно к 4 классам антире-
тровирусных препаратов в 2 группах больных в за-
висимости от опыта АРВТ. С учетом постоянной 
динамики лекарственной устойчивости ВИЧ-1, 
в том числе связанной с появлением в циркуля-
ции новых геновариантов вируса и изменением 

схем АРВТ первой линии, полученные нами дан-
ные позволяют актуализировать и существенно 
дополнить имеющиеся сведения в данной облас
ти. Результаты нашей работы согласуются с ре-
зультатами исследований других авторов [21–23] 
и свидетельствуют о высокой распространенно-
сти среди больных с опытом АРВТ лекарствен-
ной устойчивости ВИЧ-1 к препаратам классов  
ННИОТ и НИОТ. Наиболее часто встречаемыми 
надзорными мутациями лекарственной устойчи-
вости были аминокислотные замены в последо-
вательности обратной транскриптазы – M184V 
и K103N, причем последняя достаточно часто 
встречалась среди пациентов без опыта АВРТ. Вы-
сокие уровни резистентности ВИЧ-1 часто наблю-
дались к наиболее распространенным в схемах 
АРВТ препаратам ННИОТ (EFV) и НИОТ (3TC, 
ABC), что может быть объяснено направленным 
отбором вирусов в организме больного под прес-
сингом препаратов. Среди больных без опыта 
АРВТ наиболее высокие уровни лекарственной 
устойчивости отмечались к препаратам ННИОТ 
(EFV, NVP, RPV), что свидетельствует о возмож-
ном закреплении в популяции вируса соответ-
ствующих мутаций резистентности в последова-
тельности обратной транскриптазы, в том числе 
дополнительных мутаций адаптации, таких как 
A62V, S68G и E138A. На территории Российской 
Федерации по-прежнему сохраняются низкие 
уровни лекарственной устойчивости ВИЧ-1 к ИП 
и ИИ, в том числе к DTG. Среди обследованных 
нами больных без опыта АРВТ отсутствовала ле-
карственная устойчивость к DRV, DTG, CAB и BIC.

Анализ последовательностей одновременно 
3 фрагментов гена pol ВИЧ-1, кодирующих протеа-
зу, обратную транскриптазу и интегразу, позволил 
оценить распространенность мультирезистент-
ности ВИЧ-1 к различным классам антиретрови-
русных препаратов, в том числе комбинаций от-
дельных надзорных мутаций SDRM. Установлены 
сочетания одновременно 2 или 3 аминокислотных 
замен, которые являются наиболее распростра-
ненными комбинациями надзорных мутаций сре-
ди больных с опытом АРВТ (G190S + K101E, G190S 
+ M184V, K65R + M184V, K103N + M184V, G190S 

Таблица 5

Лекарственная устойчивость ВИЧ-1 к 4 различным классам препаратов

Класс препаратов Всего 
(n = 1888) 
Абс. /%

Опыт АРВТ (n = 1466)

Нет (n = 411) 
Абс. /%

Да (n = 1055) 
Абс. /%

p

ННИОТ 602/31,89 68/16,55 445/42,18 < 0,001

НИОТ 356/18,86 11/2,68 318/30,14 < 0,001

ИП 38/2,01 8/1,95 23/2,18 0,938

ИИ 32/1,69 4/0,97 25/2,37 0,193
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+ K65R + Y181C, G190S + K101E + Y181C и G190S 
+ K101E + M184V). Обращает на себя внимание, 
что данные комбинации содержат замены, ассоци-
ированные с развитием лекарственной устойчиво-
сти одновременно к 2 классам антиретровирусных 
препаратов: НИОТ и ННИОТ. Наиболее распрос
траненной комбинацией мультирезистентности 
ВИЧ-1 к различным классам АРВТ было сочетание 
лекарственной устойчивости к НИОТ + ННИОТ, 
существенно реже среди пациентов с опытом ле-
чения наблюдали сочетания лекарственной устой-
чивости ВИЧ-1 к НИОТ + ИИ, ННИОТ + ИИ, 
а также НИОТ + ННИОТ + ИИ.

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о су-
щественных различиях в распространенности ле-
карственной устойчивости ВИЧ-1 между пациен-
тами без опыта АРВТ и пациентами, получающи-
ми АРВТ без эффекта. С одной стороны, данные 
различия могут быть объяснены направленным 
мутагенезом под прессингом препаратов, с другой 
стороны – отбором уже существующих, цирку-
лирующих и передаваемых «минорных» субпопу-
ляций. В отсутствие антиретровирусной терапии 
мутации лекарственной устойчивости, присут-

Рис. Прогнозные уровни лекарственной устойчивости ВИЧ-1 к антиретровирусным препаратам  
в 2 группах больных в зависимости от опыта АРВТ
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ствующие в «минорных» субпопуляциях вируса, 
фенотипически не проявляются и не могут быть 
выявлены в основной его популяции. В этой свя-
зи анализ лекарственной устойчивости ВИЧ-1 без 
учета «минорных» субпопуляций как у наивных 
пациентов, так и у больных с опытом АРВТ, не даёт 
полной картины и не гарантирует обоснованный и 
правильный подбор схемы АРВТ первой и после-
дующих линий.

Особый интерес представляет анализ полно-
геномных последовательностей ВИЧ-1 с учетом 
«минорных» субпопуляций (квазивидов) вируса. 
Метод секвенирования нового поколения (NGS) 
позволят единовременно работать с большим 
массивов данных при проведении эпидемиологи-
ческих исследований, а также предоставляет воз-
можность детекции квазивидов на уровне до 1% от 
вирусной популяции в организме пациента.

Выявление мутаций лекарственной устойчиво-
сти еще до их фенотипического проявления может 
существенным образом изменить подход к выбору 
схем АРВТ как первой, так и последующих линий, 
а также повысить клиническую и экономическую 
эффективность лечения больных ВИЧ-инфекцией 
в Российской Федерации.
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Abstract 
Modern research confirms that viruses can cause the de-

velopment of 15-55% of all community-acquired pneumonia, 
which is about 200 million cases per year, and about half of 
them occur in the pediatric population. The main causative 
agents of viral pneumonia in children are: respiratory syncy-
tial virus (7-44% of all cases of community-acquired pneu-
monia in children), influenza virus (5–20%), adenovirus (3–
18%), parainfluenza virus (2.5–25%), etc. The pathogenesis 
of viral pneumonia is complex: the sequential introduction 
of the pathogen into the lower respiratory tract, penetration 
into the cells of interstitial tissue, bronchial and alveolar ep-
ithelium, activation of the processes of infiltration and pro-
liferation. This leads to swelling of the interalveolar septa 
and the appearance of exudate in the alveoli, which leads 
to a disorder of the ventilation-perfusion relationship and 
arterial hypoxemia. The clinical picture of viral pneumonia 
in children is nonspecific: gradual onset, upper respiratory 
tract lesion, fever, tachycardia and/or tachypnea, absence of 
purulent sputum, concomitant gastrointestinal symptoms. In 
children, the signs of respiratory failure are often the lead-
ing ones, prevailing over the severity of fever and intoxica-
tion. Auscultation data – diffuse bilateral wheezing. Instru-
mental and laboratory diagnostics of viral pneumonia has a 
rather low specificity and is not always available. The “gold 
standard” includes computed tomography and methods of 
nucleic acid amplification. Experts recommend prescribing 
antibacterial therapy to all patients with signs of pneumonia, 
since today there are no highly sensitive and specific meth-
ods necessary to exclude the bacterial nature of the disease.

Key words: viral pneumonia, children, etiology, clinical 
presentation, diagnostics.

Резюме
Современные исследования подтверждают, что ви-

русы могут быть причиной развития 15–55% всех вне-
больничных пневмоний, что в общей сложности состав-
ляет около 200 млн случаев в год, и около половины из них 
приходится на детскую популяцию. Основные возбуди-
тели вирусных пневмоний у детей также хорошо изуче-
ны, к ним относят: респираторно-синцитиальный ви-
рус (7–44% от всех случаев внебольничных пневмоний 
у детей), вирус гриппа (5–20%), аденовирус (3–18%), 
вирус парагриппа (2,5–25%) и пр. 

Патогенез вирусной пневмонии сложен и включа-
ет в себя последовательное внедрение возбудителя 
в нижние отделы респираторного тракта, проникно-
вение в клетки интерстициальной ткани, бронхиаль-
ного и альвеолярного эпителия, активацию процессов 
инфильтрации и пролиферации, приводящих к отеку 
межальвеолярных перегородок и появлению экссуда-
та в альвеолах, что в конечном итоге приводит к рас-
стройству вентиляционно-перфузионного отношения 
и, как итог, к артериальной гипоксемии.

Клиническая картина вирусных пневмоний у детей 
неспецифична и зависит от целого ряда причин. К наи-
более характерным признакам относят: постепенное 
начало, поражение верхних отделов респираторного 
тракта, менее выраженную, чем при бактериальных 
инфекциях лихорадку, несоразмерные температуре та-
хикардию и/или тахипноэ, отсутствие гнойной мокро-
ты, сопутствующие желудочно-кишечные симптомы. 
У детей, больных вирусной пневмонией, часто признаки 
дыхательной недостаточности являются ведущими, 
преобладая над выраженностью лихорадки и интокси-
кации. Аускультативные данные чаще всего представ-
лены диффузными двусторонними хрипами. 

Инструментальная и лабораторная диагностика ви-
русных пневмоний обладает достаточно низкой специ
фичностью и не всегда доступна. К «золотому стан-
дарту» относят компьютерную томографию и методы 
амплификации нуклеиновых кислот.

Эксперты рекомендуют назначение антибактери-
альной терапии всем больным с признаками пневмонии, 
поскольку на сегодняшний день не существует высоко-
чувствительных и специфичных методов, необходимых 
для исключения бактериальной природы заболевания. 

Ключевые слова: вирусные пневмонии, дети, эти
ология, клиника, диагностика.
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Согласно данным официальной статистики, до 
начала пандемии COVID-19 число зарегистриро-
ванных случаев пневмоний ежегодно в мире со-
ставляло около 450 млн, из которых большая часть 
была неуточненной этиологии [1, 2]. Исторически 
сложилось так, что к микроорганизмам, ассоции-
рованным с внебольничной пневмонией (ВП), от-
носили бактериальную флору, поскольку только 
эти патогены определяли, используя доступные 
тогда методы лабораторной диагностики [3–6]. На 
протяжении почти полувека лидером в структуре 
возбудителей ВП был Streptococcus pneumoniae, 
однако практически у 2/3 обследованных этио-
логия заболевания нижних отделов респиратор-
ного тракта так и оставалась нерасшифрованной. 
Понятно, что это отчасти связано со сложностью 
забора, хранения, транспортировки и пр. биоло-
гического материала, но, тем не менее, при всей 
очевидности инфекционного генеза поражений, 
выделить возбудителя не удавалось, что указыва-
ло на вероятность «небактериальной» причины 
развившегося патологического процесса. С появ-
лением новых возможностей обследования ситу-
ация с уточнением этиологии ВП стала меняться 
[1]. Впервые о вирусной природе заболевания за-
говорили, начиная с середины ХХ в., когда в 1938 г. 
в Journal of the American Medical Association была 
опубликована статья Hobart A. Reimann “An 
acute infection of the respiratory tract with atypical 
pneumonia: a disease entity probably caused by 
a filtrable virus” («Острая инфекция дыхательных 
путей при атипичной пневмонии: заболевание, 
вероятно, вызванное фильтрующимся вирусом»), 
в которой речь шла о гриппе [7]. Это послужило 
переломным моментом в изучении этиологии ин-
фекционных поражений легких. Ученые допуска-
ли, что часть пневмоний могла носить вирусный 
характер, хотя убедительных подтверждений тому 
не было на протяжении почти полувека [8–11]. 
В прошлом диагноз вирусной пневмонии основы-
вался на том, что это своего рода «диагноз исклю-
чения» [12]. Только в наше время, с развитием ла-
бораторных технологий, появилась возможность 
убедительно доказать правомочность диагноза 
«Вирусная пневмония», поскольку РНК/ДНК ви-
русов удалось выделить из аспирата и мокроты, 
полученных непосредственно из нижних отде-
лов респираторного тракта больных пневмонией. 
Справедливости ради, нужно отметить, что пато-
логоанатомы и гистологи еще в 1960-е гг. подтвер-
дили присутствие вирусных частиц и антигенов 
респираторных вирусов в альвеолярном эпителии 
у умерших от пневмонии пациентов [9–11]. Но не 
все эксперты признают формулировку диагноза 
«Вирусная пневмония» верной [13, 14]. Например, 
ведущие специалисты пульмонологи Зайцев А.А. 
и Синкопальников А.И. считают, что «термин 

«Пневмония» не отражает ни морфологических, 
ни клинических, ни рентгенологических призна-
ков процесса, имеющего место в случае вирусного 
поражения легких» [13]. Авторы статьи предлага-
ют использовать в этих ситуациях термин «Вирус-
ный пневмонит», что, с точки зрения практичес
кого здравоохранения, имеет смысл, поскольку 
определяет другие направления терапии, нежели 
при классической бактериальной пневмонии [13]. 
В 2024 г. профессиональным сообществом тера-
певтов, инфекционистов и специалистов респи-
раторной медицины были разработаны клиниче-
ские рекомендации «Вирусные пневмонии» для 
взрослых пациентов, одобренные Минздравом 
России, что по сути поставило точку в дискуссии 
[15]. Однако в разделе «Пример формулировки 
клинического диагноза» поражение нижних отде-
лов респираторного тракта при вирусных инфек-
циях все-таки рекомендуют называть «Вирусное 
поражение легких», указывая на первом месте 
этиологию заболевания, т.е. основной диагноз дол-
жен звучать следующим образом: «Грипп А H1N1, 
тяжелое течение, вирусное поражение легких» 
[15]. Зарубежные guidelines также не дают четких 
рекомендаций в отношении формулировки «Ви-
русная пневмония», но указывают, что в структу-
ре возбудителей ВП преобладают именно вирусы 
[16–18]. Международная классификация болез-
ней (МКБ-10) предусматривает возможность по-
становки такого диагноза, его кодируют под шиф-
рами J12.0, J12.1, J12.2, J12.3, J12.8, J12.9 [15].

Современные исследования подтверждают, что 
вирусы могут быть причиной развития 15–55% 
всех ВП [1, 3, 6, 12, 19, 20]. Ежегодно в мире реги-
стрируется около 200 млн случаев вирусных вне-
больничных пневмоний, примерно с одинаковой 
частотой болеют взрослые и дети [6, 15, 19, 21]. 

По данным мета-анализа, объединившего дан-
ные обследования почти 9000 взрослых европей-
цев, общая доля респираторных вирусов среди 
возбудителей ВП составила 22%, из них грип-
па – 9%, риновирусов (РиВ) – 5%, коронавирусов 
(КоВ) – 4%, доля смешанных вирусно-бактериаль-
ных коинфекций составила 10% [3]. 

Этиологические агенты вирусных пнев-
моний у детей также хорошо изучены.  
В исследовании, проведенном в США и включав-
шем детей, госпитализированных по поводу ВП, 
вирусный патоген был выявлен в 66% случаев, 
сочетание вирусного и бактериального – в 7% 
[22,  23]. Ведущей причиной развития вирусных 
пневмоний в педиатрической популяции был 
признан респираторно-синцитиальный вирус 
(РСВ), среди других распространенных респира-
торных вирусов – коронавирус (включая SARS-
CoV-2), вирус гриппа, риновирус, метапневмови-
рус (МпВ) и аденовирус (АдВ). В 2022 г. в Южной 
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Корее был проведен анализ данных националь-
ного эпиднадзора за респираторными возбуди-
телями ВП у детей [24]. Всего методом ПЦР было 
протестировано 1023 образца, частота положи-
тельных результатов по респираторным вирусам 
составила 65,7%. Чаще всего выделяли РНК/ДНК 
риновирусов (29,8%), далее следовали РСВ (20,3%), 
АдВ (11,8%), гриппа (9,8%), метапневмовирусов 
(7,7%), коронавирусов OC43  +  NL63  +  2  229E 
(6,6%), парагриппа (6,4%), бокавируса (4,6%)  
и герпес-вирусов (2,9%).

Этиологическая структура возбудителей ВП 
меняется в зависимости от возраста ребенка, тер-
ритории проживания, условий заражения, сезона 
года, наличия медицинских или экологических 
факторов риска [1, 25, 26]. В период новорожден-
ности (неонатальная пневмония) безусловным 
лидером, ответственным за развитие вирусных 
пневмоний, признан цитомегаловирус, реже при-
чиной могут быть вирусы простого герпеса, РСВ, 
вирус краснухи [25, 27]. Поражение легких в этой 
возрастной группе, как правило, является прояв-
лением генерализованной инфекции.

Этиологическая структура возбудителей ви-
русных пневмоний в зависимости от возраста па-
циентов представлена в таблице 1.

Оценить распространенность и долевое уча-
стие SARS-CoV-2 в этиологии ВП очень сложно, 
поскольку: 

1) вирус быстро мутирует и клиническая карти-
на также быстро меняется (отличие клиники, вы-
званной вариантами дельта и омикрон, колоссаль-
ное); 

2) дети, в отличие от взрослых, нечасто болеют 
пневмониями, вызванными этим возбудителем, 
поэтому данных в литературе по ним практически 
нет; 

3) в период пандемии COVID-19 почти все слу-
чаи инфекций респираторного тракта были ассо-

циированы с SARS-CoV-2, остальные респиратор-
ные патогены регистрировались исключительно 
редко, что исключает возможность сравнительно-
го анализа [32–34].

Время года имеет важное значение при опре-
делении этиологии вирусной ВП. Многолетние 
наблюдения показали, что пик подъема заболе-
ваемости РСВ-инфекцией приходится на период 
с ноября  по  январь, аденовирусной – на ноябрь 
и апрель, метапневмовирусной – на период с 
апреля  по  май, бокавирусной – на апрель, ри-
новирусная инфекция особа актуальна весной 
и осенью [1,  23,  24]. В трехлетнем многоцентро-
вом исследовании, проведенном в Соединенных 
Штатах, доля обнаруженных вирусов при ВП ва-
рьировала от 11% в период с мая по июль до 32%  
в октябре [35].

Инфицирование нижних отделов респира-
торного тракта при вирусных пневмониях воз-
можно при попадании возбудителя из верхних 
дыхательных путей вследствие контакта (по-
степенно «сползая» вниз и инфицируя сосед-
ние области, например, как при аденовирус-
ной инфекции), при вдыхании аэрозоля, вплоть  
до достижения терминальных бронхиол (на-
пример, при гриппе или РСВ-инфекции)  
или гематогенно при генерализованной инфек-
ции (например, цитомегаловирусные инфекции) 
[12, 15, 21, 36].

Патогенез вирусной пневмонии может разли-
чаться в зависимости от самого возбудителя и от 
состояния макроорганизма, в первую очередь, 
его иммунной системы [1]. Выделяют 2 основные 
патологические модели, развивающиеся при ви-
русных поражениях легких: интерстициальная 
пневмония и паренхиматозная инфекция [36, 37]. 
При бактериальном заражении нижних отделов 
респираторного тракта выделяют 5 таких моде-
лей: крупозную пневмонию, бронхопневмонию, 

Таблица 1

Основные респираторные вирусы, ответственные за развитие вирусных пневмоний  
у детей в разных возрастных группах [1, 20, 22, 23–25, 28–31], данные представлены в %

Возбудитель Возраст пациента

1–23 месяца 2–4 года старше 5 лет

РСВ 25–441 26–29 7–16

Вирус гриппа 6–20 5–17 10–16

Риновирус 1,5–29 23–25 2,5–25

Вирус парагриппа 7–25 8–25 2,5–17

Аденовирус 16–18 9–13 3–9

Метапневмовирус 11–14 4–16 2,5–7

Коронавирус (без SARS-CoV-2) 3–6 3–6 2–3

Бокавирус 1–4 0–4 0–2,5

1 – диапазон средних значений по результатам опубликованных исследований.
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некротизирующую (деструктивную) пневмонию, 
казеозную гранулему (при туберкулезе) и интер-
стициальные и перибронхиолярные поражения 
с вторичной паренхиматозной инфильтрацией 
(при тяжелой вирусной пневмонии, осложненной 
вторичной бактериальной инфекцией) [37]. Эти 
различия и являются одной из причин отсутствия 
единого мнения в отношении выбора диагноза 
«Вирусная пневмония», «Вирусный пневмонит» 
или «Вирусное поражение легких» [5, 13, 15, 30]. 

Патоморфологическая картина при вирусной 
пневмонии характеризуется нейтрофильной ин-
фильтрацией просвета дыхательных путей с лим-
фоцитарной инфильтрацией интерстиция и па-
ренхимы легких [5,  36,  38]. Принципиально, что 
процесс носит диффузный характер с преиму-
щественным вовлечением интерстиция. Точнее 
говоря, при вирусных пневмониях развивается 
воспаление с нарушением структуры альвеоляр-
ных стенок, перивазальных и перилимфатиче-
ских тканей [1,  39,  40]. В отличие от бактериаль-
ных пневмоний, когда формируется альвеоляр-
ный и полинуклеарный выпот, при вирусных ин-
фекциях регистрируют отек альвеол, отложение 
фибрина, формирование гиалиновых мембран, 
нарушение продукции сурфактанта [1,  29,  30]. 
Существенную роль в патогенезе заболевания 
играют гемодинамические расстройства, 
образование мелких геморрагий, микротром-
бов и дистелектазов [5,  15,  41]. Некоторые ре-
спираторные вирусы, обладая специфической 
тропностью к определенным рецепторам, могут 
поражать непосредственно альвеолоциты (на-
пример, вирусы гриппа H5N1, 2009H1N1, адено-
вирусы, SARS-CoV-2) [1,  12,  38,  39–41]. Реакция 
иммунной системы также вносит свой вклад 
в патологический процесс. Активированные 
Т-лимфоциты запускают каскад секреции ци-
токинов, которые, повышая проницаемость со-
судов, усиливают отек, они же инициируют 
апоптоз и гибель пневмоцитов, которые в боль-
шом количестве скапливаются в просвете аль-
веол [12,  15]. В основе патогенеза тяжелых форм 
вирусных пневмоний лежит развитие диффуз-
ного альвеолярного повреждения [1, 5, 38, 40, 41]. 
Все это в конечном итоге приводит к нарушению 
диффузионных свойств альвеолярно-капиллярной 
мембраны, к расстройству вентиляционно-перфу-
зионного отношения и, как итог, к  артериальной 
гипоксемии, которая будет проявляться развити-
ем дыхательной недостаточности [5].

Клиническая картина вирусных пневмоний 
у детей неспецифична и зависит от самого воз-
будителя, возраста ребенка, наличия сопутствую-
щих заболеваний и пр. Ведущие симптомы, харак-
терные для вирусных ВП у детей, представлены 
в таблице 2.

Таблица 2

Частота регистрации основных клинических 
симптомов внебольничных пневмоний вирусной 

этиологии у детей [23, 30, 42, 43], данные 
приведены в %

Клинический признак Средние значения, 
представленные  

в литературных источниках

Подъем температуры выше 38 °С 75,6

Выраженный 
интоксикационный синдром

45

Кашель 91

Тахипноэ 65

Свистящее дыхание, 
экспираторная одышка

42

Заложенность носа, ринорея 58

Синдром поражения желудочно-
кишечного тракта

30

Синдром сыпи 9

К сожалению, на сегодняшний день отсутству-
ют четкие клинические критерии, позволяющие 
с удовлетворительной точностью отличить вирус-
ную пневмонию от прочих пневмоний [5,  23,  40]. 
К признакам, которые наиболее характерны для 
обсуждаемой природы заболевания у детей, от-
носят: постепенное начало, причем практически 
всегда с поражения верхних отделов респиратор-
ного тракта, менее выраженную, чем при бакте-
риальных инфекциях, лихорадку, несоразмерные 
температуре тахикардию и/или тахипноэ, отсут-
ствие гнойной мокроты, сопутствующие желудоч-
но-кишечные симптомы [12, 15, 21, 30, 44, 45]. У де-
тей, больных вирусной пневмонией, часто призна-
ки дыхательной недостаточности являются веду-
щими, преобладая над выраженностью лихорадки 
и интоксикации [45]. Аускультативные данные не 
ограничиваются отдельными анатомическими зо-
нами, а скорее представляют собой диффузные 
двусторонние хрипы [36]. Ряд экспертов считают, 
что наличие хрипов в легких можно рассматривать 
как независимый предиктор вирусной пневмонии 
[46]. Положительная прогностическая ценность об-
наружения хрипов при вирусной инфекции соста-
вила 96,3% (95% ДИ 90,4–99,1%). Несмотря на общ-
ность симптомов и сложность дифференциального 
диагноза, у каждой пневмонии, ассоциированной  
с респираторным вирусом, есть свои клинические 
особенности.

Клиника РСВ-пневмонии будет зависеть от се-
ротипа, ее вызвавшего. Известно, что РСВ-A вы-
зывает более тяжелое заболевание, чем РСВ-B 
[47]. Дети с РСВ-пневмонией – это чаще всего 
пациенты раннего возраста с кашлем и одышкой, 
выраженными аускультативными изменениями 
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в легких, у них редко регистрируют фебрильную 
лихорадку, диарею и судороги [45]. В тяжелых слу-
чаях РСВ-пневмония может проявляться призна-
ками острой дыхательной недостаточности, гипок-
сией, апноэ и летаргией [48]. Инфицирование РСВ 
нередко приводит к развитию вирусно-бактери-
альной пневмонии, поскольку доказано, что этот 
патоген может усиливать бактериальную адгезию 
S. pneumoniae и H. influenzae [49].

Пациент с гриппозной пневмонией – чаще ре-
бенок до 4 лет, заболевший остро с появления су-
хого кашля и последующим присоединением при-
знаков бронхиальной обструкции и дыхательной 
недостаточности [50–53]. Симптомы поражения 
респираторного тракта сопровождаются выра-
женными лихорадкой, интоксикацией, слабостью, 
миалгией, цефалгией и т. д. [23, 53, 54]. Гриппозные 
пневмонии, как правило, двусторонние, полисег-
ментарные, медленно рассасывающиеся, нередко 
вирусно-бактериальные [28, 51].

Аденовирусная пневмония у детей начинается 
остро с лихорадки 39°С и выше, сопровождается 
кашлем и хрипами в легких при аускультации, не-
редко диареей, конъюнктивитом [55]. В нетяже-
лых случаях симптомы обычно проходят в течение 
2 недель. Тяжелые формы заболевания, так же, 
как и при гриппе, могут сопровождаться развити-
ем респираторного дистресс-синдрома или прояв-
ляться клиникой пневмонии с долевой консолида-
цией, очень схожей с классическими проявления-
ми бактериального поражения [36, 56]. Серотипы 
аденовирусов 3, 7 и 14 могут вызывать фатальную 
некротизирующую пневмонию [22, 30]. 

Пневмония, ассоциированная с SARS-CoV-2, 
встречается у детей редко, ее тяжесть варьирует 
от бессимптомного или малосимптомного течения 
до угрожающих жизни состояний [32, 57]. Неред-
ко при COVID-пневмониях наблюдают симптомы 
поражения желудочно-кишечного тракта, у 15–
20% – плевральный выпот [58]. Особенностями 
пневмоний при COVID-19 являются длительно со-
храняющиеся симптомы – у 20% в течение после-
дующих 3 месяцев и у 5% – в течение полугода. 
К наиболее часто регистрируемым проявлениям 
относят: снижение толерантности к физической 
нагрузке, одышку, кашель и усталость, которые 
регистрируются у 5–10% [32].

Инструментальная и лабораторная диагности-
ка вирусных пневмоний обладает достаточно низ-
кой специфичностью и не всегда доступна. При-
нято считать, что интерстициальные инфильтраты 
на рентгенограммах грудной клетки указывают на 
вирусную природу пневмонии, а альвеолярные – 
на бактериальную, но это не всегда так. И те, и дру-
гие патогены могут вызывать широкий спектр 
рентгенологических изменений [1]. Тем не менее, 
в исследованиях было показано, что чувствитель-

ность и специфичность альвеолярного инфильтра-
та при бактериальной пневмонии составили 72% 
и 51% соответственно, чувствительность и специ
фичность интерстициальных инфильтратов при 
вирусной пневмонии – 49% и 72% соответственно 
[59]. Более того, в большинстве случаев разреша-
ющая способность рентгенографии не позволяет 
выявить изменения, соответствующие умерен-
ной (альвеолярной) плотности ткани, которые по-
лучили название «Симптом «матового стекла»». 
Компьютерная томография (КТ) такими возмож-
ностями обладает, и появление этого нового ин-
струментального метода произвело революцию 
в диагностике вирусных пневмоний [12]. Слож-
ность оказалась в том, что симптом «матового 
стекла» встречается при многих заболеваниях лег-
ких и сам по себе специфичным не является. Кро-
ме того, вирусы одного семейства могут вызывать 
идентичные по патогенезу поражения легких, но 
паттерны визуализации в этих случаях могут раз-
личаться, и у детей этот метод диагностики ограни-
чен жесткими показаниями [12, 30, 54, 60]. Вместе 
с тем, некоторые особенности рентгенологичес
кой картины при вирусных пневмониях различ-
ной этиологии существуют [54]. Например, при 
гриппе результаты КТ соответствуют диффузному 
двустороннему снижению пневматизации легоч-
ной ткани по типу «матового стекла», уплотнению 
перибронховаскулярного интерстиция, неравно-
мерной пневматизации с формированием «воз-
душных ловушек», отражающей синдром бронхо-
обструкции. Позже рентгенологическая картина 
может трансформироваться в сегментарную кон-
солидацию с преобладанием изменений в базаль-
ной части [60]. На рентгенограмме грудной клетки 
при РСВ-пневмонии регистрируют перибронхи-
альные инфильтраты с сопутствующим чрезмер-
ным вздутием, иногда – коллапс/консолидацию 
долей и увеличенные лимфатические узлы ворот 
легкого. Центрилобулярные узелки и вид «дерева 
в почках» – характерные проявления ранней ста-
дии заболевания, если для визуализации использу-
ется КТ [60]. Аденовирусная инфекция проявляет-
ся уплотнением интерстициального компонента, 
множественными мелкими перибронхиальными 
очагами с нечетким контуром и «матовым сте-
клом» вокруг (признак “halо”) вследствие гемор-
рагической природы очагов, медиастинальной 
лимфаденопатией [54]. В ряде случаях рентгено-
логическая картина при АВИ может напоминать 
таковую при бактериальной пневмонии [60].

Выделение возбудителя или его генетическо-
го материала является «золотым стандартом» под-
тверждения вирусной природы пневмонии. В ис-
следовании было показано, что объединенная доля 
респираторных вирусных патогенов была выше 
при использовании полимеразной цепной реакции 
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(ПЦР) – 29% (95% ДИ 25–34%) по сравнению с 13% 
(95% ДИ 9–18%) с использованием других методов, 
не связанных с ПЦР, p  <  0,001 [3].  Однако у детей 
методы амплификации нуклеиновых кислот, не-
обходимые для идентификации возбудителя пнев-
монии, сопряжены со значительными трудностями 
при заборе материала. Кроме того, распространен-
ное носительство респираторных вирусов в верхних 
отделах дыхательных путей значительно снижает их 
специфичность, не позволяя отличить контамина-
цию от инфекции. Self W.H. et al. (2016) в рамках ис-
следования «Etiology of Pneumonia in the Community 
(EPIC)» оценили различия между частотой выделе-
ния респираторных вирусов у больных с внеболь-
ничной пневмонией и у условно здоровой контроль-
ной группы [29]. Материал для анализа забирали из 
носо- и ротоглотки, использовали ПЦР. Оказалось, 
что обнаружение гриппа, РСВ и метапневмовируса 
человека у пациентов с ВП всех возрастов, вероят-
но, указывает на их этиологическое значение, тогда 
как обнаружение парагриппа, коронавирусов, ри-
новируса и аденовируса, особенно у детей, требует 
дальнейшего подтверждения диагноза вирусной 
пневмонии [29]. Высококачественные образцы и, 
соответственно, более точные данные в отношении 
этиологии пневмонии можно получить с помощью 
торакальной игольной аспирации, но этот метод не 
получил широкого распространения из-за проблем 
безопасности [1]. 

Клинические рекомендации, утвержденные 
Минздравом России, предусматривают идентифи-
кацию гриппа и других респираторных вирусов 
в обязательном порядке в следующих случаях: 

– при госпитализации больных с тяжелыми 
и необычными формами ОРВИ; 

– у пациентов с высоким риском неблагопри-
ятного исхода; 

– на амбулаторном участке всем больным 
с симптомами гриппоподобного заболевания, об-
ратившимся за медицинской помощью не позднее 
2 сут [15]. 

При этом предложено использовать [15]: 
– иммунохроматографическое экпресс-иссле-

дование носоглоточного мазка на вирусы гриппа А 
и В, аденовирус, респираторно-синцитиальный 
вирус и SARS-CoV-2; 

–  молекулярно-биологическое исследование 
мазков со слизистой оболочки носо- и ротоглотки 
на SARS-CoV-2, вирусы гриппа А и В, парагриппа, 
риновирусы, аденовирусы, РС-вирусы, коронави-
русы 229E, OC43, NL63, HKUI, бокавирус и метап-
невмовирус. 

При этом оговаривается, что при подозрении на 
заболевание нижних дыхательных путей проводит-
ся исследование мокроты, аспиратов из трахеи или 
зева, жидкости бронхоальвеолярного лаважа, но 
эти рекомендации касаются взрослых пациентов. 

Рутинные серологические методы диагностики 
не получили широкого распространения при об-
следовании больных с ВП из-за широкого распро-
странения носительства, невозможности «разгра-
ничить» уровень поражения респираторного трак-
та и продолжительности сроков, необходимых для 
получения результатов. 

Безусловно, обследование пациентов с внеболь-
ничной пневмонией, даже при наличии уверенно-
сти в ее вирусной природе, не должно ограничи-
ваться только методами обнаружения вирусов, по-
скольку исключить бактериальную или вирусно-
бактериальную инфекцию в любом случае нельзя. 
С этим связана невозможность отказа от анти-
бактериальной терапии. На сегодняшний день во-
прос «Все ли пациенты с внебольничной пневмо-
нией, включая тех, у кого есть признаки вирусной 
инфекции, должны лечиться антибиотиками?» 
остается открытым. Пока эксперты рекомендуют, 
чтобы все больные внебольничной пневмонией 
получали лечение антибактериальными препара-
тами, поскольку исключить наличие бактериаль-
ной инфекции, даже имея в наличии весь арсенал 
методов современной лабораторной диагностики, 
не представляется возможным [6, 20]. 
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Введение

Вакцинация традиционно рассматривается 
как специфический инструмент профилактики 
инфекционных заболеваний, направленный на 
защиту от целевых патогенов. Однако накоплен-
ные данные свидетельствуют о неспецифических 
эффектах вакцин, которые проявляются сниже-
нием заболеваемости и смертности от инфекций, 
вызванных неродственными микроорганизмами. 

Этот феномен представляет значительный инте-
рес для общественного здравоохранения, расши-
ряя потенциальные преимущества иммунизации. 
Наиболее изученными примерами являются жи-
вые аттенуированные вакцины, такие как вакци-
на против туберкулеза (БЦЖ), которая снижает 
смертность от респираторных инфекций на 30–
40% [1], и коревая вакцина, ассоциированная со 
снижением общей детской смертности на 30–86% 
в странах с низким уровнем дохода [2].

Abstract
Pneumococcal conjugate vaccines (PCVs) are widely used 

to prevent infections caused by Streptococcus pneumoniae, 
but evidence shows that they also exert clinically relevant non-
specific effects. This review summarizes current data on the 
impact of PCVs on non-pneumococcal respiratory infections 
and outlines possible underlying mechanisms. We analyzed 
studies published between 2011 and 2025 describing clinical 
outcomes, immunological responses, and molecular pathways 
associated with PCV use. PCVs were found to reduce 
influenza-related hospitalizations, respiratory syncytial 
virus infections, and non-pneumococcal pneumonia. These 
effects may result from reduced pneumococcal carriage, 
modulation of respiratory microbiota, and trained innate 
immunity. Further research is required to clarify population-
level implications of next-generation PCVs.

Key words: pneumococcal conjugate vaccines, non-
specific effects, trained immunity, respiratory infections.

Резюме
Пневмококковые конъюгированные вакцины тради-

ционно применяются для профилактики инфекций, вы-
званных Streptococcus pneumoniae, однако современные 
данные свидетельствуют о наличии у них клинически 
значимых неспецифических эффектов. Цель обзора – 
систематизировать сведения о влиянии пневмококко-
вых конъюгированных вакцин на заболеваемость респи-
раторными инфекциями непневмококковой этиологии 
и описать предполагаемые механизмы такого действия. 
Проанализированы публикации 2011–2025 гг., отражаю-
щие влияние пневмококковых конъюгированных вакцин 
на вирусные и бактериальные инфекции, а также имму-
нологические и эпигенетические эффекты вакцинации. 
Показано, что применение пневмококковых конъюгиро-
ванных вакцин связано со снижением частоты госпита-
лизаций по поводу гриппа, респираторно-синцитиаль-
ной вирусной инфекции и непневмококковой пневмонии. 
Неспецифические эффекты могут быть обусловлены 
уменьшением носительства пневмококка, модуляцией 
микробиоты и феноменом тренированного иммуните-
та. Дальнейшие исследования необходимы для оценки 
популяционного влияния новых многовалентных пнев-
мококковых конъюгированных вакцин.

Ключевые слова: пневмококковые конъюгированные 
вакцины, неспецифические эффекты, тренированный 
иммунитет, респираторные инфекции.
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Механизмы тренированного иммунитета

Тренированный иммунитет обусловлен эпиге-
нетическими изменениями, включая модифика-
цию гистонов и метилирование ДНК, которые уси-
ливают экспрессию генов провоспалительных ци-
токинов, таких как интерлейкин-1β (IL-1β), фактор 

Особое внимание привлекают пневмококко-
вые конъюгированные вакцины (ПКВ), которые 
демонстрируют выраженные неспецифические 
эффекты. Клинические данные показывают, что 
ПКВ снижают частоту госпитализаций по гриппу 
на 21–41% [3, 4], уменьшают тяжесть инфекций, 
вызванных респираторно-синцитиальным виру-
сом (РСВ) [5], и снижают риск бактериальных ос-
ложнений при COVID-19 [6]. Предполагается, что 
эти эффекты обусловлены уменьшением назофа-
рингеального носительства пневмококка, модуля-
цией микробиоты дыхательных путей и феноме-
ном тренированного иммунитета – способнос
ти врожденных иммунных клеток формировать 
функциональную память. Актуальность изучения 
влияния пневмококковых вакцин на заболевае-
мости респираторными инфекциями обусловле-
на значительным бременем последних, которые 
в Российской Федерации составляют 86,7% всех 
инфекций с аэрозольным механизмом переда-
чи, а также отсутствием их специфической про-
филактики, за исключением вакцинации против 
гриппа и пассивной профилактики респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции у младенцев 
с факторами риска (недоношенных и с врожден-
ными пороками развития сердца) [7]. Кроме того, 
Streptococcus pneumoniae остается ведущей при-
чиной бактериальных осложнений острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ), вызывая 
ежегодно до 1,6 млн смертей во всем мире (ВОЗ, 
2022). В условиях роста антибиотикорезистент-
ности и пандемических угроз изучение неспеци
фических эффектов ПКВ приобретает особую 
значимость. Однако вопросы о вариабельности 
эффектов между популяциями, длительности не-
специфической защиты и оптимальных стратеги-
ях использования этого потенциала остаются от-
крытыми, что определяет цель данного обзора.

Неспецифические эффекты вакцин: 
современные представления.

История и концепция тренированного 
иммунитета

Тренированный иммунитет — это способ-
ность врожденных иммунных клеток, таких как 
моноциты, макрофаги и естественные киллеры 
(NK-клетки), формировать долгосрочные функ-
циональные изменения, улучшающие реакцию на 
повторное воздействие патогенов. Этот феномен 
опроверг классическое представление о том, что 
только адаптивный иммунитет обладает иммуно-
логической памятью. Концепция тренированного 
иммунитета возникла из наблюдений за организ-
мами, лишенными адаптивного иммунитета (на-
пример, растения и беспозвоночные), которые 
демонстрировали устойчивость к повторным ин-

фекциям [8]. В последние десятилетия исследова-
ния показали, что врожденные иммунные клетки 
млекопитающих способны к эпигенетической 
и метаболической перестройке, обеспечивающей 
усиленный иммунный ответ [9].

Систематическое изучение тренированного 
иммунитета началось в начале XXI в., когда ис-
следования в Гвинее-Бисау показали, что вакцина 
БЦЖ снижает смертность новорожденных от раз-
личных инфекций на 50% [11]. Эти данные легли 
в основу концепции тренированного иммунитета. 
Аналогичные эффекты наблюдались для других 
живых вакцин: оральная полиомиелитная вакцина 
повышала общую выживаемость детей [12], а ко-
ревая вакцина снижала смертность на 30–50% 
по сравнению с непривитыми детьми [13]. Эти 
вакцины, содержащие патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMPs), стимулируют 
врожденный иммунитет через рецепторы рас-
познавания патогенов (PRR), вызывая долговре-
менные изменения в иммунных клетках. В работе 
Sánchez-Ramón et al. [10] предложен новый класс 
вакцин, индуцирующих тренированный иммуни-
тет, которые сочетают индукторы врожденного 
иммунитета (например, β-глюканы или мурамил-
дипептид) и специфические антигены, усиливая 
как неспецифическую, так и адаптивную защиту 
(рис. 1).

Рис. 1. Основные компоненты и иммунобиологические 
пути, лежащие в основе вакцин, индуцирующих 
тренированный иммунитет (адаптировано из 
[10]): вакцины (БЦЖ, ПКВ) через PRR-рецепторы 
индуцируют эпигенетические и метаболические 
изменения в миелоидных клетках, усиливая ответ на 
последующие инфекции
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Важную роль в неспецифической защите игра-
ет активация метаболических путей в иммунных 
клетках. Исследование Bekkering et al. (2018) про-
демонстрировало, что БЦЖ-вакцинация изменя-
ет метаболизм холестерина через мевалонатный 
путь, что усиливает продукцию интерферона-γ 
и других провоспалительных медиаторов [14]. 
Эти данные были подтверждены в работе Arts et 
al. (2018), где показано увеличение синтеза IL-1β, 
TNF-α и IFN-γ после вакцинации [15]. 

Роль микробиоты и резидентных иммунных 
клеток

Вакцины могут модулировать состав кишечной 
и респираторной микробиоты, активируя Toll-
подобные рецепторы (TLR2, TLR4) и стимулируя 
продукцию иммуноглобулина A (IgA) [16,17]. Эти 
изменения способствуют усилению локального 
иммунитета. Например, БЦЖ-вакцинация изме-
няет микробиоту легких и кишечника, что корре-
лирует с улучшением иммунного ответа [16]. 

Дополнительный механизм включает форми-
рование резидентных Т-клеток памяти (Trm) в тка-
нях. Интраназальная вакцинация живым аттену-
ированным вирусом гриппа индуцирует CD8+ 
Trm-клетки в дыхательных путях, которые обес
печивают перекрестную защиту против гетероло-
гичных штаммов за счет распознавания консерва-
тивных вирусных эпитопов [18]. Эти механизмы 
дополняют тренированный иммунитет, усиливая 
неспецифическую защиту.

некроза опухоли-α (TNF-α) и интерферон-γ (IFN-γ) 
[9]. Основные механизмы тренированного имму-
нитета представлены на рисунке 2. Эти измене-
ния происходят в миелоидных клетках-предшес
твенниках, обеспечивая долгосрочную функцио-
нальную память.

Неспецифическое действие пневмококковой 
вакцины

Клинические эффекты против вирусных 
инфекций

Неспецифическое действие пневмококковых 
конъюгированных вакцин (ПКВ) было продемон-
стрировано рядом клинических наблюдений. По-
казано, что ПКВ способствуют снижению риска 
госпитализаций, ассоциированных с респиратор-
но-синцитиальным вирусом (РСВ), в педиатричес
кой популяции. Популяционные исследования, 
проведенные в Австралии и Израиле, выявили 
значительное уменьшение частоты госпитали-
заций по поводу РСВ-инфекции и внебольнич-
ной альвеолярной пневмонии с РСВ-позитивным 
статусом после внедрения программ ПКВ-
вакцинации. В отдельных группах, особенно среди 
детей раннего возраста, снижение достигало 30% 
[4, 5]. Одним из возможных объяснений данного 
феномена является известное синергическое вза-
имодействие пневмококка и РСВ в респираторном 
тракте. Таким образом, сокращение колонизации 
Streptococcus pneumoniae или частоты пневмокок-
ковых инфекций может опосредованно умень-
шать тяжесть и заболеваемость вирусными респи-
раторными патологиями.

Систематический обзор, включавший анализ 
эффективности различных ПКВ (ПКВ7, ПКВ9, 
ПКВ10 и ПКВ13), подтвердил их протективное 
действие в отношении гриппа и сезонных коро-
навирусов. Согласно исследованию Domínguez 
et al. (2013), вакцинация ПКВ7 ассоциировалась 
со статистически значимым снижением часто-
ты госпитализаций, обусловленных гриппом A/
H1N1pdm09, на 41%, однако не продемонстрирова-
ла влияния на заболеваемость сезонным гриппом 
в эпидемиологический сезон 2010–2011 гг. Авто-
ры предполагают, что наблюдаемый протектив-
ный эффект может быть опосредован предотвра-
щением бактериальных пневмококковых ослож-
нений, а не прямым противовирусным действием 
[3]. Достоверного снижения заболеваемости аде-
новирусной или риновирусной инфекцией как 
в детской, так и во взрослой популяции также за-
фиксировано не было [19].

Защита от бактериальных патогенов  
и осложнений

Помимо влияния на вирусные инфекции, ПКВ 
демонстрируют выраженную защитную актив-
ность в отношении других бактериальных патоге-
нов. Согласно данным клинических исследований, 
схема вакцинации ПКВ13, включающая 2 первич-
ные дозы с последующей ревакцинацией, обеспе-

Рис. 2. Тренированный иммунитет и толерантность 
(адаптировано из [9]) 
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чивает 87,2% эффективность в профилактике вне-
больничной альвеолярной пневмонии, вызванной 
вакцин-специфичными серотипами Streptococcus 
pneumoniae, у детей в возрасте 12–35 мес. [20]. Важ-
ным является и влияние ПКВ на частоту рецидиви-
рующего острого среднего отита (рОСО) в педиат
рической популяции. Когортные и популяцион-
ные исследования последних лет свидетельствуют 
о том, что своевременная иммунизация ПКВ после 
первого эпизода среднего отита у младенцев млад-
ше 2 месяцев достоверно снижает риск развития 
рОСО. Наблюдаемое снижение частоты рецидивов 
варьирует в диапазоне 10–28% на протяжении не-
скольких лет последующего наблюдения [21–23].

Молекулярные механизмы действия ПКВ

ПКВ модулируют врожденные иммунные ре-
акции, усиливая приток моноцитов и макрофагов 
в легкие и повышая их способность к внутриклеточ-
ному уничтожению Streptococcus pneumoniae даже 
без предшествующей колонизации [24]. Эти изме-
нения указывают на феномен тренированного им-
мунитета, хотя прямых доказательств у людей пока 
недостаточно. В мышиной модели при введении 
ПКВ увеличивались уровни моноцитарного хемоат-
трактантного белка 1 (MCP-1) и снижались уровни 
воспалительных цитокинов, что подтверждает ре-
программирование врожденного иммунитета [25].

Вакцинация ПКВ13 вызывает дифференциаль-
ное метилирование сотен позиций в геноме, осо-
бенно в генах, связанных с активацией Т-клеток 
и иммунной регуляцией, таких как HLA-DPB1 и ин-
терлейкин-6 (IL-6) [26, 27]. Эти эпигенетические 
модификации коррелируют с силой антительного 
ответа на вакцинацию и поддерживают неспеци
фическую защиту. Однако маркер модификации 
гистонов H3K4me3 после ПКВ-вакцинации не был 
подтвержден [28]. 

ПКВ стимулирует продукцию иммуноглобули-
на A (IgA), включая перекрестно-реактивные анти-
тела против близкородственных серотипов пнев-
мококка (например, 6A, 6C, 6D) [29, 30]. Систем-
ная иммунизация ПКВ вызывает преобладающий 
IgA2-ответ в лимфоцитах периферической крови 
с пиком антител через 2 недели после вакцинации 
[29]. Вакцины на основе пневмококкового поверх-
ностного белка A (PspA) усиливают широкий анти-
тельный ответ к гетерологичным молекулам PspA 
[31]. Кроме того, ПКВ активируют NK-клетки, по-
вышая продукцию IFN-γ в 4 раза, что определяет 
противовирусную защиту в слизистых дыхатель-
ных путей [32].

Перспективы и нерешенные вопросы

Современные исследования неспецифических 
эффектов пневмококковых конъюгированных вак-
цин открывают новые перспективы для профилак-

тической медицины, выходящие далеко за рамки 
традиционного представления о вакцинопрофилак-
тике. Полученные данные свидетельствуют о не-
обходимости пересмотра существующих подходов 
к использованию этих препаратов с учетом их ши-
рокого иммуномодулирующего потенциала. Особый 
клинический интерес представляет возможность 
применения ПКВ для усиления защиты против ре-
спираторных инфекций у уязвимых групп насе-
ления, включая недоношенных детей, пациентов 
с хроническими бронхолегочными заболеваниями 
и лиц с различными формами иммунодефицита.

Важнейшим направлением современных ис-
следований становится изучение популяционных 
эффектов массовой вакцинации, которые могут 
проявляться в формировании своеобразного двой-
ного коллективного иммунитета, способного вли-
ять на циркуляцию как бактериальных, так и ви-
русных патогенов. Этот аспект приобретает осо-
бую актуальность в контексте глобальной борьбы 
с антимикробной резистентностью, поскольку 
опосредованное снижение частоты бактериаль-
ных осложнений респираторных вирусных ин-
фекций может существенно уменьшить объем не-
обоснованной антибактериальной терапии.

Перспективным направлением научного поис-
ка является углубленное изучение молекулярных 
механизмов неспецифического действия ПКВ, 
включая процессы эпигенетического репрограм-
мирования иммунных клеток, формирования пе-
рекрестно-реактивных антигенных детерминант 
и модуляции функции врожденных лимфоид-
ных клеток. Эти фундаментальные исследования 
должны быть дополнены клиническими исследо-
ваниями, направленными на оптимизацию схем 
вакцинации и оценку эффективности новых мно-
говалентных препаратов с точки зрения реализа-
ции их неспецифических эффектов.

Существенным доказательством могут быть 
международные многоцентровые исследования, 
позволяющие унифицировать методологию оцен-
ки неспецифических эффектов и сравнивать ре-
зультаты, полученные в различных популяциях 
с разными календарями вакцинации. Важное зна-
чение имеет моделирование популяционных эф-
фектов при различных уровнях охвата вакцина-
цией, а также изучение долгосрочного влияния на 
циркуляцию антибиотикорезистентных штаммов.
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Введение

В современной структуре инфекционной за-
болеваемости превалируют вирусные патологии. 
В основном такая особенность объясняется урба-

низацией, с одной стороны, приводящей к повы-
шению плотности населения, с другой – обеспе-
чивающей санитарное благополучие с возможнос
тью применения антибиотиков для лечения паци-

Abstract
The functioning of the human genome plays a role 

in protecting the body from viral invasion. The body’s 
susceptibility to various viral diseases is determined not only 
by the functioning of the innate and adaptive immune systems 
but also by individual genomic differences. Mutations in 
the FUT2 gene region can exert a protective effect against 
norovirus gastroenteritis, but also increase the risk of 
developing and complicating other diseases. The molecular 
mechanism of interaction between OAS family genes and 
the innate immune system, as well as the characteristics of 
normal genomic polymorphism, influence the development 
and favorable outcome of viral diseases.

An analysis of information sources on the relationship 
between genomic processes and the course and outcome of 
viral diseases, as well as individual aspects of the influence 
of disease characteristics on these processes, was conducted 
as of July 2025. The following keywords were used in key 
electronic databases, including PubMed, Scopus, eLIBRARY, 
and Google Scholar: FUT, OAS, HDAC, epigenetics, immune 
resistance, viral diseases, and host immunity.

Several mechanisms of the influence of epigenetic 
processes on the course of diseases, as well as the possibilities 
for their therapeutic correction, are presented. Research into 
the fundamental aspects of the influence of genetic control 
mechanisms on susceptibility to viral infections will allow 
for new understanding of risk groups and mechanisms for 
disease prevention and treatment.

Key words: genome, viral invasion, epigenetics, 
oligoadenylate synthase, fucosyltransferase, resistance.

Резюме
Функционирование генома человека играет роль в обес

печении защиты организма от вирусной инвазии. Воспри-
имчивость организма к различным вирусным заболеваниям 
обусловлена не только особенностями работы систем врож-
денного и адаптивного иммунитета, но также индивиду-
альными различиями геномов. Мутации в области гена FUT2 
могут оказывать протективный эффект в отношении но-
ровирусных гастроэнтеритов, однако при этом повышают 
риск развития и осложненного течения других заболеваний. 
Молекулярный механизм взаимодействия генов семейства 
OAS с системой врожденного иммунитета, а также особен-
ности нормального полиморфизма генома влияют на разви-
тие и благоприятный исход вирусных заболеваний. 

Анализ источников информации взаимосвязи геном-
ных процессов с течением и исходом вирусных заболе-
ваний, отдельных аспектов влияния особенностей за-
болеваний на эти процессы проведен на июль 2025 г. по 
основным поисковым электронным базам данных, вклю-
чая PubMed, Scopus, eLIBRARY и Google Scholar, по сле-
дующим ключевым словам: FUT, OAS, HDAC, epigenetics, 
immune resistance, viral diseases, host immunity.

Представлены некоторые механизмы влияния эпи-
генетических процессов на характер течения заболе-
ваний, а также на возможности их терапевтической 
коррекции. Исследование фундаментальных аспектов 
влияния механизмов генетического контроля на воспри-
имчивость к вирусным инфекциям позволит сформиро-
вать новые представления о группах риска, механизмах 
профилактики и лечения заболеваний. 

Ключевые слова: геном, вирусная инвазия, эпигене-
тика, олигоаденилатсинтаза, фукозилтрансфераза, ре-
зистентность.
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ентов с бактериальными заболеваниями. Данные 
факторы уменьшают вклад бактериальных инфек-
ций в структуру заболеваемости, при этом плот-
ность населения создает благоприятные условия 
для циркуляции возбудителей вирусных инфек-
ций в популяции.

Вариабельность иммунной реакции, возникаю-
щей в ответ на развитие инфекционного заболева-
ния, зависит не только от природы патогена, но во 
многом определяется генетическими особенностя-
ми хозяина. Например, клинически значимые му-
тации генов иммунной системы зачастую ассоци-
ированы с развитием тяжелых форм заболеваний. 
Отдельные варианты нормального полиморфизма 
могут как повышать, так и снижать шансы паци-
ента на разрешение заболевания без осложнений. 

Некоторые мутации генома хозяина препят-
ствуют вирусной инвазии и могут осложнить вос-
произведение вируса в организме носителя, таким 
образом делая его отчасти или даже полностью ре-
зистентным к данной инфекции. 

В качестве примеров генетической регуляции 
резистентности человека к определенным виру-
сам можно рассматривать мутации генов фукозил-
трансферазы FUT, фенотипически реализующие-
ся в невозможности адсорбции кишечных вирусов 
на поверхности энтероцитов, функционирование 
генов семейства олигоаденилатсинтазы OAS, уси-
ливающее эффективность иммунного ответа при 
вирусной инвазии, а также эпигенетические фак-
торы, модифицирующие геном при инфекцион-
ном процессе.

Гены семейства FUT и резистентность 
к энтеральным вирусам

Фукозилирование является фундаментальным 
процессом поддержания функционирования кле-
ток и биологических процессов у всех животных, 
нарушение которого приводит к наследственным 
заболеваниям. При этом нарушения в клеточном 
синтезе фукозы или в механизмах, обеспечива-
ющих ее передачу другим молекулам, встреча-
ются редко [1]. У человека семейство генов FUT, 
кодирующих фукозилтрансферазы, отвечающие 
за клеточный транспорт моносахарида фукозы, 
включает в себя 13 генов. Эти ферменты локали-
зуются в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР) 
и на мембранах некоторых клеток. 

Антигены группы крови HBGA представляют 
собой гликаны, определяющие секреторный фе-
нотип и группу крови человека по системам АВH 
и Lewis (рис. 1). Фукозилтрансфераза взаимодей-
ствует с A-, B- и H-антигенами, которые являются 
α-1,2-связанными гликан-содержащими фукоза-
ми, находящимися в гликопротеидах эритроци-
тов и гликолипидах. Секреторно-положительный 
фенотип (Se) определяется экспрессией функцио-

нального гена FUT2, продукт которого катализиру-
ет присоединение α-фукозы (SeFuc) к β-галактозе 
(β Gal) дисахаридного предшественника с образо-
ванием секреторного эпитопа или HBGA H-типа. 
HBGA H-тип, в свою очередь, может быть допол-
нительно модифицирован антигенами A или B пу-
тем добавления N-ацетилгалактозамина (GalNAc) 
к предшественнику β Gal с образованием HBGA A- 
или B-типа [2]. Льюис-положительный статус [3] 
определяется активностью фермента FUT3, кото-
рый добавляет α-фукозу к N-ацетилглюкозамину 
дисахарида-предшественника с образованием 
эпитопа Льюиса. Таким образом, последователь-
ное добавление углеводных фрагментов фермен-
тами FUT2 и FUT3 вместе с антигенами A и B при-
водит к образованию секреторных или несекре-
торных антигенов Льюиса, то есть ABH в семей-
стве HBGA [4].

Экспрессия генов FUT является тканеспеци-
фичной. Почти у 20% населения отсутствуют ан-
тигены ABH на поверхности слизистой оболочки 
или в выделениях из-за наличия нефункциональ-
ной фукозилтрансферазы FUT2 (несекреторный 
фенотип). Люди с нефункциональными аллелями 
FUT2, также называемые «несекреторами», не 
способны секретировать антигены ABH в жидко-
стях организма, таких как слезы, слюна и слизис
тые оболочки, при этом антиген H присутствует на 
поверхности эритроцитов благодаря наличию как 
минимум 1 функционального гена FUT1. Суще-
ствует мнение, что отсутствие антигенов НBGA на 
поверхности слизистых оболочек, не являющихся 
секретирующими, влияет на прикрепление виру-
сов и их последующее проникновение в клетки 
хозяина [5–7]. Отсутствие данных рецепторов на 
поверхности цитоплазмы клеток-мишеней затруд-
няет процесс проникновения вирионов. 

Норовирусы представляют собой РНК-
содержащие вирусы семейства Caliciviridae. Ме-
ханизм передачи инфекции – фекально-ораль-
ный. Вызывают острые гастроэнтериты [6]. Но-
ровирусы являются причиной около 20% всех 
случаев гастроэнтеритов в мире у приблизитель-
но 700 млн человек. При этом летальность вируса 
достигает 0,03%, т.е. около 200 000 смертей в год 
происходит вследствие заражения норовирусами. 
Наибольшую опасность норовирусные инфекции 
представляют для детей грудного и дошкольного 
возраста. Эффективной вакцины для профилакти-
ки норовирусной инфекции на данный момент не 
разработано [7].

Ген FUT2, расположенный в 13 регионе длинно-
го плеча 19 хромосомы (19q13.3), кодирует фермент 
галактозид-2-альфа-L-фукозилтрансферазу 2, ко-
торый, в свою очередь, входит в состав антигена 
групп крови (HBGA), используемого норовирусом 
в качестве рецептора проникновения в клетки хо-
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зяина. Кодирующая последовательность FUT2 не 
прерывается интроном и локализована исключи-
тельно во втором экзоне, который кодирует бе-
лок, состоящий из 343 аминокислот, что позволя-
ет легко определять гаплотипы SNP кодирующей 
области [8]. Несекреторный фенотип FUT2 воз-
никает при наличии нонсенс-мутаций [9] или Alu-
инсерции в области гена [10]. Soejima et al. пока-
зано, что нонсенс-мутация G428A в 2 гомологичных 
аллеях гена FUT2 приводит к образованию стоп-
кодона в 143 аминокислотной позиции и проявле-
нию несекреторного фенотипа (Se) [11]. Недавно 
Iqbal et al. провели биоинформатический анализ 

5306 известных SNP гена FUT2 с целью поиска 
нонсенс-мутаций, которые могут быть связаны 
с чувствительностью к норовирусу и изменениями 
кишечной микробиоты. Оказалось, что 2 выявлен-
ные несинонимичные замены нуклеотидов G149S 
(rs200543547) и V196G (rs367923363) существенно 
меняют конформацию белка FUT2, что вызывает 
изменения во взаимодействии с капсидным бел-
ком VP1 норовируса [12].

Показано, что мутации в генах FUT могут быть 
связаны с естественной невосприимчивостью 
к заражению норовирусной инфекцией [3, 6]. Ин-
дивиды с несекреторным фенотипом полностью 

Рис. 1. Биосинтез антигена Льюиса (HGBA) I типа: прекурсор 1 типа содержит сахара Gal и GlcNAc, соединенные  
β1-3 связью. Биосинтез Н-типа I HBGA включает присоеднение остатка фукозы в α1,2 положение терминальной 
галактозы предшественника типа I ферментом FUT2 (секреторный ген). Модификация H антигена  
A- и B-гликозилтрансферазами приводит к образованию A- или B-антигенов соответственно. Антиген Льюиса 
Lea синтезируется присоеденением остатка фукозы к α1,3 либо α1,4 положению терминальной GlcNAc прекурсора 
I типа ферментами FUT-3/4 (Lewis gene). Присоединение остатка фукозы этими ферментами к области α1,3 или α1,4 
HBGA H-антигена приводит к образованию Leb. Индивиды с нефункциональным FUT2 не обладают возможностью 
присоединения фукозы к положению α1,2, таким образом представляя собой несекреторный фенотип
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невосприимчивы к норовирусам типа GII.4, вызы-
вающего около 50% вспышек вирусных гастроэн-
теритов [13–15]. В то же время несекреторы могут 
иметь повышенную резистентность к норовиру-
сам типа GII.3, однако выводы таких исследований 
неоднозначны [7].

Стоит отметить, что носители группы крови B 
более подвержены заражению норовирусами. Не-
секреторы с данной группой крови имеют лишь 
частичную резистентность к заболеванию [16]. 
Несекреторный фенотип встречается с частотой 
около 4–6% в популяциях европеоидов. Известны 
африканские и латиноамериканские популяции 
с 30% частотой несекреторного фенотипа. Мис-
сенс-мутация A385T гена FUT 2 изменяет аминокис-
лотный состав белка в кодоне 129, что приводит 
к проявлению несекреторного фенотипа у жите-
лей Юго-Восточной Азии [17]. 

Несекреторный фенотип может защищать 
хозяина не только от норовирусной, но и от ро-
тавирусной инфекции, которая также вызывает 
острый гастроэнтерит. Ротавирусы так же, как 
и норовирусы, используют рецепторы энтероци-
тов для проникновения в клетку [18]. Несекреторы 
реже поражаются как норовирусами, так и рота-
вирусами с генотипами P8 и P4. Такие геновари-
анты ротавирусов вызывают приблизительно 80% 
ротавирусных гастроэнтеритов. Эти вирусы, так 
же, как и норовирусы, используют H-антиген для 
инвазии в клетку, что объясняет резистентность 
несекреторов [19].

Исследование влияния антигенных статусов 
детей и матерей на восприимчивость детей к ки-
шечным инфекциям показало, что дети матерей-
секреторов FUT2 на 38% чаще страдали от диарей 
различной инфекционной этиологии, при этом 
первая диарея у этих детей происходила раньше, 
чем у детей из контрольной группы. Положитель-
ный секреторный статус детей по FUT2 и FUT3, на-
оборот, снижал риск диарей на 29% и 27% соответ-
ственно [16].

В то время как некоторые мутации гена FUT 
полностью или частично защищают организм хо-
зяина от вирусной инвазии норовирусов, такие 
мутации могут быть ассоциированы с развитием 
тяжелых заболеваний [8]. По данным Giampaoli 
et al., несекреторный фенотип может быть ассо-
циирован с повышенным риском диабета 1 типа. 
Вероятно, это связано с изменениями состава ми-
кробиоты, гликановых профилей и усилением ау-
тоиммунных воспалительных реакций [17].

В метаанализе Zhernakova et al. показано, что 
генетические факторы человека влияют на со-
став и активность кишечного микробиома. На-
пример, число Faecalibacterium prausnitzii с сег-
ментом структурной изменчивости кластера ге-
нов утилизации N-ацетилгалактозамина (GalNAc) 

выше в организме секреторов А-антигена крови, 
определяемого ABO и FUT2. GalNAc может ис-
пользоваться в качестве единственного источника 
углеводов для штаммов F. prausnitzii, которые уча-
ствуют в метаболизме GalNAc. Гены утилизации 
GalNAc также связаны с кардиометаболическим 
здоровьем хозяина, особенно у людей с мукозаль-
ным A-антигеном [20].

Поскольку адгезия H. pylori к эпителию желуд-
ка связана с фукозилированными гликанами, му-
тации генов FUT могут быть связаны с хеликобак-
териозами. Fan et al. выяснили, что высокие уров-
ни 1-, 2-связанной фукозы, синтезируемого FUT1 
и FUT2 могут играть роль на предварительной 
стадии заражения H. pylori. Так, экспрессия FUT2 
была выше в клетках GES-1 (человеческие клетки 
эпителия желудка), инфицированных H. pylori, 
с более высоким кратным изменением уровней 
лектина BC2LCN, специфичного для 1-2 связанной 
фукозы уже через 4 ч [21].

Существует любопытное исследование Li et 
al., в котором доказано, что высокая экспрессия 
гена POFUT1 (пептид-о-фукозилтрансфераза) при 
гепатоцеллюлярной карциноме повышает резис
тентность опухолевых клеток к иммунотерапии, 
что ухудшает прогноз. Ингибирование экспрес-
сии POFUT1 при гепатоцеллюлярной карциноме 
может действовать синергетически с анти-PD-1 
терапией, повышая её эффективность [22]. 

POFUT1 (другое наименование FUT12) – белок, 
участвующий в транспорте фукозы и отвечаю-
щий за фукозилирование EGF-подобных доменов, 
играет ключевую роль в модификации рецепто-
ров Notch. Известно, что этот белок усиленно экс-
прессируется в раковых клетках и способствует 
прогрессированию опухоли. Точный механизм 
его патологического действия на данный момент 
не изучен, однако установлено, что он повышает 
концентрацию и стабильность PD-L1, подавляя 
TRIM21-опосредованное убиквитинирование. Это 
означает, что мутации, приводящие к повышен-
ной активности POFUT1, могут являться маркера-
ми повышенного риска развития онкологических 
заболеваний, а также открывают возможности де-
тального изучения механизма ускользания опухо-
лей от иммунного надзора. 

Ahluwalia et al. изучали влияние мутаций FUT2, 
приводящих к эпистазу ABO, и пришли к выводу 
о связи данных мутаций с повышенным риском 
развития астмы и острых респираторных заболе-
ваний. Статус секретора увеличивает риск ранней 
детской астмы в 1,56 раза из-за наличия антиге-
нов A и/или B. При этом эпистаз FUT2–ABO уве-
личивает риск заражения S. pneumoniae до 2,7 раза 
[23].

Представленные сведения отражают перспек-
тивы исследования изменчивости генов семейства 
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FUT в качестве молекулярных маркеров неблаго-
приятного состояния популяционного здоровья 
населения. 

Гены семейства OAS как факторы исхода 
вирусных инфекций

Система интерферонов является основным ме-
ханизмом запуска противовирусных реакций орга-
низма: ряд генов, стимулируемых интерфероном, 
обладают нуклеазной активностью (рис. 2). Среди 
них РНКаза L, индуцируемая интерфероном, ко-
торая расщепляет широкий спектр двухцепочеч-
ной РНК без видимого различия между вирусны-
ми и клеточными нуклеиновыми кислотами [24]. 
Однако некоторые сообщения указывают на ча-
стичную селективность РНКазы L по отношению 
к вирусным нуклеиновым кислотам. Во-первых, 
клеточным РНК, особенно тРНК и рРНК, присуща 
микровариабельность внутреннего нуклеотидного 
состава, что снижает сродство РНКазы L. Во-вторых, 
РНКаза L более аффинна к последовательностям 
UU или UA в качестве сайтов расщепления, а такие 
последовательности встречаются в кодонах млеко-
питающих нечасто. Одним из базовых процессов 
врожденного иммунитета является механизм воз-
действия белков семейства OAS на нуклеиновые 
кислоты вирусов посредством активации РНКазы L.

Другим примером нуклеазы, индуцируемой 
интерфероном, является противовирусный белок 
цинковых пальцев (ZAP), который обладает спо-
собностью специфически воздействовать на РНК, 
несущие элементы ответа ZAP, через свой домен, 
при этом элементы ответа ZAP обычно встречают-
ся во многих вирусах. При связывании с РНК ZAP 
задействует весь механизм распада РНК, включая 
экзосомный комплекс, деаденилазу PARN и рас-
щепляющие ферменты DCP1 и DCP2. Однако этот 
механизм все еще полностью не изучен, и неясно, 
связано ли ZAP-зависимое ограничение роста ви-
руса с деградацией вирусных РНК или с каким-ли-
бо другим потенциальным механизмом [25, 26]. 

Белки OAS1, OAS2 и OAS3, кодируемые одно-
именными генами, присутствуют в клетке в форме 
мономеров [27]. Появление вирусной РНК способ-
ствует активации ферментов, которые используют 
в качестве субстрата АТФ и катализируют полиме-
ризацию АМФ с образованием 2’-5’-олигоадени-
латов (рис. 3). Олигоаденилаты взаимодействуют 
с латентной эндорибонуклеазой L, вызывая ди-
меризацию и активацию фермента, что приводит 
к деградации как клеточной, так и вирусной РНК 
и, следовательно, к подавлению размножения ви-
руса. Каждый из генов этого семейства направлен 
на противовирусный ответ по отношению к опре-

Рис. 2. Механизмы деградации нуклеиновых кислот, индуцируемые интерфероном
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деленному типа вирусов: OAS1 и OAS2 путем син-
теза РНКазы L способствуют распознанию и по-
вреждению РНК одноцепочечных вирусов, таких 
как флавивирусы, коронавирусы и др. OAS3 ини-
циирует деградацию РНК зараженных вирусами 
клеток, прерывая их трансляцию, что важно для 
препятствия размножения двуцепочечных РНК-
вирусов, таких как ротавирусы и пикорнавирусы. 
OASL усиливает выработку интерферона I, инду-
цируя экспрессию посредством активации RIG-I 
при РНК-вирусных инфекциях. Транскрипция 
мРНК с генов этого семейства также индуцирует-
ся интерферонами [28]. 

Melchjorsen et al. показали, что активность гена 
олигоаденилат-подобной синтазы OASL (12q24.31) 
быстро индуцируется в ответ на вирусную инфек-
цию, причем индукция опосредована регулятор-
ным фактором транскрипции интерферона IFN3 
(IRF-3). При этом индукция гена OAS1 (12q24.13) 
в тех же условиях была выражена слабее, хотя 
также индуцируется IRF-3. Исследователи полага-
ют, что это явление объясняется наличием разных 
сигнальных путей экспрессия генов OASL и OAS1. 
Исследование проводилось на культурах челове-

ческих клеток с использованием вируса гриппа А 
и вируса парагриппа 1 [29]. 

С помощью клеточной модели ответа на инфек-
цию SARS-CoV-2 описан альтернативный механизм 
противовирусной активности OAS1. Данный путь 
активации не связан с РНКазой, а реализуется при 
эндомембранной локализации OAS1 путем усиления 
экспрессии и замедления распада интерферона β. 
Интерферон β синтезируются в эндомембранных об-
ластях при связывании ферментом OAS1 AU-богатых 
участков мРНК, кодирующих этот интерферон, что 
препятствует ингибированию трансляции [30]

Переключение изоформ сплайсинга OAS1 
помогает преодолеть ускользание инфекции 
SARS‑CoV‑2 от иммунного ответа [31], вызванно-
го аллельным вариантом ОНП (рис. 4). Отдельные 
аллели rs2057778, rs4767023, rs10774671, rs1131476 
и rs2660 приводят к переключению сплайсинга 
в терминальном шестом экзоне, что влияет на ско-
рость распространения вируса. При обработке ин-
гибитором SRSF6 снижается частота инфицирова-
ния клеток SARS-CoV-2, что объясняется восста-
новлением синтеза OAS1, оказывающего противо-
вирусное действие [32].

Рис. 3. Схема путей антивирусной активации OAS [27]



ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №4, 2025 41

Обзор

При проникновении вируса в клетку вирус-
ная двухцепочечная РНК стимулирует OAS1, 
OAS2 и OAS3, что приводит к синтезу 2′-5′ oligoA 
и активации РНКазы L. Активированная РНКаза L 
расщепляет вирусную и клеточную РНК. MDA5 
и RIG-I детектируют расщепленную РНК, что ве-
дет к активации факторов транскрипции интер-
ферона IRF3 и IRF7. hOASL связывается с RIG-I, 
усиливает чувствительность RIG-I через домен 
UBL, при этом mOASL1 связывается с мРНК IRF7 
и ингибирует трансляцию IRF7.

Ген OAS2 (12q24.13) кодирует 20,50-олигоадени-
латсинтетазу 2, участвующую в противовирусном 

иммунном ответе, стимулируя синтез интерферо-
на β. Установлено, что заражение вирусом Зика 
приводит к повышению экспрессии OAS2, кото-
рый участвует в подавлении репликации вируса 
путем повышения концентрации интерферона β 
в плазме [45]. При этом противовирусная актив-
ность OAS2 зависит от активации пути Jak/STAT, 
инициируемого интерфероном [46]. Таким обра-
зом, мутации, изменяющие активность гена OAS2, 
могут влиять на клинический исход заболевания. 
Полиморфизмы гена OAS2 взаимосвязаны с ис-
ходами другой флавивирусной инфекции – кле-
щевого вирусного энцефалита. Показано, что час

Рис. 4. Схема переключений сплайсинга РНК изоформ OAS1 под действием SARS‑CoV‑2
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тоты генотипов однонуклеотидных полиморфиз-
мов rs1293762, rs15895, rs1732778 OAS2 (12q24.13) 
и rs2285932, rs2072136 OAS3 (12q24.13) достоверно 
различаются у больных с тяжелой и легкой фор-
мой КВЭ [47].

Нормальные полиморфизмы генов OAS могут 
быть ассоциированы с различиями тяжести тече-
ния и исхода вирусных заболеваний. Gokul et al. 
систематизировали данные однонуклеотидных 
полиморфизмов генов OAS, влияющих на течение 
инфекционных заболеваний [33]. Влияние неко-
торых полиморфизмов системы OAS на развитие 
противовирусного ответа представлено в таблице.

Например, Banday et al. пришли к выводу, что 
аллельные варианты А полиморфизмов rs10774671 
и rs1131454 гена OAS1 ассоциированы с различия-
ми в тяжести течения коронавирусной инфекции. 
Такие аллели снижают экспрессию OAS1, что, 
в свою очередь, замедляет активацию интерферо-
нов, чем ослабляет противовирусный ответ. Алле-
ли встречались с повышенной частотой у пациен-
тов, нуждающихся в госпитализации, в сравнении 
с амбулаторными пациентами [31]. 

Yousfi et al. описан протективный эффект ОНП 
OAS1 rs10774671 при COVID-19 в марокканской 
популяции. Аллель G ассоциирован с увеличени-

Таблица

Влияние некоторых полиморфизмов генов системы OAS на развитие противовирусного ответа  
при вирусных инфекционных заболеваниях

Ген и ОНП Вирус Эффект Источник

OAS1 rs2057778 (G > T)
HCV Повышает риск хронизации [34]

SARS-CoV-2 Ассоциирован с тяжелой формой заболевания [35]

OAS1 rs2285934 (T > G) ВИЧ Повышает риск развития тяжелого поражения печени [36]

HCV

OAS1 rs1131454 (G > A) SARS-CoV-2 Повышает риск инфицирования [37]

HCV [38]

OAS1 rs10774671 (G > A) HCV Повышает общую резистентность к вирусной инвазии [38, 39]

HBV

ВЗН [40]

OAS1 rs2660 (G > A) SARS-CoV-2 Снижает восприимчивость к вирусу [38]

EV-71 Повышает риск инфицирования [41]

OAS2 rs1293762 (T > G) КВЭ Ассоциирован с тяжелыми формами течения заболевания [42]

Вирус Денге [43]

HCV Повышает риск хронизации заболевания [43]

OAS2 rs15895 (A > G) КВЭ Ассоциирован с тяжелыми формами заболевания [42]

Вирус Денге

OAS2 rs739901 (C > A) EV-71 Усиливает синтез интерферона гамма [41]

OAS2 rs2072137 (T > C) ВИЧ Замедляет прогрессирование инфекции [44]

OAS3 rs1859330 (G > A) EV-71 Повышает риск тяжелого течения [45]

OAS3 rs10735079 (G > A) SARS-CoV-2 Приводит к ускоренному распространению вируса в организме [46]

OAS3 rs2285932 (T > C)

OAS3 rs2072136 (G > A)

КВЭ Влияет на регуляцию сплайсинга пре-мРНК, улучшая прогноз исхода [47]

Вирус Денге Снижает восприимчивость к вирусной инвазии [48]

HBV Ассоциирован с эффективностью ответа на терапию [49]

OAS3 rs2285933 (C > G) Вирус Денге Протективный эффект [50]

OAS-3 rs12302655 (G 
> A)

ВПЧ Значительно ускоряет развитие вируса [51]

OASL rs3213545 (G > A) ВЗН Повышает восприимчивость хозяина [52]

HCV [53]

OASL rs10849829 (G > A) HBV Ухудшает прогноз терапии гепатита В [49]

Вирус гепатита С (HCV), вирус гепатита В (HBV), вирус папилломы человека (ВПЧ), вирус клещевого энцефалита 
(КВЭ), коронавирус 2 типа (SARS-CoV-2), вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), энтеровируc 71 (EV-71), вирус лихорадки 
западного Нила (ВЗН).
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ем экспрессии изоформы белка p46, что повыша-
ет циркулирующие уровни белка OAS1 и снижает 
риск тяжелого течения COVID-19 [50].

Gao et al. выяснили, что экспрессия генов OAS 
влияет на развитие сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов с COVID‑19 (рис. 5). Анализ мРНК 
показал, что экспрессия OAS1, OAS2, OAS3 и OASL 
в зараженных кардиомиоцитах значительно повы-
шалась. При этом контроль экспрессии определя-
ется 10 микроРНК: hsa-miR-15a-3p, hsa-miR-23a-5p, 
hsa-miR-26b-5p, hsa-miR-186-3p, hsa-miR-4433a-3p, 
hsa-miR-548aq-5p, hsa-miR-548d-5p, hsa-miR-576-5p, 
hsa-miR-580-3p и hsa-miR-6850-5p оказались супрес-
сированы, и это может быть причиной высокой экс-
прессии генов семейства OAS в поврежденных кар-
диомиоцитах. Авторы предполагают, что повреж-
дение сердечной мышцы связано с аутоиммунным 
воспалением, вызванным цитокиновым штормом, 
сопровождающимся обильным выбросом интер-
лейкинов и интерферонов [48].

Гены OAS1, OAS2 и OAS3 участвуют в иммун-
ном ответе при ВИЧ-инфекции. Torices et al. по-
казали, что зараженные ВИЧ перициты, форми-
рующие ГЭБ, значительно повышают экспрессию 
OAS1, OAS2 и OAS3 в первые 24 ч после заражения. 
Экспрессия OAS при этом регулируется окклю-
дином. Окклюдин регулирует тканевой барьер, 
клеточный метаболизм и участвует в ответе на ин-

фекцию ВИЧ-1 типа. Также этот белок повышает 
экспрессию мРНК интерферонов, что делает его 
важным индуктором системы первичного имму-
нитета. Экспрессия окклюдина регулируется бел-
ком OASL. В ходе исследования было установлено, 
что подавление экспрессии OAS1, OAS2 и OAS3 
в клетках ГЭБ значительно ускоряет репликацию 
ВИЧ [49].

Приведенные примеры раскрывают потенциал 
влияния системы OAS на противовирусный им-
мунный ответ. Изучение распространенности ал-
лельных вариантов нормального полиморфизма 
генов этой системы в популяциях перспективно 
для создания прогностических моделей тяжести 
течения и неблагоприятных исходов вирусных ин-
фекций, а также индивидуального риска конкрет-
ных пациентов.

Эпигенетические и эпитранскриптомные 
факторы исхода вирусных заболеваний 

Показано влияние активности фермента ги-
стонацетилазы-3 (HDAC) на репликацию вируса 
гепатита C [51]. В зараженных клетках, реплици-
рующих вирусные частицы HCV, снижается вы-
работка гепсидина, который регулирует транс-
порт ионов железа. При этом искусственное до-
бавление гепсидина подавляло вирусную репли-
кацию.

Рис. 5. Влияние OAS на патогенез воспалительного поражения сердца
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Гепсидин кодируется геном НАМР, который 
транскрибируется при ацетилировании его участ-
ков. Обнаружено, что HDAC в комплексе с коре-
прессором NCoR1 связывается с димером STAT3 
и способствует подавлению транскрипции гена, 
отсоединяя ацетильные группы. Теоретически, ме-
ханизм подавления трансляции гепсидина (рис. 6) 
является эволюционным приспособлением виру-
са, подавляющим защитные механизмы хозяина. 
Авторы предполагают, что применение ингибито-
ров HDAC может стать еще одним средством тера-
пии вирусного гепатита C [51].

Эпигенетические модификации, такие как 
деацетилирование гистонов и метилирование 
ДНК, играют решающую роль в поддержании ла-
тентности ВИЧ путем ингибирования вирусной 
транскрипции. Ингибиторы гистондеацетилазы 
могут приводить к активации транскрипции ВИЧ 
в CD4+ лимфоцитах, что выводит вирус из латент-
ной фазы и приводит к гибели клеток-резервуаров 
вследствие иммунного ответа. Агонисты протеин-
киназ, включая простратин и бриостатин, эффек-
тивно запускают латентную экспрессию ВИЧ, ак-
тивируя факторы транскрипции, такие как NF-κB, 
которые связываются с областью LTR ВИЧ и ини-
циируют транскрипцию ВИЧ [52]. 

Инфекция ВИЧ может изменять паттерн метили-
рования РНК, влияя на эффективность лечения. Од-
ной из частых модификаций метилирования является 
N6-метиладенозин (m^6A), широко распространен-
ный в эукариотических мРНК [52]. Вирусная инфек-
ция вызывает значительное увеличение содержания 
m^6А как в мРНК хозяина, так и в вирусной РНК, 
кроме того, обнаружено присутствие m^6А в преде-
лах 5’-нетранслируемой области РНК ВИЧ. Эта об-
ласть содержит важные регуляторные компоненты, 
необходимые для эффективной репликации ВИЧ, 
поскольку она позволяет включать полные геномы 
РНК в вирионы потомства. Нарушение модификаций 
m^6А может снизить репликацию вируса и повлиять 
на реакцию на лекарственные средства.

Показано влияние эпигенетических и эпитран-
скриптомных факторов на течение онкогенных 
γ-герпевирусных инфекций вируса Эпштейна – 

Барр (EBV) и герпес-вируса, ассоциированного 
с саркомой Капоши (KSHV) [53]. Герпес-вирусы спо-
собны изменять эпигенетическую структуру клеток 
хозяина с целью оптимизации персистенции, что 
в то же время увеличивает их онкогенный эффект. 
Модификация гистонов в виде смещения активиру-
ющих меток, таких как H3K4me3, и репрессивных 
меток, таких как H3K27me3, позволяет этим вирусам 
устанавливать и поддерживать латентность, а нару-
шение может привести к литической реактивации. 
KSHV может способствовать привлечению фермен-
тов, модифицирующих хроматин хозяина, и изме-
нять профили метилирования ДНК для уклонения 
от иммунного обнаружения. KSHV-кодируемые ми-
кроРНК влияют на апоптоз, ангиогенез и иммунную 
модуляцию. EBV может провоцировать метилиро-
вание локусы генов, отвечающих за супрессию опу-
холей, модулируя собственную латентную экспрес-
сию. EBV-кодируемые микроРНК, включая BHRF1 
и BART, нарушают клеточные паттерны экспрессии 
генов, способствуя онкогенезу и ускользанию от им-
мунного надзора. Посттранскрипционные модифи-
кации РНК, такие как m6A, псевдоуридин (Ψ) и 5-ме-
тилцитозин (m5C), имеют решающее значение для 
стабильности, трансляции и сплайсинга регулирую-
щей РНК. EBV и KSHV обладают способностью вли-
яния на такие модификации, чтобы усилить свою 
репликацию и избежать воздействия иммунного от-
вета хозяина.

Недавно выявлено, что лактат, образующий-
ся при анаэробном гликолизе, также играет роль 
в эпигенетическом регуляции. Клетки, инфици-
рованные вирусом респираторного синдрома сви-
ней (PRRSV), имеют повышенную концентрацию 
лактата, который, в свою очередь, используется 
вирусом для пролиферации. Лактилирование, вы-
званное PRRSV, активирует экспрессию белка те-
плового шока 6 размером 70 кДа (HSPA6), который 
используется вирусом для подавления индукции 
интерферона β, посредством разобщения взаи-
модействия между фактором некроза опухолей 3, 
связанным с рецептором ФНО (TRAF3), и ингиби-
тором субъединицы ε-киназы ядерного фактора 
каппа-B (NFkB). Таким образом, активированная 

Рис. 6. Схематическое представление активации экспрессии гена гепсидина НАМР 
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ось лактат – лактилирование – HSPA6 способ-
ствует пролиферации PRRSV, нарушая индукцию 
IFN-β [54].

Инфекционный процесс, вызываемый вирус-
ным гепатитом B, также влияет на эпигенетиче-
скую регуляцию. Основной причиной невозмож-
ности полного излечения хронических больных 
является сохранение ковалентно замкнутой коль-
цевой ДНК (cccDNA), образующей вирусные 
микрохромосомы, сливаясь с гистонными белка-
ми хозяина. Оказалось, что регулятор гистона А 
опосредовал привлечение варианта гистона H3.3 
к cccDNA и устойчивую транскрипционную ак-
тивность cccDNA. Подтверждена ключевая роль 
белка HBx в инициировании и поддержании транс-
крипционной активности cccDNA, хотя точный 
механизм их взаимодействия пока не установлен. 
При этом интерферон альфа (IFN-α) играет роль 
в эпигенетическом подавлении cccDNA и дегра-
дации белка HBx, что показывает эффективность 
комбинаций IFN-α, эпигенетических модифика-
торов и анти-HBx агентов в дезактивации транс-
крипции cccDNA [55].

Эпигенетические модификации возникают 
и вследствие перенесенных ОРВИ. Например, за-
ражение SARS-CoV-2 приводит к серии эпигене-
тических модификаций генома хозяина: стойкие 

изменения с высокой долей гипометилированных 
участков в генах, стимулируемых интерферона-
ми; изменения в моноцитах CD14+ и CD16+, 
соответствующие тренированному иммунитету; 
незначительные эпигенетические различия на 
моноцитах и CD4+ Т-клетках; эпигенетические 
изменения в моноцитах и HSPC в течение года 
после инфекции, характеризующиеся воспали-
тельными признаками и усиленным миелопоэзом; 
выявлено 930 дифференциально экспрессируе-
мых длинных некодирующих РНК (LncRNA) у па-
циентов с COVID-19 по сравнению с контрольной 
группой [56]. У пациентов с вирусом гриппа А вы-
явлено 340 дифференциально экспрессируемых 
LncRNA в сравнении с контрольной группой. Бо-
лее 5000 дифференциально метилированных по-
зиций (DMP) обнаружено у детей, инфицирован-
ных респираторно-сцинтиальным вирусом (RSV), 
у которых развилась астма или хрипы, по сравне-
нию с детьми с инфекцией RSV без хронических 
заболеваний. Таким образом, возбудители ОРВИ 
приводят к метилированию ДНК, модификации 
гистонов и другим эпигенетическим изменени-
ям, участвующим в ремоделировании хроматина, 
регулирующих экспрессию ключевых иммунных 
генов, влияя на баланс между противовирусной 
защитой и иммунной толерантностью (рис. 7) [56].

Рис. 7. Взаимосвязь механизмов врожденного иммунитета и потенциальные механизмы эпигенетической регуляции 
при вирусных инфекциях
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Понимание вовлеченности эпигенетических ме-
ханизмов в жизненный цикл персистирующих виру-
сов не только объясняет особенности их взаимодей-
ствия с человеческим организмом, но и открывает 
перспективы для разработки концептуально новых 
методов терапии хронических вирусных инфекций. 
Исследование эпигенетических механизмов и пони-
мание их контроля открывает новые перспективы 
в разработках лекарственных препаратов.

Заключение

Различия восприимчивости организма к вирус-
ной инвазии и вариации исхода инфекционных 
заболеваний не только возникают благодаря ме-
ханизмам врожденного и адаптивного иммуните-
та, но и могут быть обусловлены различными не-
специфическими механизмами взаимодействия 
вирусных агентов с хозяином, реализуемыми на 
генетическом уровне. Такие неспецифические 
механизмы могут относится к системе иммунно-
го противовирусного ответа непосредственно, 
как гены семейства OAS. Влияние особенностей 
генома может не иметь отношения к противови-
русному иммунитету, однако от индивидуальных 
геномных вариаций будет зависеть возможность 
инфицирования, как показано на примере генов 
семейства FUT. Элементы эпигенетического кон-
троля способны изменяться на фоне инфекций 
или иных вмешательств и, в свою очередь, допол-
нительно вносят вклад в особенности противодей-
ствия вирусной инфекции в организме человека. 

Исследование проведено при финансовой под-
держке Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека (государственное задание на выполнение 
НИР рег. № 123051100045-0).
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Abstract
Acute respiratory viral infections (ARVIs) consistently 

maintain a leading position in the structure of infectious dis-
eases in the Russian Federation. The main causative agents 
of the disease are viruses capable of causing diverse clinical 
forms – from mild symptoms to severe pneumonia. For mili-
tary personnel of the Navy, especially during long voyages, 
the risk of contracting ARVIs becomes particularly high, as 
confined spaces and close contact between people contribute 
to the rapid spread of diseases, necessitating the develop-
ment of new methods of prevention and control.

Objective.  To evaluate the effectiveness of various ap-
proaches to the non-specific prevention and treatment of 
acute respiratory viral infections during long voyages among 
Navy military personnel.

Materials and Methods. An observational study involved 
military personnel of the Russian Navy (150 individuals, 
mean age 29.77±6.3 years) in 2024. The incidence and 
health status during the voyage were assessed against 
the background of using intranasal human recombinant 
interferon alfa-2b. Participants in Group 1 (75 individuals) 
received intranasal interferon alfa-2b twice daily for one 
month before and after the voyage. The control group (Group 
2) also consisted of 75 individuals. Questionnaires utilizing 
self-rated health tests and analysis of outpatient medical 
data were applied. Statistical processing of the obtained 
results was performed on Windows 10 operating systems 
using Statistica-8 and SPSSv.20 software.

Results and Discussion.  In the first month of the study, 
ARVIs were detected in 11% of military personnel in Group 
1, who used intranasal interferon alfa-2b, and in 72% of 
military personnel in Group 2 (p<0.05). In Group 1, all 
disease cases were mild, and the interferon dosage was 
increased to 15,000-18,000 IU. The illness lasted on average 
3±1.1 days and was not accompanied by complications. In 
Group 2, 17% of military personnel experienced a moderate 

Резюме
Острые респираторные вирусные инфекции уве-

ренно удерживают лидирующие позиции в структуре 
инфекционных заболеваний в Российской Федерации. 
Основными виновниками болезни выступают вирусы, 
способные вызывать разнообразные клинические фор-
мы – от легких симптомов до тяжелых форм пневмонии. 
Для военнослужащих Военно-морского флота, особенно 
в условиях длительных походов, риск заражения остры-
ми респираторными вирусными инфекциями становит-
ся особенно высоким, т.к. ограниченное пространство 
и тесный контакт между людьми способствуют бы-
строму распространению заболеваний, что требует 
разработки новых методов профилактики и контроля.

Цель: провести оценку эффективности различных 
подходов к неспецифической профилактике и лечению 
острых респираторных вирусных инфекций в длитель-
ных походах среди военнослужащих Военно-морского 
флота 

Материалы и методы: обсервационное исследование 
военнослужащих Военно-морского флота Российской 
Федерации (150 человек, средний возраст 29,77±6,3 
лет) проводилось в 2024 г. Оценивались заболеваемость 
и здоровье в походе на фоне использования интрана-
зального человеческого рекомбинантного интерферона 
альфа-2b. Участники 1 группы (75 человек) исследования 
получали интраназальный интерферон альфа-2b 2 раза 
в день в течение месяца до и после похода. 2 группа (кон-
трольная) также составила 75 человек. Применялись 
анкеты с использованием тестов по самооценке состо-
яния здоровья и анализ амбулаторных медицинских дан-
ных. Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена в операционных системах Windows 10 
с использованием программ Statistica-8 и SPSSv.20. 

Результаты: в первый месяц исследования острые 
респираторные вирусные инфекции были выявлены 
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severity of illness with febrile fever and catarrhal symptoms, 
requiring antibacterial therapy. During the voyage, no ARVI 
cases were recorded in Group 1, while in Group 2, such cases 
were diagnosed in 8% of individuals, with re-infections in 
7%. One month after the voyage, 28% of military personnel 
from Group 1 contracted ARVIs, but the disease was mild 
and lasted up to 4 days, without complications or the use 
of antibacterial drugs. In Group 2, ARVIs were registered in 
72% of individuals, with a mean duration of 14 days; 38% of 
them required antibacterial drugs due to the development of 
bacterial complications, and 7% were hospitalized.

Conclusions.  The study demonstrated the effectiveness 
of additional measures of non-specific pharmacological 
prevention of ARVIs in closed communities. Continuous 
epidemiological monitoring and improvement of prevention 
methods are important for maintaining the combat readiness 
of the army.

Key words:  intranasal interferon alfa-2b, acute respira-
tory viral infections, military personnel, non-specific phar-
macological prevention of respiratory infections.

у 11% военнослужащих 1 группы, которые применяли 
интраназальный интерферон альфа-2b, и у 72% воен-
нослужащих 2 группы (p<0,05). В 1 группе все случаи за-
болеваний протекали легко, а доза препарата интерфе-
рона была увеличена до 15 000–18 000 ME. Заболевание 
длилось в среднем 3±1,1 дня и не сопровождалось ослож-
нениями. Во 2 группе у 17% военнослужащих отмечалась 
средняя степень тяжести с фебрильной лихорадкой 
и катаральными симптомами, что потребовало анти-
бактериальной терапии. Во время похода в 1 группе не 
было зафиксировано случаев острых респираторных 
вирусных инфекций, в то время как во 2 группе такие 
случаи диагностировали у 8% и повторно у 7% чело-
век. Через месяц после похода 28% военнослужащих из 
1 группы заболели острыми респираторными вирусны-
ми инфекциями, но болезнь протекала легко и длилась 
до 4 дней, без развития осложнений и использования 
антибактериальных препаратов. Во 2 группе острые 
респираторные вирусные инфекции зарегистрированы 
у 72% человек, а их средняя продолжительность соста-
вила 14 дней, 38% из них нуждались в антибактериаль-
ных препаратах по причине развития бактериальных 
осложнений, а 7% были госпитализированы.

Выводы: исследование показало эффективность до-
полнительных мер неспецифической медикаментозной 
профилактики острых респираторных вирусных ин-
фекций в замкнутых коллективах. Постоянный эпиде-
миологический мониторинг и усовершенствование ме-
тодов профилактики важны для поддержания боеспо-
собности армии.

Ключевые слова: интраназальный интерферон 
альфа-2b, острые респираторные вирусные инфекции, 
военнослужащие, неспецифическая медикаментозная 
профилактика респираторных инфекций.

Введение

Военнослужащие во время службы сталкива-
ются с различными инфекционными угрозами. 
Часть из них взяты под контроль, другие остаются 
актуальными и являются предметом современных 
исследований [7].

Воспалительные заболевания дыхательных пу-
тей традиционно занимают первое место в рей-
тинге инфекционных заболеваний в Российской 
Федерации (РФ), особенно в зимний период [6]. 
Наиболее частые возбудители в структуре респи-
раторных инфекций – вирусы (80–95%), такие 
как риновирус, коронавирусы (включая SARS-
CoV-2), вирусы гриппа, аденовирус, респиратор-
но-синцитиальный вирус (RSV) и др., которые 
могут вызывать различные варианты поражения 
респираторного тракта – от легких катаральных 
симптомов до тяжелых форм пневмоний [2]. Бакте-
риальные инфекции чаще всего присоединяются в 
качестве осложнений, когда иммунная система ос-
лаблена в борьбе с вирусом [13]. Передача острых 
респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), как 
известно, происходит воздушно-капельным путем 

с выдыхаемым воздухом: при кашле, чихании или 
разговоре [3]. Некоторые вирусы и бактерии так-
же могут распространяться фекально-оральным 
механизмом передачи [15]. 

Для военнослужащих Военно-морского флота 
(ВМФ) РФ, особенно в условиях длительных похо-
дов, риск заражения респираторными инфекци-
ями значительно возрастает. Заболеваемость се-
зонными ОРВИ достигает более 60% [5]. Это также 
связано с различными специфическими для ВМФ 
факторами: ограниченное пространство, тесный 
контакт в течение длительного периода време-
ни в условиях похода, отсутствие возможности 
полностью изолировать заболевших, что может 
привести к резкому подъему и быстрому распрос
транению ОРВИ на корабле [11]. Замкнутые по-
мещения, физические и эмоциональные нагрузки 
также могут негативно влиять на иммунную систе-
му и делать организм более уязвимым к инфекци-
ям [8]. В некоторых случаях доступ к медицинской 
помощи может быть ограничен, что затрудняет ле-
чение инфекций [8]. Таким образом, обычные ме-
тоды специфической и неспецифической профи-
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лактики должны непрерывно пересматриваться 
и дополняться. В нашем исследовании мы изучали 
данные аспекты в условиях длительного похода.

Цель исследования – провести оценку эффек-
тивности различных подходов к неспецифической 
профилактике и лечению острых респираторных 
вирусных инфекций в длительных походах среди 
военнослужащих Военно-морского флота 

Материалы и методы исследования

Обсервационное, контролируемое исследова-
ние проводилось в первом полугодии 2024 г. В ис-
следовании принимали участие военнослужащие 
ВМФ РФ, 150 мужчин в возрасте от 20 до 44 лет 
(29,77±6,3 лет), с I группой здоровья, вакциниро-
ванные от гриппа за 3 месяца до начала исследо-
вания. 

I этап включал в себя анализ эпидемиологи-
ческих данных всех участников исследования за 
3 мес. до похода и анкетирование с использовани-
ем тестов по самооценке состояния здоровья (по 
В.П. Войтенко и Л.Х. Гаркави), непосредственно 
перед началом похода.

II этап – анализ заболеваемости в период перво-
го месяца похода на фоне использования стандарт-
ных и дополнительных методов неспецифической 
профилактики ОРВИ. В качестве дополнения к ру-
тинной неспецифической профилактике ОРВИ 
использовался высокоактивный рекомбинантный 
интраназальный интерферон α-2b (ИФНα-2b) – 
препарат «Гриппферон», «ФИРН-М», 500 ME, 
по 1000 МЕ в каждый носовой ход, 2 раза в день, 
в течение 1 мес. Все включенные в исследование 
были разделены на 2 группы: 1 группа – 75 чело-
век, подписавшие информированное согласие на 
проведение дополнительных мер по неспецифиче-
ской профилактике ОРВИ (применение ИФНα-2b 
интраназально), 2 группа – 75 человек, контроль 
(не принимавшие ИФНα-2b).

III этап – повторное анкетирование всех участ-
ников исследования по окончании похода, повтор-
ный курс интраназального ИФНα-2b через 1 мес. 
после предыдущего для 1 группы исследованных 
(по 1000 МЕ в каждый носовой ход, 2 раза в день) 
в течение 1 мес. после завершения похода и анализ 
эпидемиологических данных всех участников ис-
следования в течение 2 мес. после окончания по-
хода.

Дополнительные эпидемиологические данные 
были получены при анализе амбулаторного жур-
нала и ежегодных медицинских отчетов о состоя-
нии здоровья личного состава и деятельности ме-
дицинской службы Вооруженных сил (ВС) РФ.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена в операционных системах 
Windows 10 с использованием пакета прикладных 

программ Statistica-8 и SPSSv.20. Нормальность 
распределения совокупностей количественных 
данных оценивалась по критерию Колмогорова – 
Смирнова. Количественные данные представлены 
в виде медиан и интерквантильного размаха Ме 
(Q25; Q75), качественные – в виде абсолютных 
и относительных частот (n (%)). Для определения 
статистической значимости при сравнении 2 по-
парно не связанных между собой вариационных 
рядов при ненормальном распределении количе-
ственных признаков использовался непараметри-
ческий U-критерия Манна – Уитни. Эпидемиоло-
гические показатели: коэффициент эпидемиоло-
гической эффективности (Е), индекс эпидемиоло-
гической эффективности (К), отношение шансов 
(OR) и относительный риск (RR) рассчитаны за 
весь период наблюдения. Доверительные интерва-
лы (ДИ) для RR и OR вычислены методом Вудворда. 
Статистическая значимость различий подтверж-
дена (p <0,05).

Настоящее исследование проводилось по со-
гласованию с начальником медицинской службы 
Тихоокеанского флота. Участники исследования 
подписывали информированное согласие.

Результаты исследования 

При анализе эпидемиологических данных было 
выявлено, что в период за 3 месяца до начала ис-
следования весь контингент исследуемых был 
привит от гриппа, 48% (n=72) перенесли ОРВИ 
легкой и средней степени тяжести. 

В течение первого месяца похода ОРВИ были 
зарегистрированы у 11% (n=8) военнослужа-
щих в 1 группе на фоне дополнительной неспец-
ифической профилактики ОРВИ интраназальным 
ИФНα-2b, во 2 группе в этот же период времени – 
у 72% (n=53), p<0,05 (табл.). 

В 1 группе у всех заболевших регистрировалась 
легкая степень тяжести заболевания, профилакти-
ческая доза ИФНα-2b была увеличена до лечебной 
(по 3 дозы в каждый носовой ход, 5–6 раз в день, 
разовая доза в 1 носовой ход – 500 ME, суточная 
доза – 15 000–18 000 ME). Длительность заболе-
вания составила в среднем 3±1,1 дней, без ослож-
нений. 

Во 2 группе из всех заболевших в 17% случаев 
(n=13) диагностировалась средняя степень тяже-
сти заболевания с фебрильной лихорадкой раз-
личной продолжительности и выраженными ката-
ральными симптомами. 

На основании клинической картины заболева-
ния: отсутствие положительной динамики на фоне 
лечения, клинические признаки присоединения 
бактериальной флоры (гнойная мокрота или гной-
ные выделения из носовых ходов), наличие лей-
коцитоза и нейтрофилеза в общем анализе крови 
(ОАК), данные состояния расценивались как ос-
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По окончании похода военнослужащие из 
1 группы повторно в течение 1 мес. принимали 
ИФНα-2b. При повторном опросе они оценили 
своё здоровье в среднем на 2 (1;4) балла, что также 
соответствует «очень хорошему». При этом «иде-
альное состояние здоровья», так же, как и «не-
удовлетворительное», «плохое» и «очень плохое», 
ни у кого не регистрировалось в обеих группах; 
«очень хорошее» наблюдалось у 67% (n=50); «хо-
рошее» – у 32% (n=24); «удовлетворительное» – 
у 1% (n=1). В контрольной группе снижалось коли-
чество респондентов с «очень хорошим» уровнем 
здоровья, но увеличивалось с «хорошим» и «удов-
летворительным», по сравнению с исходными дан-
ными, p<0,05 (рис. 2).

Анализируя результаты опроса по методике 
Л.Х. Гаркави, мы составили «типовой портрет» во-
еннослужащего до начала похода. В этот портрет 
вошли такие показатели, как тревожность, раз-
дражительность, физическая и интеллектуальная 
утомляемость, угнетённость, а также работоспо-
собность – как физическая, так и интеллектуаль-

ложнения, требовалось подключение антибакте-
риальной терапии (см. табл.). 

В течение оставшегося периода наблюдения, 
вплоть до окончания похода, в 1 группе больше 
не было зафиксировано ни одного случая заболе-
вания ОРВИ, а во 2 группе – первичный диагноз 
ОРВИ легкой степени тяжести был выставлен в 8% 
случаев (n=6), а повторно заболело 7% военнослу-
жащих (n=5) (см. табл.).

По завершении похода (III этап исследования) 
включенные в исследование представители 1 груп-
пы в течение 1 мес. принимали повторный курс 
ИФНα-2b интраназально (по 2 дозы в каждый но-
совой ход 2 раза в день, разовая доза в 1 носовой 
ход – 500 ME, суточная доза – 4000 ME). Анализ 
эпидемиологических данных в период 2 мес. по-
сле завершения похода показал, что ОРВИ были 
зарегистрированы у 28% исследованных 1 группы 
(n=21). Заболевания протекали в легкой форме 
без осложнений, средняя продолжительность со-
ставляла 4±2,1 дня, что не требовало дополнитель-
ного применения антибактериальной терапии. Во 
2 группе ситуация значительно отличалась, ОРВИ 
были диагностированы у 72% (n=54) человек, 
p<0,05. В среднем длительность заболевания ОРВИ 
составила около 14±5,8 дней, в 38% (n=21) случаев 
среди всех заболевших во 2 группе потребовалось 
назначение антибактериальных препаратов по 
причине присоединения вторичной бактериаль-
ной флоры и в 7% случаев (n=4) – госпитализация 
в профильные стационарные отделения госпиталя 
(см. табл.).

Анализ состояния здоровья военнослужащих 
проводился с помощью анкетирования. Опросник 
по В.П. Войтенко позволяет провести количествен-
ную оценку здоровья, которая равна 0 баллов при 
«идеальном» и 28 баллов – при «очень плохом» са-
мочувствии. До начала исследования все военнос-
лужащие оценивали своё здоровье в среднем на 
3 (3;5) балла, что соответствует показателю «Очень 
хорошо». В 1 группе «идеальное состояние здоро-
вья» регистрировалось у 4% участников исследо-
вания (n=3); «очень хорошее» – у 48% (n=36); 
«хорошее» – у 44% (n=33); «удовлетворитель-

ное» – у 4% (n=3), а в группе контроля исходные 
данные практически не отличались: 2%, 47%, 38% 
и 13% соответственно. «Неудовлетворительное», 
«плохое» и «очень плохое» состояние здоровья не 
регистрировалось в обеих группах (рис. 1). 

Таблица

Показатели заболеваемости ОРВИ в различные периоды несения службы на ВМФ

Показатель 1 группа
n=75

2 группа (контроль)
n=75 

RR
95% ДИ

OR
95% ДИ

E K

ОРВИ Осложнения ОРВИ Осложнения

В начале 
похода

11% 
(n=8)

0 72% (n=53) 17% 
(n=13)

0,15 
[0,077–0,292]

0,05 
[0,020–0,125]

84.9% 6.63

Во время 
похода

0 0 15% (n=11) 0 ~0,04 
[0,003–0,650]

~0,04 
[0,002–0,598]

100% 100%

После похода 28% (n=21) 0 72% (n=54) 38%
 (n=21)

0,39 
[0,264–0,575]

0,15 
[0,074–0,304]

61.1% 2.57

Рис. 1. Исходное состояния здоровья военнослужащих 
по методике В.П. Войтенко до начала исследования 
(n=150)
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ная, с точки зрения времени и скорости реакции. 
Кроме того, были оценены аппетит, сон, оптимизм 
и активность. До начала похода военнослужащие 
1 группы и группы контроля беспокоились только 
о жизненно важных ситуациях. В случае обвине-
ний и оскорблений испытывали лёгкое раздра-
жение, не чувствуя угнетённости, и сохраняли 
хорошее настроение, ощущали в себе силы мно-
го и интенсивно работать, учиться без усталости. 
У них был отличный аппетит, удовлетворительный 
сон, высокий уровень оптимизма и активности. 
После похода и повторного курса ИФНα-2b (по 
2 дозы в каждый носовой ход 2 раза в день, разовая 
доза – 2000 ME, суточная доза – 4000 ME) показа-
тели 1 группы практически не изменились, за ис-
ключением того, что они стали более активными. 
Во 2 контрольной группе были отмечены значи-
тельные изменения, включая ухудшение качества 
сна, увеличение раздражительности, снижение 
активности и работоспособности, p<0,05. 

Обсуждение

В условиях длительных походов военнослужа-
щие ВМФ сталкиваются с различными вызовами 
для своего здоровья, что прямо и косвенно в зна-
чительной степени влияет на их самочувствие, ра-
ботоспособность и боеготовность [8]. В первый ме-
сяц похода обычно они подвергаются своеобраз-
ной латентной иммунизации – «проэпидемичи-
ванию», чаще всего инфекциями, передающимися 
воздушно-капельным или контактным путём [12]. 
После этого наступает период, когда заболевае-
мость снижается и остается на одном уровне или 
не регистрируется вовсе – наступает «эффект 
плато». Коллективный иммунитет к наиболее рас-
пространённым инфекциям сформирован, и веро-
ятность повторного заражения стремится к нулю 
[9]. Однако в этот период усиливается влияние дру-
гих факторов: необходимость выполнения боевых 
задач, нахождение длительное время в замкнутом 

пространстве и в закрытом коллективе, монотон-
ная повседневная деятельность и др. [12]. Все это 
также серьезно влияет на психоэмоциональное 
состояние здоровье экипажа в длительном походе. 

Согласно данным нашего исследования, по ре-
зультатам обработки опросников при повторном 
анкетировании по окончании похода у всех во-
еннослужащих наблюдалась отрицательная дина-
мика оцениваемых показателей. Снижалось коли-
чество респондентов с «очень хорошим» уровнем 
здоровья, согласно опроснику по В.П.  Войтенко, 
отмечалось ухудшение качества сна, увеличение 
раздражительности, снижение активности и ра-
ботоспособности при анкетировании по методике 
Л.Х. Гаркави. 

В данной ситуации важную роль также играет 
физическое здоровье. На фоне стандартных ме-
тодов неспецифической профилактики и лечения 
ОРВИ во 2 группе процент заболевших в первый 
месяц похода составил 71% по сравнению с 11% 
в 1 группе (p<0,05), участники которой принимали 
дополнительно курс интраназального ИФНα-2b 
(RR = 0,15, риск ОРВИ снижался на 85%, см. табл.). 
Средняя степень тяжести течения заболевания 
регистрировалась только во 2 группе – у 17% за-
болевших наблюдалось затяжное течение заболе-
вания на фоне присоединения вторичной бактери-
альной флоры, и в итоге потребовалось дополни-
тельное назначение антибактериальной терапии. 
Заболевшим участникам 1 группы профилактиче-
ская доза ИФНα-2b увеличивалась до лечебной, за-
болевание протекало в легкой форме, осложнений 
не наблюдалось, и средняя длительность заболе-
вания составила в среднем 3±1,1 дней. В течение 
оставшегося периода наблюдения, вплоть до окон-
чания похода, в 1 группе больше не было зафик-
сировано ни одного случая заболевания ОРВИ: ни 
первичного, ни повторного. 

Согласно литературным источникам, среди 
военнослужащих в наземных войсках заболевае-
мость респираторными инфекциями в отдельных 
случаях также достигает 70% и более чем у 20% 
всех заболевших развиваются осложнения, им 
требуется квалифицированная медицинская по-
мощь. При этом 10% из них не могут вернуться 
к выполнению боевых задач как минимум в тече-
ние 3 мес. [14]. 

После завершения похода и возвращения на бе-
рег заболеваемость ОРВИ среди военнослужащих 
вновь увеличивается, т.к. их иммунная система 
сталкивается с массивной микробной нагрузкой 
[4]. Во 2 группе ОРВИ были диагностированы у 72% 
человек (K=2,57, заболеваемость в группе контро-
ля была в 2,6 раза выше), в то время как в 1 группе 
на фоне и после повторного приема курса ИФНα-
2b лишь 28% военнослужащих перенесли ОРВИ 
в легкой форме.

Рис. 2. Распределение состояния здоровья по методике 
В.П. Войтенко после похода и повторного курса  
ИФНα-2b (n=150)
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Таким образом, помимо стандартных методов 
неспецифической профилактики ОРВИ (соблю-
дение правил личной гигиены, приверженность 
к правильному питанию, здоровому образу жизни, 
режиму труда и отдыха и т.д.), которые, несомнен-
но, помогают предотвратить заболевания, особенно 
в закрытых коллективах во время длительных по-
ходов, по результатам нашего исследования впол-
не обоснованно использование дополнительных 
методов неспецифической медикаментозной про-
филактики, таких как интраназальный ИФНα-2b. 
Препарат показал свою эффективность не толь-
ко в профилактических схемах, но и при лечении 
ОРВИ, что подтверждалось данными исследования 
о сокращении продолжительности заболеваний 
и отсутствии осложнений в группе испытуемых.

С учетом ежегодных сезонных подъемов уров-
ня заболеваемости ОРВИ, в целом, существует 
необходимость в улучшении подходов к специфи-
ческой и неспецифической профилактике респи-
раторных инфекций в ВМФ, в увеличении уров-
ня осведомлённости военнослужащих о способах 
предотвращения и лечения инфекционных забо-
леваний, особенно в длительных походах [1, 10].

Заключение

В нашем исследовании была продемонстриро-
вана эффективность дополнительных мер неспец-
ифической медикаментозной профилактики забо-
леваемости ОРВИ в замкнутых коллективах. Анализ 
эпидемиологических, клинических и психоэмоцио-
нальных данных показал, что применение ИФНα-2b 
может сократить риск заболеваний в первые недели 
после начала похода, снизить вероятность зараже-
ния в период адаптации и помочь военнослужащим 
быстрее восстановиться после возвращения в от-
крытое окружение после окончания похода. 

Необходимость постоянного эпидемиологичес
кого мониторинга и усовершенствования методов 
профилактики инфекционных заболеваний сре-
ди военнослужащих ВМФ – важный шаг на пути 
к созданию эффективной стратегии по поддер-
жанию боеспособности армии, которая с учетом 
специфических факторов места несения военной 
службы и выполнения боевых задач может быть 
масштабирована для всех родов войск ВС РФ.
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Abstract
Objective: to analyze the clinical and epidemiological 

features of the course of pertussis infection in children of 
various age groups taking into account vaccination status. 
The work is aimed at raising the vigilance of primary care 
pediatricians, as well as updating approaches to prevention 
and revaccination.

Materials and Methods: The work presents data of a retro-
spective analysis of archival medical documentation of chil-
dren from 0 to 18 years old, hospitalized at the Republican 
Infectious Diseases Hospital of Syktyvkar, with a confirmed 
diagnosis of pertussis for the period 2019–23. The diagno-
sis was verified using a bacteriological method, serological 
study, and polymerase chain reaction.

Mathematical analysis of the obtained data was carried 
out using the BioStat version 6 statistical software package 
(Analyst Soft Inc, USA). For comparison of mean values, the 
Wilcoxon test was used.

Results. Over the past two decades in the Komi Repub-
lic, a stable trend of increasing pertussis incidence has been 
noted. The greatest epidemiological vulnerability, the high-
est level of incidence, was demonstrated by children in the 
first year of life. Age-related incidence peaks were identified 
among vaccinated children (at ages under 1 year, 6–7 and 
11–13 years), which may be associated with waning post-
vaccination immunity and insufficient vaccination coverage.

Conclusion. The epidemiological reality of the current 
stage is the trend toward an increase in pertussis incidence 
even in countries with high vaccination coverage and modern 
diagnostic methods. The importance of cocoon vaccination 
against pertussis during pregnancy is substantiated, and the 
updating of the regional immunization schedule with revac-
cination against pertussis at 6 and 14 years is actualized.

Key words: pertussis, children, incidence, epidemiologi-
cal characteristics, hospitalization.

Резюме
Цель: проанализировать клинико-эпидемиологичес

кие особенности течения коклюшной инфекции у детей 
различных возрастных групп с учётом вакцинального 
статуса. Работа направлена на повышение насторо-
женности педиатров первичного звена, а также актуа-
лизацию подходов к профилактике и ревакцинации. 

Материалы и методы: в работе приведены данные 
ретроспективного анализа архивной медицинской до-
кументации детей от 0 до 18 лет, госпитализирован-
ных Республиканскую инфекционную больницу г. Сык-
тывкара, с подтвержденным диагнозом «Коклюш» за 
2019–2023 гг. Диагноз верифицировался с использовани-
ем бактериологического метода, серологического иссле-
дования и полимеразной цепной реакции.

Математический анализ полученных данных про-
водился с помощью пакета статистических программ 
BioStat версия 6 (Analyst Soft Inc, CША) и программы 
Microsoft Excel 2.0. Для сравнения средних значений ис-
пользован критерий Вилкоксона. 

Результаты: за последние два десятилетия в Респу-
блике Коми отмечена устойчивая тенденция к росту 
заболеваемости коклюшем. Наибольшую эпидемиологи-
ческую уязвимость, максимальный уровень заболеваемо-
сти продемонстрировали дети первого года жизни. Вы-
явлены возрастные пики заболеваемости среди вакцини-
рованных детей (в возрасте до 1 года, 6–7 и 11–13 лет), 
что может быть связано с угасанием поствакцинального 
иммунитета и недостаточным охватом вакцинацией. 

Заключение: эпидемиологическая реальность совре-
менного этапа – тенденция к росту заболеваемости 
коклюшем даже в странах с высоким уровнем охвата 
вакцинацией и современными методами диагностики. 

В статье обосновывается необходимость вакцина-
ции женщин против коклюша в период беременности для 
защиты детей в первые месяцы после рождения и акту-
ализация регионального календаря профилактических 
прививок с ревакцинацией против коклюша в 6 и 14 лет.

Ключевые слова: коклюш, дети, заболеваемость, 
эпидемиологические характеристики, госпитализация.
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ОСОБЕННОСТИ КОКЛЮША У ДЕТЕЙ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ  
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Введение

«Непобедимость» коклюша – не фигура речи, 
на современном этапе это эпидемиологическая ре-
альность: инфекция не исчезла ни в странах с вы-
соким уровнем охвата вакцинацией, ни в тех реги-
онах, где внедрены современные диагностические 
технологии. В Российской Федерации в 2023 г. 
было зарегистрировано 52 783 случая коклюша (по-
казатель заболеваемости составил 35,98 на 100 ты-
сяч населения, что в 16,4 раза выше уровня забо-
леваемости в 2022 г. (2,2 на 100 тыс. населения) [1]. 
Наблюдаемая в последние годы тенденция роста 
случаев коклюшной инфекции связана как с нако-
плением неиммунной прослойки населения, так и 
с улучшением выявления заболевших коклюшем, 
в том числе с легкими и средней тяжести формами 
заболевания, в связи с более широким применени-
ем молекулярного метода его диагностики (ПЦР-
диагностики), которые ранее практически не вы-
являлись [1]. К тому же нельзя недооценивать факт 
постепенного угасания поствакцинального имму-
нитета, сформированного инактивированными 
вакцинами, к подростковому и взрослому возра-
сту: в крупном сероэпидемиологическом исследо-
вании, проведённом на территории России, было 
установлено, что наивысшие концентрации анти-
тел класса IgG к Bordetella pertussis наблюдаются 
у детей в возрасте до 5 лет, а к 6–9 годам их уро-
вень существенно снижается [2]. Именно угасание 
поствакцинального иммунитета становится одной 
из причин увеличения заболеваемости коклюшем 
среди подростков и взрослых, что подтверждено 
данными, полученными в других исследованиях 
[3]. У детей старшего возраста и подростков ко-
клюш часто остаётся нераспознанным, нередко 
протекает атипично, и единственным проявлени-
ем болезни может быть длительный кашель [4]. 
Это приводит к высокому риску распространения 
инфекции, в том числе в наиболее уязвимой груп-
пе – детей первого года жизни.

Цель исследования – проанализировать кли-
нико-эпидемиологические особенности течения 
данной инфекции у детей различных возрастных 
групп и статус вакцинации для повышения на-
стороженности педиатров первичного звена при 
обращении за медицинской помощью длительно 
кашляющих детей, актуализации путей профилак-
тики коклюша.

Задачи исследования

1. Изучить клинико-эпидемиологические осо-
бенности течения коклюшной инфекции у детей 
в разных возрастных группах. 

2. Определить возрастные пики заболеваемо-
сти среди вакцинированных детей и возможные 
причины их формирования. 

Материалы и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ архив-
ной медицинской документации. В исследование 
включены 42 истории болезни пациентов, госпи-
тализированных в Республиканскую инфекцион-
ную больницу (РИБ) Республики Коми (РК) с диа-
гнозом «Коклюш» за 2019–2023 гг.

Критерии включения в исследование: возраст 
0–18 лет (17 лет 11 месяцев 29 дней), подтверж-
денный клинически и лабораторно (выделение 
культуры возбудителя при бактериологическом 
исследовании или ДНК возбудителя при молеку-
лярно-генетическом исследовании, а также вы-
явление специфических антител при серологи-
ческом исследовании в иммуноферментном ана-
лизе) диагноз коклюшной инфекции. Пациенты 
разделены на 5 групп в зависимости от возраста: 
первая группа – от 0 до 365 дней (младенческий 
период), вторая группа – от 1 до 2 лет (период ран-
него детского возраста), третья группа – от 3 до 
6 лет (дошкольный период), четвертая – от 7 до 
14 лет (младший и старший школьный периоды), 
пятая – от 15 до 17 лет включительно (подростко-
вый период). 

Анализируемые данные: анамнез заболевания 
(количество дней от начала заболевания до госпи-
тализации, симптомы появления болезни и их ди-
намика), эпидемиологический анамнез (наличие 
контакта, место контакта, статус вакцинации), дан-
ные клинического и лабораторно-инструменталь-
ного обследования, коморбидность, проводимая 
терапия. Изучены данные заболеваемости коклю-
шем в Республике Коми за 2006–2023 гг. по форме 
№ 2 годовых отчётов и Государственных докладов 
«О состоянии санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения в РК в 2006–2024 гг.». 

Математический анализ полученных данных 
проводился с помощью пакета статистических 
программ BioStat версия 6 (Analyst Soft Inc, CША) 
и программы Microsoft Excel 2.0. При представ-
лении результатов статистического анализа ка-
чественные признаки выражались в абсолютных 
числах и с указанием долей. В описательной ста-
тистике показатели представлены в виде медианы 
и первого и третьего квартилей Med [Q1;Q3]. Для 
сравнения средних значений использован крите-
рий Вилкоксона. Критерием статистической зна-
чимости получаемых выводов мы считали обще-
принятую в медицине величину р <0,05.

Результаты исследования

Заболеваемость коклюшем в республике Коми 
за 18-летний период представлена на рисунке 1. 
Линия тренда (полиномиальная аппроксимация) 
указывает на незначительный общий рост заболе-
ваемости (R2=0,1203). 
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Средний уровень заболеваемости коклюшем по 
возрастным группам за последние 5 лет в Респуб
лике Коми представлен на рисунке 2. 

Максимальный уровень заболеваемости отме-
чен в возрастной группе младенческого возраста. 
Во всех остальных возрастных периодах заболева-
емость коклюшем в среднем в 2 раза ниже, более 
выраженный подъем зафиксирован в возрасте 7, 
а также 10–14 лет.

Рисунок 3 иллюстрирует уровень заболевае-
мости коклюшем по возрастам среди вакцини-
рованного населения Республики Коми. Макси-
мальный показатель зарегистрирован в возрасте 
7 лет.

Особенности эпидемиологического анамнеза 
и характер оказания медицинской помощи пред-
ставлены в таблице 1. 

Клинические проявления течения коклюша 
в исследуемых группах продемонстрированы на 
рисунке 4. В клинической картине коклюша пре-
обладали спазматический кашель и катаральный 
синдром, который проявлялся в виде насморка, 
слезотечения, гиперемии зева. Частота присту-
пов кашля в течение суток: в группе 0–1 год – 
9 [5,0;10,0], в группе 1–2 года – 6,5 [5;10,3], в груп-
пе 3–6 лет – 8 [5,8;11,3], в группе 7–14 лет – 
5 [4,0;5,0], в группе 15–17 лет – 8 [5,5;9,0]. Дли-
тельность судорожных приступов кашля состави-
ла в группе 0–1 год – 10 [5,0;12,0] сут, в группе 
1–2 года – 6 [5,3;8,5] сут, в группе 3–6 лет – 
12 сут [7,0;17,0], в группе 7–14 лет – 13 сут 
[8,0;18,0], в группе 15–17 лет – 8 сут [5,0;11,0]. 

В отделении реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) находился 1 (5,9%) пациент из группы 

Рис. 1. Заболеваемость коклюшем в Республике Коми в 2006–2023 гг. на 100 тысяч населения по данным формы № 2 
государственных докладов «О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в РК  
в 2007–2024 гг.» (СOVID19 – острая респираторная инфекция, вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2)

Рис. 2. Средняя заболеваемость коклюшем по Республике Коми за 5 лет (2019–2023 гг.) на 100 тысяч населения 
данного возраста
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0–1 год с проявлениями дыхательной недостаточ-
ности, апноэ, получавший инвазивную респира-
торную поддержку. 

Бактериологическое исследование было про-
ведено в 100,0% случаев (n=42): результат был по-
ложительным у 30,9% (n=13) пациентов. У 35,7% 
(n=15) диагноз был подтвержден методом серо-
логического анализа, у 33,0% (n=14) пациентов – 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Показатели общего анализа крови (уровень 
лейкоцитов и лимфоцитов) в динамике у пациен-

тов исследуемых групп суммированы в таблицах 2 
и 3. 

Медианные показатели уровня лейкоцитов 
превышали референсные значения в возрастных 
группах дошкольного и школьного возраста. Во 
всех возрастах в динамике отмечено снижение 
уровня лейкоцитов крови. Медианные значения 
относительного уровня лимфоцитов в динамике 
нарастали во всех исследуемых группах, а абсо-
лютный уровень продемонстрировал рост у детей 
раннего и школьного возраста, при этом не пре-

Рис. 3. Заболеваемость коклюшем у привитого населения в Республике Коми в 2006–2023 гг. на 100 тыс. населения 
данного возраста

Таблица 1

Сравнительная характеристика течения и организации медицинской помощи пациентам  
с коклюшем в зависимости от возраста

Оцениваемый признак Группы пациентов в зависимости от возраста (годы)

0–1 1–5 3–6 7–14 15–17

Вакцинированы от коклюша, n/% n/% 1 (5,8) 1 (20,0) 3 (42,8) 3 (50,0) 5 (71,4)

Наличие подтвержденного контакта с больным 
коклюшем, n/%

n/% 14 (82,4) 1 (20,0) 3 (42,8) 2 (33,3) 4 (57,1)

Характер оказания медицинской помощи

Госпитализированы по направлению из 
поликлиники, %

n/% 9 (52,9) 3 (60,0) 4 (57,2) 2 (33,3) 2 (28,6)

Госпитализированы путем самообращения, % n/% 7 (17,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (33,3) 3 (42,8)

Госпитализированы бригадой Территориального 
центра медицины катастроф, %

n/% 5 (29,4) 2 (40,0) 3 (42,8) 2 (33,3) 2 (28,6)

Количество дней от начала заболевания до 
госпитализации  
Med [Q1;Q3]

в днях 9  
[7,0;14,0]

10  
[8,0;10,0]

18  
[6,0;24,0]

19 
[6,3;22,5]

16  
[10,0;19,0]

Длительность госпитализации  
Med [Q1;Q3]

в днях 8,5
[7,0;12,3]

7,5
[6,5;8,3]

5
[4,5;6,5]

5,5
[3,5;6,8]

6
[6,0;8,5]
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высив референсных значений ни в одной группе 
пациентов.

Рентгенография легких в прямой проекции 
проведена всем пациентам (100,0%) с целью выяв-
ления и исключения осложнений. Патологические 
изменения в виде усиления бронхолегочного ри-

сунка, снижения пневматизации в различных от-
делах легких и инфильтративных изменений лег-
ких выявлены у 76,0% пациентов. 

Антибактериальная терапия (старт – макро-
лиды) была назначена всем пациентам раннего 
и подросткового возраста, в остальных возрастных 

Рис. 4. Клинические проявления коклюша (% относительной величины встречаемости) в исследуемых группах  
(ДН – дыхательная недостаточность)

Таблица 2 

Уровень лейкоцитов (абсолютные значения, ×109/л) общего анализа крови пациентов исследуемых 
групп с коклюшной инфекцией (Median [Q1; Q3])

Исследуемые группы Уровень лейкоцитов при поступлении
Med [Q1;Q3]

Уровень лейкоцитов при выписке
Med [Q1;Q3]

р

0–1 11,4 [17,3;27,7] 9,9 [11,7;24,5] 0,003

1–2 17,2 [12,8;22,5] 15,6 [13,1;17,3] 0,03

3–6 12,7 [7,5;15,6] 10,6 [10,0;11,8] 0,01

7–14 13,2 [4,5;5,1] 6,9 [6,1;11,3] 0,125

15–17 8,8 [8,7;13,2] 7,2 [6,7;9,3] 0,02

Таблица 3

Уровень лимфоцитов (абсолютные значения, ×109/л и относительные значения, %) общего анализа 
крови пациентов исследуемых групп с коклюшной инфекцией (Median [Q1; Q3])

Исследуемые группы Уровень лимфоцитов при поступлении
Med [Q1;Q3]

Уровень лимфоцитов при выписке
Med [Q1;Q3]

p

Абсолютное 
значение

Относительное 
значение

Абсолютное 
значение

Относительное 
значение

0–1 4,6  
[8,1;18,8]

68 
[58,0;71,0]

4,4  
[5,8;11,6]

69 
[62,5;77,0]

0,01

1–2 7,1  
[6,5;10,6]

50 
[49,0;62,0]

9,5  
[8,5;10,8]

62 
[60,0;69,0]

0,06

3–6 5,0  
[3,3;5,5]

45 
[33,5;52,0]

4,8  
[4,8;5,7]

50,5
[50,2;50,7]

0,6

7–14 4,1 
 [3,2;11,2]

40 
[25,8;58,0]

4,5  
[2,7;5,2]

60
[45,0;64,0]

0,02

15–17 2,8  
[2,4;4,3]

27 
[24,3;35,0]

2,8 
 [2,1;3,6]

37
[27,5;54,0]

0,375
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группах отмечена в среднем в 85,3±2,5%. Противо-
кашлевые средства центрального действия назна-
чались пациентам всех групп, преимущественно 
у детей раннего возраста (100,0%), в остальных 
группах в среднем в 71,1±10,4%. Ингаляционные 
глюкокортикостероиды применялись преиму-
щественно у детей раннего возраста. Системные 
глюкокортикостероиды использованы у одного 
пациента, находившегося в условиях ОРИТ. У де-
тей первых 3 лет жизни использовались препара-
ты рекомбинантного интерферона альфа-2b. 

Обсуждение

За 18-летний период заболеваемость коклю-
шем в Республике Коми в целом имеет тенденцию 
к росту. Снижение в 2021–2022 гг. связано с вве-
дением ограничительных мер в связи с пандемией 
COVID -19. После отмены карантина и других про-
тивоэпидемических мер в 2023 г. зафиксирован 
подъем заболеваемости. Максимальный уровень 
заболеваемости отмечен в младенческом перио-
де, что согласуется с данными исследований, про-
веденных как в России [5, 6], так и за рубежом [7, 
8]. Дети первого года жизни, в том числе новорож-
денные, по-прежнему остаются в группе риска 
возрастной группой, что связано с недостаточным 
уровнем иммунизации [5]. 

Среди привитых против коклюша отмечены 
3 возрастных пика заболеваемости – первый год 
жизни, 6–7 и 11–13 лет. Пик в возрасте 6–7 лет, 
вероятно, связан с ослаблением поствакцинального 
иммунитета. Данный вывод подтверждается резуль-
татами российских исследований [1, 6, 10, 11], в ко-
торых обосновано, что вакцинация не исключает 
заболеваемости коклюшем и объясняется возмож-
ным снижением иммунитета с течением времени, а 
также несоблюдением полного курса вакцинации. 
Это диктует необходимость повышения охвата вак-
цинацией и введение ревакцинации детей позднего 
дошкольного возраста, особенно в условиях цирку-
ляции возбудителя в популяции [6, 10, 11].

Результаты нашего исследования показали зна-
чимые различия в эпидемиологических характе-
ристиках и анамнезе заболевания у детей разных 
возрастных групп. Дети первого года жизни де-
монстрируют наибольшую уязвимость к заболе-
ванию [5]. Уровень охвата вакцинацией в данной 
группе равен 5,8%, что объясняется неполным кур-
сом вакцинации и подтверждается данными дру-
гих исследователей [5, 10, 12]. У младенцев и де-
тей раннего возраста отмечена высокая частота 
контакта в семье, однако ретроспективный анализ 
данных ограничил идентификацию источника за-
ражения. Данные других исследований подтверж-
дают инфицирование возбудителем коклюша де-
тей данных возрастных групп от родителей или 
старших братьев и сестер [13, 14].

В половине случаев дети с подозрением на ко-
клюш госпитализировались по направлению участ-
ковых педиатров, путем самообращения – дети 
старшей возрастной группы. Госпитализация бри-
гадой территориального центра медицины ката-
строф (от 29,4% до 42,8%) значимо в возрастных 
группах не различалась. Преимущественно госпи-
тализация была поздней – более чем через 7 сут 
с начала заболевания, это согласуется с данными 
исследования с подобным дизайном [15]. По дан-
ным Brosio F. et al. (2020), самый высокий уровень 
госпитализации демонстрируют дети первого года, 
и почти 20% госпитализаций приходится на возраст 
5–14 лет [16]. Это согласуется с полученными нами 
данными – 50% госпитализированных составили 
дети первого года жизни. В нашем исследовании 
госпитализация в ОРИТ потребовалась 1 пациенту 
(младенческого возраста), что свидетельствует о бо-
лее тяжелом течении болезни в данной возрастной 
группе вследствие морфофункциональной незре-
лости дыхательной системы [17].

Классическими проявлениями коклюша яв-
ляются спазматический кашель и катаральный 
синдром [18,19]. Подобные результаты получены 
и в нашем исследовании. Катаральный синдром 
преобладал у детей старшей возрастной группы, 
которая показала меньший процент спазматиче-
ского кашля. Возможно, в связи с вакцинацией и 
зрелостью дыхательной системы коклюш у под-
ростков и взрослых чаще протекает атипично [20]

Диагностический подход был многокомпонент-
ным: бактериологическое исследование проводи-
лось абсолютно всем пациентам, однако положи-
тельный результат выявлен лишь в 30,9% случаев, 
что согласуется с данными других авторов о сни-
жении диагностической ценности данного метода 
при позднем обращении и начале терапии [12]. Бо-
лее высокой информативностью отличались серо-
логический метод (35,7%) и ПЦР (33,0%). Чтобы по-
высить общую выявляемость заболевания, необ-
ходимо использование нескольких методов диаг
ностики [21, 22]. Анализ динамики общего анализа 
крови показал повышение медианных значений 
лейкоцитов в группах дошкольного и школьного 
возраста, при этом во всех возрастных группах от-
мечено снижение значений в динамике, что отра-
жает эффект от проводимой терапии [13]. Рост от-
носительного и абсолютного уровня лимфоцитов 
указывает на типичный для коклюшной инфекции 
лимфоцитоз, что отмечают и другие авторы [9,13]. 
Данные рентгенографического исследования под-
тверждают высокую частоту поражения лёгких у 
детей с коклюшем, особенно в младшей возраст-
ной группе, у подростков и детей старшего возрас-
та рентгенологические изменения, как правило, 
менее выражены [23]. Медикаментозная терапия 
коклюша в исследуемых группах в целом не раз-
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личалась и соответствовала рекомендациям про-
фессиональных сообществ [18, 23, 24]. Примене-
ние интерферонов при коклюше обусловлено не-
обходимостью усиления противовирусной защи-
ты и снижения риска осложнений в катаральный 
период. Ингаляционные глюкокортикостероиды 
уменьшают воспалительный отёк и гиперреактив-
ность дыхательных путей, что способствует сни-
жению выраженности кашлевых приступов и про-
филактике обструктивных осложнений.

Заключение

За последние два десятилетия в Республике 
Коми отмечена тенденция к росту заболеваемости 
коклюшем. Наибольшую эпидемиологическую 
восприимчивость демонстрируют дети первого 
года жизни, преимущественно непривитые или 
не завершившие курс вакцинации. Дети первого 
года жизни переносят заболевание тяжелее, с раз-
витием осложнений и более длительной госпита-
лизацией. Уязвимость данной возрастной группы 
доказывает необходимость вакцинации против 
коклюша на пренатальном этапе для защиты детей 
в первые месяцы после рождения. Атипичная кли-
ника коклюша у детей старшей возрастной группы 
диктует необходимость настороженности участ-
ковой службы в плане обследования длительно 
кашляющих детей на коклюш. Считаем необходи-
мым актуализацию регионального календаря про-
филактических прививок с ревакцинацией против 
коклюша в 6 и 14 лет.
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Abstract
Currently, an urgent problem in clinical medicine is the 

comorbid course of diseases. Their prevention and treatment 
are designated by WHO as a priority project of the 21st cen-
tury. Comorbidity among patients with HCV infection is of 
particular interest. Its frequency is about 63% and one of the 
reasons for the development of comorbid pathology is genet-
ic. 

Оbjective To identify the role of rs9939609 FTO gene 
polymorphism in the development of obesity and type 2 dia-
betes mellitus in patients with chronic hepatitis C. 

Materials and methods. 201 patients participated in the 
study. During the study, the patients were divided into two 
groups: the main group consisted of 101 patients with chron-
ic hepatitis C, obesity (BMI ≥ 30 kg/m2), and type 2 diabetes; 
the comparison group consisted of 100 patients with chron-
ic hepatitis C without obesity (BMI <30 kg/m2) and type 2 
diabetes. The diagnosis of chronic HCV infection was based 
on the identification of specific markers. A genetic analysis 
of the DNA of patients living in Yaroslavl was carried out. 
Genomic DNA was isolated from venous blood. The polymor-
phism of the FTO (A23525T) gene was tested using real-time 
PCR on an iCycler iQ5 (BioRad) device with a set of SNP-ex-
press-RV reagents. 

Results. When analyzing the frequency distribution of al-
leles and genotypes of the FTO gene in patients with chronic 
hepatitis C and in the comparison group (patients with HCV 
without MS), statistically significant differences were found. 
It has been found that the carriage of the T allele, TT and AT 
genotypes of the FTO gene is more common in individuals 
with chronic hepatitis C and type 2 diabetes mellitus, and 
obesity (RR=1.06; 1.19; 0.05, respectively, p<0.05). Carriage 
of TT genotypes of the FTO gene is significantly associated 
with the development of type 2 diabetes mellitus in individu-
als with chronic hepatitis C (RR=3.1; p <0.05). 

Conclusion. Thus, a study in patients with chronic hepati-
tis C revealed an association of the rs9939609 polymorphism 
of the FTO gene with obesity and type 2 diabetes mellitus. 
According to the results obtained, a link has been established 
with homozygous TT and heterozygous AT genotype in the 
development of concomitant comorbid pathology.

Key words: chronic hepatitis C, comorbid pathology, 
obesity, type 2 diabetes mellitus, FTO gene.

Резюме
В настоящее время актуальной проблемой клиничес

кой медицины является коморбидное течение заболе-
ваний. Их профилактика и лечение обозначены Всемир-
ной организацией здравоохранения как первоочередной 
проект XXI в. Коморбидность среди пациентов с HCV-
инфекцией представляет особый интерес. Частота 
встречаемости её составляет около 63%, и одна из при-
чин развития коморбидной патологии – генетическая. 

Цель: выявить роль полиморфизма гена rs9939609 
FTO в развитии ожирения и сахарного диабета 2 типа 
у больных хроническим гепатитом С. 

Материалы и методы: в исследовании принял учас
тие 201 больной. В ходе работы больные разделены на 
2 группы: основная – 101 больной хроническим гепати-
том С, ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) и сахарным диабе-
том 2 типа; группа сравнения – 100 пациентов с хро-
ническим гепатитом С без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) 
и сахарного диабета 2 типа. Диагностика хронической 
HCV-инфекции основывалась на выявлении специфиче-
ских маркеров. Был проведен генетический анализ ДНК 
больных, проживающих в Ярославле. Геномную ДНК 
выделяли из венозной крови. Полиморфизм гена FTO 
(A23525T) тестировали с помощью ПЦР в режиме ре-
ального времени на приборе «iCycler iQ5» (BioRad) с ком-
плектом реагентов «SNP-экспресс-РВ». 

Результаты: при анализе распределения частот ал-
лелей и генотипов гена FTO у больных основной группы 
и в группе сравнения были обнаружены статистически 
достоверные различия. Выявлено, что носительство ал-
леля Т, генотипов ТТ и АТ гена FTO больше у лиц с хрони-
ческим гепатитом С и сахарным диабетом 2 типа, ожи-
рением (RR=1,06; 1,19; 0,05 соответственно, р<0,05). 
Носительство генотипов ТТ гена FTO достоверно ассо-
циировано с развитием сахарного диабета 2 типа у лиц 
с хроническим гепатитом С (RR=3,1; р <0,05). 

Заключение: таким образом, в исследовании у больных 
хроническим гепатитом С выявлена ассоциация полимор-
физма rs9939609 гена FTO с ожирением и сахарным диабетом 
2 типа. Согласно полученным результатам, установлена 
связь с гомозиготным ТТ и геторозиготным АТ генотипом в 
развитии сопутствующей коморбидной патологии. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, коморбидная 
патология, ожирение, сахарный диабет 2 типа, ген FTO.
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Введение 

В настоящее время актуальной проблемой кли-
нической медицины является коморбидное тече-
ние заболеваний. Их профилактика и лечение обо-
значены Всемирной организацией здравоохране-
ния как первоочередной проект XXI в., который 
направлен на повышение качества жизни больных 
[1]. Хронический гепатит С (ХГС) относится к не-
управляемым инфекциям, и достигнуть элими-
нации вируса возможно только благодаря совре-
менным высокоэффективным противовирусным 
средствам. На сегодняшний день эффективность 
препаратов прямого противовирусного действия 
превышает 95%. Однако не всем пациентам уда-
ется достигнуть устойчивого вирусологического 
ответа, причиной этого может быть выраженная 
стадия фиброза печени, а также наличие сопут-
ствующей патологии [2–4]. 

Коморбидность среди пациентов с HCV-
инфекцией представляет особый интерес. Частота 
встречаемости её составляет около 63%, а при про-
двинутых стадиях фиброза печени (ФП) достигает 
85% [5–7]. Особое внимание уделяется сахарно-
му диабету 2 типа (СД2), так как он чаще фикси-
руется у больных с хроническим гепатитом С, по 
сравнению с неинфицированными пациентами 
[8]. Кроме того, у больных при отсутствии цирроза 
печени регистрируется инсулинорезистентность 
и развитие метаболического синдрома (МС), осо-
бенно у пациентов с 3а генотипом HCV-вируса [9]. 
Поэтому распространенность коморбидных со-
стояний и их влияние на течение и долгосрочные 
исходы ХГС требуют дальнейшего изучения.

По данным Баранова В.С. (2012), имеется ряд 
причин развития коморбидной патологии: генети-
ческая предрасположенность, сходные эпигенети-
ческие нарушения и патогенетические механизмы 
нескольких заболеваний [10]. 

В связи с этим большой интерес представляет 
идентификация генов-кандидатов, способствующих 
развитию данных состояний. Так, показана выра-
женная ассоциация полиморфизма rs9939609 гена 
FTO с нарушением как липидного, так и углеводно-
го обмена [11–13]. Участие этого гена в патогенезе 
накопления жировой массы до конца не изучено, но 
его полиморфизмы тесно связаны с риском разви-
тия избыточной массы тела и ожирения [14].

Коморбидные заболевания, такие как ожире-
ние и сахарный диабет 2 типа, обнаруженные у па-
циентов с гепатитом С, не только способствуют 
прогрессированию фиброза, но также влияют на 
способность репликации вируса [15].

Цель исследования – определить роль поли-
морфизма гена rs9939609 FTO в развитии ожире-
ния и сахарного диабета 2 типа у больных ХГС. 

Задача исследования – оценить связь геноти-
пов rs9939609 FTO с развитием ожирения и сахар-
ного диабета 2 типа у больных хроническим гепа-
титом С. 

Материалы и методы исследования

 Под наблюдением находился 201 больной. Кри-
терии включения: пациенты женского и мужского 
пола в возрасте 18–60 лет; подтвержденный ХГС; 
наличие сахарного диабета 2 типа либо прием ги-
погликемических средств в анамнезе, подписан-
ное письменное информированное согласие на 
участие в исследование. Критерии исключения: 
лица моложе 18 лет; беременность; отказ от учас
тия в исследовании; коинфекция ВИЧ; прием 
АРВТ (ИП); 

Диагностика хронической HCV-инфекции ос-
новывалась на выявлении специфических марке-
ров (РНК HCV методом ПЦР в течение 6 месяцев и 
более перед включением в исследование). Прове-
дено исследование крови с определением общего 
холестерина (ОХ), липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), глюкозы.

Выполнен сбор анамнестических данных, про-
ведена антропометрия (рост, вес, окружность та-
лии, индекс массы тела (ИМТ). Степень избытка 
массы тела устанавливалась в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ – при помощи ИМТ, который 
рассчитывался по формуле: вес в килограммах 
(кг) / рост в метрах квадратных (м2). Интерпрета-
ция ИМТ (кг/м2): <25 – нормальный вес, ≥ 25 – 
<30 – избыточный вес (предожирение), ≥ 30 – 
<35 – ожирение I степени, ≥ 35 – <40 – ожире-
ние II степени, ≥ 40 – ожирение III степени [16]. 

Анализ сопутствующей патологии базировался 
на предоставленной медицинской документации, 
данных клинико-лабораторного обследования.

Был проведен генетический анализ ДНК боль-
ных, проживающих в Ярославле. Геномную ДНК 
выделяли из венозной крови. Полиморфизм гена 
FTO A23525T тестировали с помощью ПЦР в ре-
жиме реального времени на приборе «iCycler iQ5» 
(BioRad) с комплектом реагентов «SNP-экспресс-
РВ». 

Обработка данных выполнена с помощью про-
грамм IBM SPSS Statistics (version 21) и Statistica 
(version 64). При анализе данных применяли сле-
дующие статистические методы: стандартные 
описательные статистики (среднее, стандартное 
отклонение при нормальном распределении и ме-
диана, квартили при распределении, отличном 
от нормального). Для описания относительного 
риска развития заболевания рассчитывали отно-
шение шансов (ОR). Как отсутствие ассоциации 
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рассматривали OR=1; как положительную ассо-
циацию («предрасположенность») – ОR>1; как 
отрицательную ассоциацию аллеля или генотипа 
с заболеванием (пониженный риск развития забо-
левания) – ОR <1. 

Результаты исследования

В исследование включены жители Ярослав-
ской области, преобладали мужчины (n = 120; 
59,7%). Средний возраст женщин и мужчин раз-
личался незначительно и составил для женщин 
44,4±8,7 лет, для мужчин — 45,7±8,3 лет. Средний 
ИМТ — 30,5±5,3 кг/м2, 94 (46,7%) человека имели 
ожирение: 57 (28,3%) мужчин и 37 (18,4%) женщин.

В ходе исследования больные разделены на 
2 группы: основная – 101 больной хроническим 
гепатитом С, с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2 ) и СД2; 
группа сравнения – 100 пациентов с ХГС без ожи-
рения (ИМТ <30кг/м2 ) и сахарного диабета 2 типа. 
По результатам исследования полиморфного мар-
кера rs9939609 гена FTO у больных основной груп-
пы установлено, что 52,4% из них являются но-
сителями мутантного аллеля А в гетерозиготном 
варианте и 7,1% – в гомозиготном варианте (АА). 
Гомозиготный генотип ТТ определялся у 40,5%. 
В контрольной группе частота гетерозиготного ге-
нотипа АТ составила 44%, а гомозиготного геноти-
па АА – 18% (рис. 1).

основной группой и группой сравнения (табл. 1). 
Выявлено, что носительство аллеля Т, генотипов 
ТТ и АТ гена FTO выше у лиц с хроническим ге-
патитом С и СД 2 типа, ожирением (RR=1,06; 1,19; 
0,05 соответственно, р<0,05).

При исследовании антропометрических и био-
химических показателей метаболического статуса 
у больных ХГС с различными полиморфными ва-
риантами гена FTO были выявлены достоверные 
изменения окружности талии, ИМТ, глюкозы, 
ЛПВП, ЛПНП (табл. 2). У пациентов с генотипа-
ми ТТ и АТ показатели окружности талии и ИМТ 
выше, чем у лиц с генотипом АА. У больных с ТТ 
и АТ генотипами выявлена дислипидемия, уро-
вень ЛПНП повышался, а ЛПВП снижался, однако 
в данном случае можно говорить лишь о наблюда-
емой тенденции, поскольку выявленные различия 
не были статистически значимы р>0,05. При срав-
нительном анализе в 2 группах: генотипы ТТ и АТ 
гена FTO ассоциированы с риском развития ожи-
рения у лиц основной группы (р < 0,05)

Одной из важных коморбидных патологий 
при хроническом гепатите С является сахарный 
диабет 2 типа. При проведении анализа медицин-
ской документации и лабораторного исследова-
ния сахарный диабет 2 типа регистрировался у 94 
(46,8%) больных (у 56 мужчин (27,8%) и у 8 (18,9%) 
женщин). Было установлено, что носительство АТ 
(65,7%) и ТТ (75,8%) генотипа достоверно ассоци-
ировалось с СД 2 типа у больных с ХГС (рис. 2). 
Гомозиготный генотип АА (55,6%) чаще выявлялся 
у больных с ХГС без сахарного диабета 2 типа. 

Таким образом, установлена ассоциация поли-
морфизма rs9939609 гена FTO с развитием ожире-
ния и сахарного диабета 2 типа у больных с хрони-
ческим гепатитом С. 

Обсуждение

Ген FTO экспрессируется в дугообразном ядре 
гипоталамуса, который отвечает за чувство голода 
и насыщение. Наиболее известен и изучен поли-
морфизм гена FTO – rs9939609. В литературе под-
тверждают связь данного варианта полиморфизма 

Таблица 1

Распределение частот генотипов и аллелей гена FTO (rs9939609) 

Полиморфизм Генотип / 
аллели

Группы обследованных Относительный риск 
носительства (генотипы)

Относительный риск 
носительства (аллели)

p

rs 9939609 FTO основная (n=101) сравнения (n=100)

TT 40,5 38 1,06 0,001

AT 52,4 44 1,19 <0,001

AA 7,1 18 0,39 0,90

А 75,5 24,4 Аллель T/А 
(основная)= 1,22

0,05

Т 92,5 7,4 Аллель Т/А 
(сравнения)=0,30

0,012

Рис. 1. Распределение генотипов (TT, AT, AA) гена FTO 
у больных

При анализе распределения частот аллелей 
и генотипов гена FTO у больных ХГС были обнару-
жены статистически достоверные различия между 
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с количеством жировой массы и риском развития 
ожирения. Frayling et al. выявили rs9939609 FTO 
у больных с сахарным диабетом 2 типа [17,18].

Лица с генотипом АА (16% населения) имеют 
более высокий риск развития ожирения, чем лица 
с гомозиготной по генотипу ТТ (37% населения). 
В российских научных исследованиях рассматри-
валась взаимосвязь генетического полиморфизма 
T/A в гене FTO с предрасположенностью к ожи-
рению. Результаты показали, что люди с гомози-
готным генотипом AA в гене FTO демонстрируют 
повышенную вероятность развития избыточного 

массы тела в 2,4 раза по сравнению с носителями 
гомозиготного (TT) и гетерозиготного (AT) геноти-
пов [19, 20].

Однако в ходе нашего исследования у больных 
ХГС преобладал гетерозиготный генотип АТ – 
(52,4%) и гомозиготный генотип ТТ (40,5%), кото-
рые достоверно ассоциированы с ожирением и са-
харным диабетом 2 типа, что находит отражение 
в исследованиях Тхакушинова Р.А. и др. и Бояри-
нова М.А. и др. [21, 22]. Выявленное отличие воз-
можно из-за этнических и географических харак-
теристик групп пациентов.

Таблица 2

Антропометрические и метаболические показатели у больных в зависимости  
от генотипа rs9939609 гена FTO (M±m)

Показатель

Генотип

Основная группа 
(n=101)

Группа сравнения 
( n=100)

TT AT AA TT AT AA

Окружность талии, см 106,2±1,6* 110,8±1,9* 100,7±2,2 75±1,2 92±1,3 87±1,9

Индекс массы тела, кг/м2 35,5±0,8* 33,2±0,9* 30,3±0,7 32±0,6 28,6±0,5 29,6±0,3

Глюкоза (натощак), ммоль/л 5 ±1,3 6,7±1,2 5,4±1,1 7,2 ±2,3 5,3±1,2 4,2±1,5

ЛПВП, ммоль/л 0,8±0,5 0,9±0,5 1,5±0,8 0,7±0,5 1±0,5 1,1±0,9

ЛПНП, ммоль/л 3,4±0,6 4,2±0,8 3,3±1,6 4,5±0,8 3,9±0,8 3,6±1,6

* р < 0,05.

Рис. 2. Полиморфизма rs 9939609 гена FTO A23525T в зависимости от наличия или отсутствия СД 2 типа
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При сахарном диабете 2 типа и ХГС чаще встре-
чались генотипы ТТ (75,8%) и АТ (65,7%), у больных 
с ХГС без СД 2 типа частота регистрации ниже 
(54,6% и 32,9% соответственно). При отсутствии СД 
2 типа генотип АА выявлен у 55,6%, в отличие от 
больных с ХГС и сахарным диабетом 2 типа (28,1%).

Заключение

Таким образом, у больных хроническим ге-
патитом С выявлена ассоциация полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с компонентами метаболи-
ческого синдрома: ожирение, сахарный диабет 
2 типа. Согласно полученным результатам, уста-
новлена связь с гомозиготным (ТТ) и геторозигот-
ным (АТ) генотипом. 

Информация о распределении частот аллелей 
и генотипов гена, ассоциированного с повышен-
ным риском ожирения и сахарного диабета 2 типа, 
даёт возможность не только определить генети-
ческие особенности пациентов, но и разработать 
стратегии профилактики развития ожирения 
и СД2 у больных ХГС. 
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Введение

Сепсис представляет серьезную медицинскую 
проблему во всем мире [1]. Несмотря на примене-
ние мощных антибиотиков и современных техно-
логий интенсивной терапии, сепсис и септический 
шок остаются ведущими причинами летальности в 
отделениях реанимации. По последним оценкам, 
ежегодно в мире сепсисом страдают 49 млн чело-
век, из которых 11 млн не выживают [1, 2]. Несмо-
тря на ощутимый прогресс в понимании патогене-
тических механизмов сепсиса, частота септиче-

ских осложнений остается высокой, варьируя, по 
данным различных авторов, от 9 до 35%, а леталь-
ность может достигать 50–80% [3–7].

Оптимизация диагностики и прогнозирования 
сепсиса у детей на ранних этапах его развития спо-
собна повысить эффективность терапии и выжи-
ваемость пациентов. Большое количество работ, 
посвященных прогнозированию исходов сепсиса, 
фокусируется на определении концентрации та-
ких биомаркеров, как фактор некроза опухолей, 
провоспалительные и противовоспалительные ци-

Abstract
Sepsis remains a serious problem leading to high morbid-

ity and mortality in children. Early detection and treatment 
are of primary importance for successful treatment of sepsis. 
Comprehensive treatment of sepsis based on the implemen-
tation of protocols, use of available resources and advanced 
technologies is the key to reducing mortality.

The aim of our study was to find predictors of unfavor-
able course of sepsis in children with subsequent creation of 
a prediction model. 

Materials and methods: we analyzed 178 cases of sepsis 
with septic shock in children with an assessment of hemato-
logical, biochemical parameters and the severity of multiple 
organ failure (according to the Prism, Pelod-2, pSofa and 
Phoenix scales) in order to identify significant indicators that 
correlate with the development of an unfavorable outcome. 

Results: models were compiled that included indicators 
that correlated with the lethal outcome of sepsis and, based 
on the assessment of the performance parameters of the mod-
els, the best one was selected, subsequently a nomogram was 
developed to determine the probability of an unfavorable (le-
thal) outcome in pediatric patients with sepsis.

Key words: sepsis, prognosis, unfavorable outcome, indi-
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Резюме
Сепсис продолжает оставаться серьезной пробле-

мой, приводящей к высокой заболеваемости и смертно-
сти у детей. Для успешного противодействия сепсису 
первостепенное значение имеют раннее выявление 
и назначение терапии. Комплексное лечение сепсиса, 
основанное на внедрении протоколов, использовании 
имеющихся ресурсов и передовых технологий, является 
ключом к снижению уровня смертности.

Цель: поиск предикторов неблагоприятного течения 
сепсиса у детей с последующим созданием модели про-
гнозирования. 

Материалы и методы: нами был проведен анализ 178 
случаев сепсиса с септическим шоком у детей с оценкой 
гематологических, биохимических показателей и выра-
женности полиорганной недостаточности (по шкалам 
Prism, Pelod-2, pSofa и Phoenix) с целью выявления значи-
мых показателей, коррелирующих с развитием неблаго-
приятного исхода. 

Результаты: составлены модели, включающие по-
казатели, которые коррелировали с летальным исходом 
сепсиса, и на основании оценки параметров производи-
тельности моделей была выбрана наилучшая, в последу-
ющем разработана номограмма для определения веро-
ятности наступления неблагоприятного (летального) 
исхода у пациентов детского возраста с сепсисом. 

Ключевые слова: сепсис, прогноз, неблагоприятный 
исход, показатели, дети.
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токины, С-реактивный белок, прокальцитонин и 
пресепсин, которые при сепсисе закономерно по-
вышаются [8–10].

Цель исследования – поиск предикторов не-
благоприятного течения сепсиса у детей с после-
дующим созданием модели прогнозирования, 
которая основана на данных, доступных на ста-
ционарном этапе оказания медицинской помощи, 
обладает высокой точностью и обеспечивает бы-
строе получение результата.

Материалы и методы исследования

Для оценки органной дисфункции всем паци-
ентам с сепсисом были рассчитаны баллы по шка-
лам рSOFA, PELOD-2, Phoenix, PRISM. Проводился 
комплексный анализ биохимических показателей 
крови, общего анализа крови, прокальцитонина, 
лактата и коагулограммы. Были вычислены ин-
формативность, пороговые значения и диагности-
ческие коэффициенты вышеуказанных клинико-
лабораторных показателей. Для достижения по-
ставленной цели было проанализировано 323 кар-
ты стационарных пациентов, которые находились 
на лечении по поводу сепсиса в Городской детской 
инфекционной клинической больнице г. Минска 
с 2009 по 2023 г. Известно, что септический шок 
(СШ) является фактором риска неблагоприятно-
го исхода при сепсисе. Поэтому для выявления 
предикторов летального исхода были отобраны 
только случаи сепсиса с развитием СШ (n=178) 
и сформированы 2 группы пациентов с сепсисом 
и СШ: с благоприятным исходом и с неблагопри-
ятным (летальным) исходом (129 и 49 пациентов 
соответственно). 

Статистический анализ. Количественные по-
казатели исследования представлены медианой 
и квартилями в виде Me (Q25–Q75). Качественные 
показатели представлены частотами и процентами 
в группе. В исследовании использовались крите-
рии, свободные от распределения, не требующие 
проверки предположений о распределении данных. 
Сравнение количественных показателей в группах 
проводилось с помощью критерия Манна – Уитни. 
Для анализа таблиц сопряженности использовался 
критерий хи-квадрат, в случае нарушения предпо-
ложений, лежащих в основе критерия хи-квадрат, 
использовался точный критерий Фишера. 

Для выявления информативности количествен-
ных показателей для прогноза летального исхода 
при сепсисе использовался ROC-анализ. Показа-
тели считались прогностически значимыми, если 
площадь под ROC-кривой и 95% интервал лежали 
выше значения 0,5. Для выявления силы и направ-
ления связей между шкалами Prism, Pelod-2, pSofa 
и Phoenix использовался корреляционный анализ 
с расчетом коэффициента корреляции Спирмена. 

При построении моделей рассматривались 
следующие параметры производительности мо-
дели: площадь под кривой AUC (чем больше, тем 
лучше), индекс Нагелькерке R2 (псевдо-R2) (чем 
больше, тем лучше), критерий Акаике (AIC) (чем 
меньше, тем лучше). Далее все модели прошли 
внутреннюю валидацию и был проведен расчет 
скорректированных показателей. По результа-
там расчетов построена номограмма для выбран-
ной модели. 

При проверке статистических гипотез вероят-
ность ошибки первого рода α была принята равной 
0,05. Все расчеты проводились в статистическом 
пакете R, версия 4.4 с использованием библиотеки 
rms.

Результаты исследования и обсуждение

Результаты сравнительного анализа в группах 
пациентов представлены в таблице 1. Пациенты 
с неблагоприятным исходом имели более выра-
женные проявления органной недостаточности. 
В группе пациентов с летальным исходом значимо 
чаще (p <0,05) отмечались нарушения функций со 
стороны почек (85,7% против 57,4%), печени (77,6% 
против 44,2%), надпочечников (26,5% против 6,2%), 
центральной нервной системы (53,1% против 
33,3%), системы свертывания крови (85,7% против 
52,7%), желудочно-кишечного тракта (93,9% про-
тив 62,8%) и эндокринной системы (22,4% против 
6,2%). Кроме того, в группе с неблагоприятным 
исходом были зафиксированы более высокие ме-
дианы баллов по шкалам оценки органной недо-
статочности: Pelod – 11 (10–14) против 8 (6–10), 
pSofa – 13 (10–18) против 10 (7–12), Phoenix – 10 
(8–12) против 6 (4–8), Prism – 15 (9–21) против 9 
(5–15), p <0,001. 

В таблице 2 продемонстрированы результаты 
сравнительного анализа лабораторных показате-
лей. Выявлены значимые различия между группа-
ми по следующим показателям: лейкоциты, ней-
трофилы, тромбоциты, СОЭ, АСТ, ЛДГ, КК-МВ, 
лактат, СРБ, АЧТВ и фибриноген А.

Статистический анализ показал, что наиболь-
шую прогностическую ценность в отношении ри-
ска неблагоприятного исхода у детей с сепсисом 
имеют сумма органных недостаточностей (ОН), 
лактат, СРБ, фибриноген А, а также шкалы Prism, 
Pelod-2 и pSofa Phoenix (p <0,001). Информатив-
ность этих показателей оценивалась с помощью 
ROC-анализа (табл. 3).

До создания моделей прогнозирования небла-
гоприятных исходов у пациентов с сепсисом была 
проанализирована корреляция между шкалами 
Prism, Pelod-2, pSofa и Phoenix (табл. 4). Для оценки 
степени соответствия между этими шкалами ис-
пользовался коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена.
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Таблица 1

Характеристика пациентов с сепсисом и СШ в группах  
с благоприятным и неблагоприятным исходом

Признак Благоприятный исход, 
n=129

Неблагоприятный 
исход, n=49

p

Пол, абс./%:

мальчики 76 (58,9) 22 (44,9) >0,05

девочки 53 (41,1) 27 (55,1) >0,05

Возраст пациентов, мес., 
Me (Q25–Q75) 28 (7–60) 16 (5–69) >0,05

Сумма ОН, 
Me, (Q25-Q75),
в том числе со стороны, 
дыхательной системы, абс./%
сердечно-сосудистой системы, абс./%
печени, абс./%
почек, абс./%
эндокринной системы, абс./%
системы свертывания крови, абс./%
желудочно-кишечного тракта, абс./%
центральной нервной системы, абс./% 
надпочечников, абс./%
наличие анемии и/или тромбоцитопении, абс./%

5 (4–7)

117 (90,7)
112 (86,8)
57 (44,2)
74 (57,4)

8 (6,2)
68 (52,7)
81 (62,8)
43 (33,3)

8 (6,2) 
120 (93)

7 (6–8)

49 (100)
48 (98)

38 (77,6)
42 (85,7)
11 (22,4)
42 (85,7)
46 (93,9)
26 (53,1)
13 (26,5) 
4 (81,6)

<0,001 

>0,05
>0,05

<0,001
0,001
<0,05

<0,001
<0,001
<0,05

<0,001
>0,05

Оценка по шкале ком Глазго (балл), Me (Q25–Q75) 13 (8–15) 11 (5–13) <0,001 

Оценка по шкале Pelod (балл), Me (Q25–Q75) 8 (6–10) 11 (10–14) <0,001 

Оценка по шкале pSofa (балл), Me (Q25–Q75) 10 (7–12) 13 (10–18) <0,001 

Оценка по шкале Phoenix (балл), Me (Q25–Q75) 6 (4–8) 10 (8–12) <0,001

Оценка по шкале Prism (балл), Me (Q25–Q75), исхода по шкале Prism 9 (5–15) 15 (9–21) <0,001 

Таблица 2 

Значения лабораторных показателей в группах пациентов с благоприятным и неблагоприятным 
исходом, n/Me (Q25–Q75)

Признак Благоприятный исход, 
n=129

Неблагоприятный исход, n=49 p

Лейкоциты, 109/л 10,5 (5,3–18,7) 6,7 (3–15,1) <0,05

Гемоглобин, г/л 107 (94–118) 111 (90–128) >0,05

Эритроциты, 1012/л 4,1 (3,4–4,4) 4 (3,1–4,7) >0,05

Нейтрофилы, 109/л 4,9 (2,2–8,9) 2,3 (0,8–8,7) <0,05

Лимфоциты, 109/л 2 (1,2–3,5) 1,7 (1,0–2,7) >0,05

Тромбоциты, 109/л 179 (89–258) 122 (46–225) <0,05

СОЭ, мм/ч 14 (6–33,5) 7 (3–24) <0,05

Лактат, ммоль/л 3 (2,1–5,1) 5,8 (3,8–7,1) <0,001

Белок, г/л 51,1 (45,5–57,2) 52,1 (43–58,8) >0,05

Мочевина, ммоль/л 5,7 (3,7–8,7) 5,7 (3,2–8,5) >0,05

Креатинин, мкмоль/л 50 (40–79) 54 (38–73) >0,05

Билирубин, мкмоль/л 10,3 (7,8–17,9) 9,6 (6,2–18,9) >0,05

АЛТ, Е/л 28,5 (18–53,2) 35 (20–89) >0,05

АСТ, Е/л 45,5 (32,9–84,8) 77,5 (45–188) <0,05

ЛДГ, Е/л 548 (412–735) 761 (451–1277) <0,05

КФК, Е/л 94 (46–229) 152 (88–320) >0,05
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Признак Благоприятный исход, 
n=129

Неблагоприятный исход, n=49 p

КК-МВ, Е/л 28,4 (21,5–44,2) 52,4 (28,5–81,9) 0,001

СРБ, мг/л 131 (84–191) 56 (26–132) <0,001

ПКТ, нг/мл 21,6 (9,3–63,4) 30,4 (6,2–71) >0,05

АЧТВ, с 37,2 (31,4–48,9) 44 (36,4–83,8) <0,05

Фибриноген А, г/л 4,4 (2,8–7,1) 2,7 (1,7–4,5) <0,001

МНО 1,5 (1,2–2) 1,6 (1,4–2,2) >0,05

Д-димеры, мг/л 1397 (708–2809) 1942 (584–8016) >0,05

ПТИ 0,69 (0,54–0,82) 0,61 (0,45–0,73) >0,05

Таблица 3

Результаты оценки информативности основных 
показателей с помощью ROC-анализа

Показатель AUC (95% ДИ AUC)

Шкала Prism, балл 0,70 (0,61–0,79)

Шкала Pelod, балл 0,77 (0,69 –0,85)

Шкала рSofa, балл 0,72 (0,63–0,81)

Шкала Phoenix, балл 0,80 (0,71 –0,88)

Лактат, mmol/l 0,72 (0,63–0,82)

СРБ, мг/л 0,69 (0,60–0,78)

Фибриноген А, г/л 0,69 (0,59–0,78)

Выявленная статистически значимая взаи-
мосвязь между шкалами (Prism, Pelod-2, pSofa, 
Phoenix) указывает на коллинеарность предикто-
ров, что делает одновременное включение этих 
шкал в одну модель нецелесообразным.

Для анализа были протестированы 4 варианта 
моделей, каждая из которых включала сумму ОН, 
уровень лактата, СРБ, фибриноген А и одну из сле-
дующих шкал: Prism, Pelod-2, pSofa и Phoenix. В фи-
нальных версиях ни одной из моделей уровень фи-
бриногена и лактата не оказали статистически зна-
чимого влияния на прогнозируемый исход, поэтому 
эти показатели были исключены из моделей. Для 
определения оптимальной модели из 4 финальных, 
разработанных с применением различных шкал 
оценки органной недостаточности, был проведен 
сравнительный анализ их производительности. В по-
следующем была проведена внутренняя валидация 
моделей методом bootstrap, рассчитанная на 1000 по-
вторений. Результаты приведены в таблице 5.

Модель, основанная на шкале Phoenix, про-
демонстрировала наилучшие результаты по всем 
критериям. На ее основе была создана номограм-
ма для прогнозирования вероятности летального 
исхода у пациентов с сепсисом (рис.).

Окончание таблицы 2

Таблица 4 

Корреляция шкал Prism, Pelod-2, pSofa, Phoenix по Спирмену

Показатель Pelod-2 pSofa Phoenix

Prism 0,52 0,53 0,51

Pelod-2 0,65 0,93

pSofa 0,73

Таблица 5

Результаты оценки производительности и внутренней валидации моделей

Показатель Модель
Prism

Модель
Pelod-2

Модель
pSofa

Модель
Phoenix

β р β р β р β р

Сумма ОН 0,706 ˂0,001 0,693 ˂0,001 0,713 ˂0,001 0,643 0,002

СРБ, мг/л –0,008 0,012 –0,008 0,009 -0,008 0,008 -0,008 0,009

Фибриноген А, г/л –0,059 0,435 –0,035 0,655 -0,054 0,490 -0,026 0,731
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Показатель Модель
Prism

Модель
Pelod-2

Модель
pSofa

Модель
Phoenix

β р β р β р β р

Лактат, ммоль/л 0,081 0,081 0,014 0,898 0,093 0,306 -0,006 0,951

Prism 0,051 0,142 – – – – – –

Pelod-2 – – 0,166 0,068 – – – –

pSofa – – – – 0,065 0,282 – –

Phoenix – – – – – – 0,250 0,018

AIC 138,96 131,73 136,74 125,96

Псевдо-R2 0,437 0,482 0,451 0,516

AUC 0,846 0,863 0,854 0,876

Внутренняя валидация

Скорректированный псевдо-R2 0,417 0,458 0,415 0,486

Скорректиро-ванный AUC 0,84 0,854 0,841 0,865

Таким образом, разработанная номограмма для 
определения баллов и прогнозирования вероятно-
сти неблагоприятного течения сепсиса у детей ос-
нована на комплексном (клинико-лабораторном) 
подходе оценки с учетом современных представ-
лений в отношении педиатрического сепсиса, что 
актуализирует использование в прогнозе шкалы 
Феникс. Определение необходимых показателей 
для прогнозирования доступно в выполнении, 
а разработанная номограмма расширяет возмож-
ности при ведении пациентов с сепсисом. 

В настоящее время использование прогности-
ческих моделей является важной составляющей 
и признанным во всем мире направлением при 
сепсисе. Существуют разные системы оценки тя-
жести и прогнозирования течения сепсиса у детей. 
В одном из исследований авторами был проведен 
анализ данных литературы, в которых представле-
ны прогностические модели для определения ве-
роятности неблагоприятного исхода сепсиса у де-
тей [10]. В анализ вошло 28 моделей прогнозирова-
ния: авторами были обобщены их характеристики, 
результаты анализа и эффективности применения 
моделей. Были представлены показатели, которые 
имели наибольшую прогностическую ценность 

в ряде исследований. Так, PELOD-2 и pSOFA пока-
зали хорошую прогностическую способность, что 
в сочетании с С-реактивным белком (в частности, 
шкалы PELOD-2) еще больше улучшает результа-
тивность прогноза. Из лабораторных маркеров 
наилучшей информативностью обладали ПКТ, 
лактат, тромбомодулин, естественные киллеры 
и альбумин [10]. В нашей работе ни ПКТ, ни лактат 
не показали значимого влияния на прогнозируе-
мый исход. Однако это не означает противоречи-
вость наших результатов, так как разработка моде-
ли определялась выборкой пациентов с сепсисом. 
Именно комплексный подход при прогнозирова-
нии является необходимой и важной составляю-
щей, что было учтено нами при разработке моде-
лей и номограммы. 

Хоть понятие «Сепсис» и имеет универсальное 
определение, однако манифестирует по-разному 
и имеет различные риски исхода в зависимости от 
возраста, этиологии, наличия фонового заболева-
ния, иммунологических особенностей организма 
и т.д. При этом, несмотря на то, что предстоит еще 
много работы по валидации, существующие прог
ностические модели могут помочь врачам в лече-
нии детей с сепсисом. Модели прогнозирования 
летального исхода являются важными и ценными 
инструментами для оценки качества медицинской 
помощи, оказываемой детям в критическом состо-
янии. 

Заключение

Разработанная нами номограмма, интегриру-
ющая клинико-лабораторные данные и совре-
менные представления о педиатрическом сепсисе 
(включая шкалу Феникс), обеспечивает комплекс-
ную оценку прогноза и вероятности неблагопри-
ятных исходов. Ее простота и актуальность позво-
ляют на ранних стадиях выявлять уязвимых па-
циентов и обоснованно применять современные 

Окончание таблицы 5

Рис. Номограмма для определения баллов  
и прогнозирования вероятности неблагоприятного 
течения сепсиса у детей
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терапевтические стратегии. На сегодняшний день 
во всем мире специалистами различного профиля 
проводится работа по поиску идеального маркера 
для диагностики сепсиса, предикторов прогресси-
рования септического процесса, что, безусловно,  
может повлиять на последствия и прогнозы. Боль-
шое количество исследований основывается на 
комплексном подходе в отношении сепсиса, что 
мы и попытались сделать в нашей работе.
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Abstract
Influenza remains the most significant acute respiratory 

viral infection due to its high incidence rate, potential for se-
vere disease progression, and complications. Chronic cardio-
vascular diseases, which are associated with endothelial dys-
function, represent risk factors for severe influenza outcomes 
and poor prognosis. Given the important role of hemostatic 
disorders in the development of cardiovascular pathology 
during severe infectious diseases, studying hemostasis in in-
fluenza appears highly relevant.

Research Objective:  To evaluate hemostatic parameters 
in adult patients with complicated and uncomplicated influ-
enza.

Materials and Methods. We analyzed medical records of 
64 influenza patients aged 19 to 90 years hospitalized at the 
Professor A.F. Agafonov Republican Clinical Infectious Dis-
eases Hospital (GAUZ “RKIB”) between December 1, 2023, 
and March 1, 2024. The median patient age was 65 years. 
Influenza A was diagnosed in 61 patients (95%), predomi-
nantly caused by A/H1N1 (50 cases) and A/H3N2 (11 cases). 
Three patients (5%) had influenza B. Pneumonia, confirmed 
by chest CT, complicated influenza in 32 patients (50%). 
Chronic cardiovascular diseases were present in 45 patients 
(70%). Hemostasis was assessed through platelet count, D-
dimer level, prothrombin time (PT), prothrombin index (PTI), 
INR, and aPTT.

Results. The acute phase of influenza was associated with 
elevated D-dimer levels, which were significantly higher than 
in the control group (p=0.000). The median D-dimer in in-
fluenza patients was 4.9 times higher than controls. Patients 
with pre-existing cardiovascular disease had 2.5-fold higher 
D-dimer levels compared to those without (p=0.02). Influen-
za patients with pneumonia showed 3.8-fold higher median 
D-dimer levels versus those without pneumonia (p=0.0009). 
Non-survivors had 2.8-fold higher admission D-dimer levels 
than survivors (p=0.003). A D-dimer level >3000 ng/mL in 
influenza-associated pneumonia correlated with high mor-
tality risk (p<0.05).

Conclusion. Patients with influenza complicated by pneu-
monia exhibit elevated D-dimer levels, creating a prothrom-
botic state that predisposes to thrombotic complications.

Резюме
Грипп – наиболее актуальная острая респиратор-

ная вирусная инфекция, что обусловливается высокой 
заболеваемостью, развитием тяжелых форм заболева-
ния и осложнений. Хронические сердечно-сосудистые 
заболевания сопровождаются дисфункцией эндотелия 
и являются факторами риска развития тяжелых форм 
гриппа и неблагоприятного прогноза. Учитывая значи-
мую роль нарушений в системе гемостаза в развитии 
сердечно-сосудистой патологии при тяжелых формах 
инфекционных заболеваний, представляется актуаль-
ным изучение состояния гемостаза при гриппе.

Цель: оценка состояния гемостаза у взрослых па-
циентов с осложненными и неосложненными формами 
гриппа.

Материалы и методы: проведен анализ историй 
болезни 64 пациентов с гриппом в возрасте от 19 до 
90 лет, находившихся на стационарном лечении в Рес
публиканской клинической инфекционной больнице 
им. профессора А.Ф. Агафонова в период с 1.12.2023 
по 1.03.2024. Медиана возраста пациентов состави-
ла 65 лет. У 61 пациента (95%) был диагностирован 
грипп А, в большинстве случаев (50 человек) обусловлен-
ный вирусом гриппа А/H1N1, в 11 – вирусом гриппа А/
H3N2. У 3 пациентов (5%) был диагностирован грипп В. 
У 32 больных (50%) грипп осложнился пневмонией, диа-
гноз которой был установлен по результатам прове-
денной компъютерной томографии органов грудной 
клетки. Хронические сердечно-сосудистые заболевания 
регистрировались у 45 пациентов (70%). Оценка систе-
мы гемостаза проводилась по количеству в крови тром-
боцитов, уровню Д-димера, значениям протромбиново-
го времени, протромбинового индекса, МНО и АЧТВ.

Результаты: было установлено, что острый пери-
од гриппа сопровождается повышением в крови уровня 
Д-димера, значения которого статистически значимо 
отличались от показателя группы контроля. Медиана 
Д-димера у пациентов с гриппом была в 4,9 раза выше, 
чем в контрольной группе (р=0,000). Уровень Д-димера 
у пациентов, имевших в анамнезе сердечно-сосудистые 
заболевания, был в 2,5 раза выше по сравнению с боль-
ными без указанной патологии (р=0,02). У больных грип-
пом, осложненной пневмонией, медиана Д-димера была 
в 3,8 раза выше по сравнению с пациентами без пнев-
монии (р=0,0009). Среди умерших пациентов медиана 
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Д-димера при госпитализации была в 2,8 раза выше по 
сравнению с выжившими (р=0,003). Уровень Д-димера 
выше 3000 нг/мл у пациентов с гриппом, осложненным 
пневмонией, ассоциировался с высоким риском леталь-
ного исхода (р<0,05).

Заключение: у пациентов с гриппом, осложненным 
пневмонией, отмечается повышение в крови уровня 
Д-димера, что создает условия для развития тромбо-
тических осложнений.

Ключевые слова: грипп, пневмония, гемостаз, 
Д-димер.

Введение

Среди острых респираторных вирусных ин-
фекций наибольшую актуальность представляет 
грипп, что обусловливается высокой заболевае-
мостью, развитием тяжелых форм заболевания 
и осложнений [1, 2]. Хорошо известно, что вирус 
гриппа может индуцировать поражение не толь-
ко клеток эпителия респираторного тракта, но 
и клеток эндотелия сосудов, кардиомицоцитов 
[3]. Тропность вирусов гриппа к эндотелиальным 
клеткам и кардиомиоцитам обусловливает риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений [3–
6]. Известно, что сезонные подъемы заболеваемо-
сти гриппом сопровождаются увеличением часто-
ты возникновения инфаркта миокарда, инсульта 
[7], а также других сердечно-сосудистых осложне-
ний – миокардита, нарушений ритма сердца, обо-
стрений хронической сердечной недостаточности 
[8, 9]. В период пандемии гриппа А 2009/2010 гг. ос-
ложнения со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы регистрировались у 4,9% госпитализированных 
пациентов с гриппом и у 46% больных, находив-
шихся в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии [10]. Значимая роль в развитии сердечно-
сосудистых событий при гриппе отводится нару-
шениям в системе гемостаза, развитию которых 
способствуют активация тромбоцитов, чрезмер-
ный воспалительный ответ и эндотелиальная дис-
функция [11]. С другой стороны, хронические сер-
дечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет 
также сопровождаются дисфункцией эндотелия 
и являются факторами риска развития тяжелых 
форм гриппа [12]. Традиционно вирус-индуциро-
ванное повреждение эндотелиальных клеток при 
гриппе ассоциируется с развитием тромбоцитопе-
нии и геморрагического синдрома, проявляющего-
ся в виде носовых кровотечений, геморрагической 
сыпи на коже и слизистых оболочках и синдромом 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания (ДВС) [3, 11]. В то же время развивающая-
ся при тяжелых и осложненных формах гриппа 
гипервоспалительная реакция, а также активация 
тромбоцитов и эндотелиальная дисфункция могут 
стать причиной увеличения прокоагулянтного по-

тенциала крови и тромбообразования [11]. В ис-
следовании, проведенном Stals M.A.M. et al., было 
показано, что частота формирования тромбов при 
гриппе составляет 11% [13]. Учитывая значимую 
роль эндотелиальной дисфункции и нарушений 
в системе гемостаза в развитии сердечно-сосуди-
стой патологии при тяжелых формах инфекци-
онных заболеваниях, представляется актуальным 
изучение состояния гемостаза при гриппе.

Цель исследования – оценка состояния гемо-
стаза у взрослых пациентов с осложненными и не-
осложненными формами гриппа.

Материалы и методы исследования
Проведен анализ историй болезни 64 пациентов 

с гриппом в возрасте от 19 до 90 лет, находившихся 
на стационарном лечении в Республиканской кли-
нической инфекционной больнице им. профессо-
ра А.Ф. Агафонова (РКИБ) в период с 1.12.2023 по 
1.03.2024. Медиана возраста пациентов составила 
65 лет. Диагноз грипп был выставлен на основании 
клинико-анамнестических данных, подтвержден 
детекцией в смывах из носоглотки РНК вирусов 
гриппа А и В. У 61 пациента (95%) был диагности-
рован грипп А, в большинстве случаев (50 человек) 
обусловленный вирусом гриппа А/H1N1, в 11 – 
вирусом гриппа А/H3N2. У 3 пациентов (5%) был 
диагностирован грипп В. В 38 случаях (59%) была 
диагностирована среднетяжелая форма заболе-
вания, в 26 (41%) – тяжелая. У 32 больных (50%) 
грипп осложнился пневмонией, диагноз которой 
был установлен по результатам проведенной ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки. 
Все пациенты в стационаре получали противови-
русную (осельтамивир), антибактериальную и ин-
фузионную терапию. 6 больных находились на 
искусственной вентиляции легких. Коморбидные 
состояния отмечались у 57 (89%) пациентов: наи-
более часто – гипертоническая болезнь (54,6%), 
фибрилляция предсердий (15,6%) и сахарный диа-
бет (19%), реже – гипотиреоз, интерстициальное 
заболевание легких, бронхоэктатическая болезнь 
и рак молочной железы. Хронические сердечно- 
сосудистые заболевания регистрировались 
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у 45 пациентов (70%). Подробная характеристика 
пациентов представлена в таблице 1. Тромбоци-
топения (менее 150×109/л) выявлена у 11 пациен-
тов (17%), из них в 6 случаях – тяжелая тромбо-
цитопения (менее 50×109/л). Повышение уровня 
Д-димера в крови выше 440 нг/мл отмечалось 
у 46 больных (72%). У 6 пациентов с пневмонией 
наступил летальный исход. 

Оценка системы гемостаза проводилась по ко-
личеству в крови тромбоцитов, показателю уров-
ня Д-димера, значениям протромбинового време-
ни, протромбинового индекса, международного 
нормализованного отношения (МНО) и активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ). Анализ изучаемых параметров проводил-
ся в день госпитализации. Оценка уровня в кро-
ви Д-димера осуществлялась при госпитализации 
и перед исходом заболевания. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводился с использованием статистиче-
ской программы Statistica for Windows 6,1 (Statsoft, 
Tulsa, OK, USA). Для определения статистически 
значимых различий между сравниваемыми груп-
пами использовали критерий Манна – Уитни. Для 
сравнения категориальных данных был применен 
критерий χ2 Пирсона. Для оценки связи 2 призна-
ков (r) использовали непараметрический метод 
корреляционного анализа Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Используя таблицы сопряженности, рассчитыва-
ли отношение шансов (OR), чувствительность (Se); 
специфичность (Sp); прогностическую ценность 
положительного результата теста (PV+); прогнос

тическую ценность отрицательного результата те-
ста (PV-); показатели отношения правдоподобия 
(LR) для положительного и отрицательного резуль-
татов; относительный риск.

Результаты исследования

Было установлено, что острый период гриппа 
сопровождается снижением в периферической 
крови количества тромбоцитов и повышением 
уровня Д-димера, значения которого статисти-
чески значимо отличались от показателя группы 
контроля. При этом медиана Д-димера у пациентов 
с гриппом была в 4,9 раза выше, чем в контрольной 
группе (табл. 2).

Далее нами был проведен корреляционный ана-
лиз между уровнем СРБ и показателями системы 
гемостаза. Была установлена заметная корреля-
ционная связь между значениями СРБ и Д-димера 
в крови (r=0,52; p=0,000). Корреляции между 
уровнем СРБ и другими показателями гемостаза 
не выявлено. 

Учитывая значительное количество пациентов 
с различными сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (70%), возможное их влияние на развитие 
эндотелиальной дисфункции, был проведен срав-
нительный анализ показателей гемостаза с учетом 
сопутствующей патологии. Различия в показате-
лях системы гемостаза были выявлены только со 
стороны одного показателя – Д-димера, уровень 
которого у пациентов, имевших в анамнезе сер-
дечно-сосудистые заболевания, был в 2,5 раза 
выше по сравнению с больными без указанной 
патологии (р=0,02) (табл. 3). При этом медиана 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика пациентов с гриппом

Параметр Пациенты с гриппом (n=64) Контрольная группа 
(n=20)

Значимость

Возраст (лет), Me [МКР] 65 [55,5–76,5] 63 [59,5–68,5] 0,8

Пол женский, абс. (%) 31 (48) 12 (60) c2=0,8; р=0,3

День госпитализации, Me [МКР] 3 [3–6] –

Пневмония, абс. (%) 32 (50) –

Сопутствующие заболевания, абс. (%):
– гипертоническая болезнь
– фибрилляция предсердий
– ожирение
– гипотиреоз
– сахарный диабет
– рак молочной железы
– бронхоэтатическая болезнь
– интерстициальное заболевание легких

57 (89)
35 (54,6)
10 (15,6)

3 (4,6)
8 (12,5)
12 (19)
2 (3.1)
1 (1,5)
1 (1,5)

17 (85)
8 (40)

–
1 (5)
1 (5)

3 (15)
–
–
–

c2=1,31; р=0,25

c2=0,0; р=0,95
c2=0,89; р=0,34
c2=0,14; р=0,7

Лейкоциты (абс.), ×109/л, Ме [МКР] 6,7 [4,9–8,05] 5,4 [4,3–6,55] 0,05

Нейтрофилы (абс.), ×109/л, Ме [МКР] 4,95 [3,15–6,5] 2,6 [1,95–3,55] 0,000

С-реактивный белок (абс.), ×109/л, Ме [МКР] 61,15 [13–104,65] 2 [2–2] р=0,000

c2 – хи-квадрат, р – уровень статистической значимости.
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возраста пациентов с сопутствующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями была статистически 
значимо выше, чем у больных без коморбидной 
патологии (р=0,000). 

Как известно, с возрастом отмечается повыше-
ние уровня Д-димера в крови. Из-за сравнитель-
но небольшой выборки пациентов определение 
уровня Д-димера в различных возрастных группах 
нами не проводилось.

Ровно у половины пациентов (32 человека) грипп 
осложнился пневмонией. Было установлено, что 

у больных гриппом, осложненным пневмонией, уро-
вень Д-димера был в 3,8 раза выше по сравнению 
с пациентами без пневмонии (р=0,0009) (табл. 4).

Учитывая статистически значимое повышение 
уровня Д-димера в крови у пациентов с гриппом 
в остром периоде заболевания, особенно в случаях 
развития пневмонии, проведен анализ данного по-
казателя среди выживших и умерших пациентов, 
у которых грипп осложнился развитием пневмо-
нии. Характеристика выживших и умерших паци-
ентов представлена в таблице 5. 

Таблица 2

Показатели гемостаза у пациентов с гриппом при госпитализации (Me, МКР)

Параметры Пациенты с гриппом (n=64) Контрольная группа (n=20) р

Тромбоциты, ×109/л 185,5 [158,5–228,5] 240,5 [214,5–263] 0,0003

Протромбиновое время, с 11,4 [10,8–12,8] 10,85 [10,5–13,1] 0,3

ПТИ, % 96,5 [85,3–101,9] 101,4 [83,6–104,3] 0,3

МНО, ЕД 1,045 [0,9–1,1] 0,98 [0,9–1,08] 0,04

АЧТВ, с 26,9 [24,9–30,1] 27,9 [23,7–32,5] 0,8

Д димер, нг/мл 861,55 [351,5–2208] 174 [106,3– 256] 0,000

ПТИ – протромбиновый индекс, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, р – уровень 
статистической значимости.

Таблица 3

Показатели гемостаза у пациентов с гриппом и сердечно-сосудистыми заболеваниями (Me, МКР)

Параметры Пациенты с гриппом (n=64) р

имевшие сердечно-сосудистые 
заболевания (n=45)

не имевшие сердечно-сосудистую 
патологию (n=19)

Возраст 69 [65–82] 43 [34–58] 0,000

Тромбоциты, ×109/л 183 [158–231] 188 [159–211] 0,8

Протромбиновое время, с 11,5 [10,9–13,3] 11,3 [10,5–11,7] 0,1

ПТИ, % 96,1 [82,4–100,9] 97,3 [94–104,8] 0,1

МНО, ЕД 1,05 [0,99 – 1,19] 1,03 [0,98–1,09] 0,5

АЧТВ, с 26,7 [24,8–30,4] 27,4 [25,3–29,7] 0,9

Д-димер, нг/мл 1116 [442–2907] 442 [280–1313] 0,02

Обозначения те же, что и в таблице 2.

Таблица 4

Показатели гемостаза у пациентов с гриппом без пневмонии и с пневмонией (Me, МКР)

Параметры Грипп, осложненный пневмонией (n=32) Грипп без пневмонии (n=32) р

Возраст 66 [61,5–79,5] 59 [52–74,5] 0,1 

Тромбоциты, ×109/л 193,5 [158–249] 178 [158,5–203,5] 0,1 

Протромбиновое время, с 11,45 [10,8–13,1] 11,2 [10,8–12,4] 0,6 

ПТИ, % 96,1 [84–101,9] 98,2 [88–101,9] 0,6 

МНО, ЕД 1,05 [0,99–1,2] 1,02 [0,98–1,13] 0,5 

АЧТВ, с 28,1 [25,3–30,1] 25,8 [24,4–30,3] 0,5 

Д-димер, нг/мл 1768,5 [712–3358,5] 467,5 [306–937] 0,0009 

Обозначения те же, что и в таблицах 2, 3.
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Статистически значимых различий в возрасте 
пациентов, частоте наиболее распространенных 
коморбидных заболеваний (гипертоническая бо-
лезнь, фибрилляция предсердий) между выжив-
шими и умершими пациентами выявлено не было.

Было установлено, что медиана Д-димера 
в группе умерших пациентов при госпитализации 
была в 2,8 раза выше по сравнению с выжившими 
(р=0,003) (табл. 6). Перед исходом заболевания 
в группе умерших пациентов уровень Д-димера 
заметно возрастал по сравнению с показателями 
при госпитализации, медиана его была выше по 
сравнению с выжившими в 4,9 раза.

Далее проведена оценка операционных ха-
рактеристик диагностического теста «Д-димер» 
в оценке риска летального исхода при госпитали-
зации. Данные представлены в таблице 7.

Как видно из данных таблицы 7, уровень 
Д-димера выше 3000 нг/мл у пациентов с гриппом, 
осложненным пневмонией, ассоциируется с высо-
ким риском летального исхода (р<0,05). При этом 
положительный результат теста на Д-димер был 
максимально правдоподобен (LR+=2,5), что по-
зволяет рассматривать его как достаточно надеж-
ный.

Обсуждение

Еще в 1930-е гг. было установлено, что во время 
сезонов гриппа отмечается увеличение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний [14]. По-
следующие исследования показали, что сезонные 
подъемы заболеваемости гриппом сопровождают-
ся увеличением частоты развития инфаркта мио-
карда (ИМ), инсультов и венозно-тромбоэмболи-

Таблица 5

Характеристика выживших и умерших пациентов с гриппом

Параметр Выжившие пациенты с гриппом, 
осложнившимся пневмонией (n=26)

Умершие пациенты 
(n=6)

Значимость

Возраст (лет), Me [МКР] 66 [57–76] 79,5 [65–85] р=0,15

Пол женский, абс. (%) 15 (58) 4 (66) c2=0,16; р=1,0

День госпитализации, Me [МКР] 2 [3–6] 4 [3–5] р=0,59

Сопутствующие заболевания, абс. (%):
– гипертоническая болезнь
– фибрилляция предсердий
– ожирение
– гипотиреоз
– сахарный диабет
– рак молочной железы
– интерстициальное заболевание легких

25 (96)
15 (57) 
8 (30)
1 (3)

5 (19)
2 (7)
1 (3)
1 (3)

6 (100)
4 (66)
2 (33)

–
–

2 (33)
–
–

c2=1,36; р=0,34
c2=0,16; р=1,0
c2=0,01; р=1,0

c2=2,93 р=0,15

Обозначения те же, что и в таблице 1.

Таблица 6

Показатели Д-димера (нг/мл) в крови у выживших и умерших пациентов с гриппом,  
осложненным пневмонией (Me, МКР)

Период заболевания Выжившие (n=26) Умершие (n=6) р

При госпитализации 1404 [472–2907] 4041 [2318–4584] 0,01

Перед исходом заболевания 1156 [437–2656] 5655 [4716–10632] 0,01

Таблица 7

Уровень Д-димера и риск летальности при гриппе, осложненном пневмонией, при госпитализации

Д-димер Se Sp PPV NPV LR+ LR- OR 95% ДИ p

Порог отсечения 
( > 3000 нг/мл)

66 84 0,33 0,13 2,5 0,7 11 [1,4–81,6] <0,05

OR – отношение шансов, PPV –прогностическое значение положительного результата теста, NPV –прогностическое 
значение отрицательного результата теста, Se – чувствительность теста, Sp – специфичность теста, LR+ – отношение 
правдоподобия положительного результата теста, LR- – отношение правдоподобия отрицательного результата теста, р – 
уровень статистической значимости.
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ческих осложнений (ВТЭО) [7, 15], причем высо-
кий риск развития ИМ отмечается в течение пер-
вых 7 дней заболевания [7]. Частота развития ИМ 
и инсультов при гриппе составляет 12,7% и 13,4% 
соответственно [7], ВТЭО – 9,37% [15]. Другие ре-
гистрируемые сердечно-сосудистые осложнения 
гриппа – миокардит, нарушения ритма сердца 
(фибрилляции предсердий, желудочков, атрио-
вентрикулярные блокады) [15–18]. Основные 
причины развития сердечно-сосудистых событий 
включают: тропность вирусов гриппа к эндотели-
альным клеткам [4, 5, 15], кардиомиоцитам, про-
водящей системе сердца (клетки Пуркинье) [6], 
избыточную воспалительную реакцию организма 
и эндотелиальную дисфункцию, способствующие 
увеличению протромботического потенциала [11].

Как известно, ключевая роль в системе гемо-
стаза отводится тромбоцитам, активация которых 
сопровождается привлечением в зону поврежде-
ния эндотелия клеток врожденного иммунитета 
(моноцитов, нейтрофилов), синтезом различных 
провоспалительных цитокинов и повышенной 
экспрессией тканевого фактора, индуцирующе-
го процесс свертывания крови по внешнему пути 
[11]. При этом чрезмерно выраженная воспали-
тельная реакция организма является ключевым 
фактором, способствующим развитию эндотели-
альной дисфункции и тромбообразования [19]. 
В математической модели по оценке риска раз-
вития сердечно-сосудистых событий при гриппе, 
предложенной McCarthy Z. et al., показана связь 
между воспалительной реакцией и свертывани-
ем крови [20]. Было установлено, что пороговый 
уровень фактора некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа), необходимый для инициации экспрессии 
ТФ, составляет 27,36 пг/мл [20].

В исследовании Z.F. Wang et al. было показано, 
что тяжелые формы гриппа сопровождаются по-
вышением в крови уровня Д-димера, значения ко-
торого коррелировали с индексом гипоксемии [21]. 
В проведенном нами исследовании было установ-
лено, что острый период гриппа характеризуется 
нарушениями в системе гемостаза, проявляющи-
мися снижением в крови количества тромбоцитов 
у 17% пациентов и повышением уровня Д-димера 
в 72% случаев. Тромбоцитопения при гриппе ас-
социируется с тяжелыми формами заболевания, 
выраженное снижение числа тромбоцитов в кро-
ви может сопровождаться развитием геморраги-
ческого синдрома в виде кровоизлияний в кожу, 
легкие, кишечник, другие органы [11]. В нашем 
исследовании тяжелая тромбоцитопения (менее 
50×109/л) отмечалась в 6 случаях, однако клини-
ческих проявлений геморрагического синдрома 
выявлено не было. Основная причина снижения 
количества тромбоцитов в крови при гриппе – по-
глощение их макрофагами и гепатоцитами, проис-

ходящее вследствие удаления сиалогликанов с по-
верхности тромбоцитов нейроминидазами вируса 
гриппа после интранализации [22]. 

Как уже было отмечено, нарушения в коагуло-
грамме у больных гриппом проявлялись повыше-
нием уровня Д-димера, причем наиболее высокие 
значения Д-димера отмечались у пациентов с грип-
пом, осложнившимся пневмонией, у которых ме-
диана данного показателя была в 3,8 раза выше по 
сравнению с больными без пневмонии. Значимую 
роль в развитии нарушений в системе гемоста-
за и повышении уровня Д-димера в крови играет 
воспалительная реакция, с которой ассоциируется 
развитие эндотелиальной дисфункции и тромбо-
образование [11, 19]. Наши результаты подтверж-
дают этот вывод: у пациентов с гриппом выявле-
на прямая корреляционная связь между уровнем 
в крови С-реактивного белка и Д-димера. Как из-
вестно, повышение значений Д-димера в крови – 
предиктор развития тромботических состояний 
[23]. Д-димер является продуктом деградации фи-
брина, определение которого в крови в клиниче-
ской практике традиционно используется для диа-
гностики тромботических состояний – тромбозов 
глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии и 
синдрома ДВС [21]. В период пандемии COVID-19 
у пациентов с COVID-19 отмечалось значительное 
повышение в крови этого маркера [24], высокие 
значения которого ассоциировались с тяжестью 
заболевания и плохим прогнозом [25]. Возможно 
ли по аналогии с COVID-19 использовать Д-димер 
в качестве предиктора неблагоприятного прогно-
за при гриппе? Учитывая схожесть патофизиоло-
гических процессов при гриппе и COVID-19, троп-
ность возбудителей обеих вирусных инфекций 
к эндотелильным клеткам с развитием эндотели-
альной дисфункции и тромботических осложне-
ний [13], ответ будет утвердительным. В проведен-
ном нами исследовании наиболее высокие зна-
чения Д-димера регистрировались именно среди 
умерших пациентов (медиана при госпитализации 
была в 2,8 раза выше по сравнению с выжившими 
пациентами). При этом вероятность летального 
исхода (OR), оцененная нами при госпитализации, 
была в 11 раз выше при уровне Д-димера более 
3000 нг/мл. Перед исходом заболевания уровень 
Д-димера еще более возрастал, медиана его пре-
вышала аналогичный показатель среди выживших 
пациентов уже в 4,9 раза! В ретроспективном ис-
следовании, проведенном Bai Y. еt al. было пока-
зано, что Д-димер является независимым факто-
ром риска смертности от пневмонии, вызванной 
гриппом А у госпитализированных пациентов, 
а определение в крови Д-димера с ферритином 
может повысить прогностическую ценность шкал 
PSI (от англ. – pneumonia severity index), CURB-65 
(от англ. – confusion, crea, respiratory rate, blood) 
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и PIRO-CAP (от англ. – predisposition, infection, 
response, organ dysfunction – community-acquired 
pneumonia), традиционно используемых для опре-
деления прогноза у пациентов с внебольничной 
пневмонией [26].

Значимая роль в развитии эндотелиальной дис-
функции и тромботических осложнений отводится 
хронической сердечно-сосудистой патологии – ги-
пертонической болезни, атеросклерозу, сахарному 
диабету, нарушениям ритма сердца [27]. Фактора-
ми риска развития тромбозов у пациентов с грип-
пом являются ожирение [14] и мужской пол [28]. 
В нашем исследовании количество мужчин и жен-
щин в группе больных гриппом было примерно рав-
ным, при этом у 89% пациентов регистрировались 
различные сопутствующие заболевания, большин-
ство из которых составили болезни системы крово-
обращения. При этом сердечно-сосудистые заболе-
вания регистрировались преимущественно у лиц 
пожилого возраста. Уровень Д-димера у пациентов 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 
был в 2,5 раза выше по сравнению с больными без 
указанной патологии, что указывает на необходи-
мость учета коморбидной патологии у пациентов 
с гриппом и рассмотрения вопроса о проведении 
им антикоагулянтной и антиаггрегантной терапии. 
В исследовании Qiu X. еt al. было показано, что ис-
пользование аспирина и статинов снижает риск 
тромбозов у пациентов с тяжелыми формами грип-
па [14]. И последнее. Как известно, с возрастом уро-
вень Д-димера в крови увеличивается [29]. В иссле-
довании Harper P.L. еt al. было показано, что меди-
ана Д-димера в возрасте от 40 до 60 лет составляет 
387 нг/мл, а у лиц возрастной группы 60–80 лет – 
854 нг/мл [29]. Вследствие сравнительно небольшой 
выборки пациентов определение уровня Д-димера 
в различных возрастных группах нами не проводи-
лось. Это будет целью наших дальнейших исследо-
ваний.

Заключение

Проведенные нами исследования показали, 
что у пациентов с гриппом, осложненным пнев-
монией, отмечается повышение в крови уровня 
Д-димера, что создает условия для развития тром-
ботических осложнений. Наиболее высокие зна-
чения Д-димера регистрировались среди умерших 
пациентов. Уровень Д-димера выше 3000 нг/мл 
у пациентов с гриппом, осложненным пневмони-
ей, ассоциировался с летальным исходом. 
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спублики Татарстан областях в 2024 г.
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Введение

Коинфекция вируса иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ) и вируса гепатита С (ВГС) представляет 
собой актуальную проблему для здравоохране-
ния, особенно среди групп риска, подверженных 
заражению парентерально передающимися ин-

фекциями. По данным международных иссле-
дований, распространённость ВГС среди ВИЧ-
инфицированных колеблется в пределах от 10% 
до 30% [1]. Наличие ко-инфекции существенно ус-
ложняет ведение пациентов, поскольку оба вируса 
негативно влияют на иммунную систему, усили-
вая патогенное действие друг друга. В частности, 

Abstract
Objective: To study the molecular genetic features of 

HIV-1 and HCV coinfection in antiretroviral-naive patients, 
assessing the distribution of genotypes of both viruses.

Materials and methods: a total of 288 blood plasma sam-
ples collected in 2024 at the Republican AIDS Center from all 
regions of Uzbekistan were analyzed.

Results: the obtained study data demonstrated a high 
prevalence of active replication of the hepatitis C virus 
among patients with newly diagnosed HIV infection who 
are not receiving antiretroviral therapy. Genetic diversity 
was established both among HIV-1 strains (subtypes A6 and 
CRF_02AG were identified) and among HCV genotypes 
(dominance of genotypes 3a and 1b), which reflects the char-
acteristics of the epidemic process in the region.

Conclusion: The results of the study highlight the need 
for routine molecular testing and genotyping of both viruses 
before starting ART for timely diagnosis, selection of optimal 
therapy and effective epidemiological surveillance.

Key words: HIV, hepatitis C virus, coinfection, PCR diag-
nostics, antiretroviral therapy, genotyping.

Резюме
Цель: изучить молекулярно-генетические особенно-

сти коинфекции ВИЧ-1 и вируса гепатита С у антире-
тровирусно-наивных пациентов с оценкой распределе-
ния генотипов обоих вирусов.

Материалы и методы: всего было проанализировано 
288 образцов плазмы крови, собранных в 2024 г. на базе 
Республиканского центра по борьбе со СПИД из всех ре-
гионов Узбекистана. 

Результаты: полученные данные исследования про-
демонстрировали высокую распространенность ак-
тивной репликации вируса гепатита C среди пациен-
тов с впервые выявленной ВИЧ-инфекцией, не полу-
чающих антиретровирусную терапию. Установлено 
генетическое разнообразие как среди штаммов ВИЧ-1 
(выявлены субтипы A6 и CRF_02AG), так и среди гено-
типов вируса гепатита С (доминирование генотипов 3а 
и 1b), что отражает особенности эпидемического про-
цесса в регионе. 

Заключение: результаты исследования подчеркива-
ют необходимость рутинного молекулярного тести-
рования и генотипирования обоих вирусов до начала 
антиретровирусной терапии для своевременной диа-
гностики, выбора оптимальной терапии и проведения 
эффективного эпидемиологического надзора.

Ключевые слова: ВИЧ, вирус гепатита С, коинфек-
ция, ПЦР-диагностика, антиретровирусная терапия, 
генотипирование.
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коинфекция ВИЧ и ВГС способствует ускоренно-
му прогрессированию фиброза печени, развитию 
цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы [2]. 
В связи с этим скрининг на ВГС должен являться 
обязательным компонентом первичной оценки со-
стояния пациента перед началом антиретровирус-
ной терапии (АРВТ) [3]. 

Для достоверного выявления активной вирус-
ной репликации применяются молекулярные ме-
тоды, такие как ОТ-ПЦР, обеспечивающие высо-
кую чувствительность и специфичность диагнос
тики. Особый интерес представляют пациенты, не 
получающие АРВТ, поскольку отсутствие лечения 
позволяет объективно оценить исходную вирус-
ную нагрузку и исключить влияние терапии на по-
казатели ко-инфекции. В дополнение генотипиро-
вание ВИЧ и ВГС у наивных пациентов позволяет 
получить дополнительную информацию о цирку-
лирующих штаммах и путях передачи инфекции. 

Диагностика пациентов, не начавших АРВТ, 
представляет особую ценность, поскольку отража-
ет истинную эпидемиологическую ситуацию, не 
искажённую воздействием антиретровирусных 
препаратов [4]. Такой подход позволяет выявлять 
скрытые случаи ко-инфекции, определять актив-
ную вирусную репликацию и своевременно скор-
ректировать лечебную тактику.

Цель исследования – изучить молекулярно-
генетические особенности коинфекции ВИЧ-1 
и ВГC у антиретровирусно-наивных пациентов, 
с оценкой распределения генотипов обоих виру-
сов.

Материалы и методы исследования

В исследование были включены остаточные об-
разцы плазмы крови от 288 пациентов, у которых 
ВИЧ-инфекция была впервые диагностирована 
в 2024 г. На момент включения в исследование 
ни один из пациентов не получал АРВТ. Образцы 
были собраны на базе Республиканского центра 
по борьбе со СПИД из всех регионов Узбекиста-
на. Выделение РНК проводилось с использовани-
ем набора «РИБО-преп» (АмплиСенс, Россия). Для 
детекции РНК вируса гепатита C применялась 
тест-система «АмплиСенс® HCV-FL» с использо-
ванием амплификатора BIOER (Корея). Генотипи-
рование ВГС осуществлялось с помощью набора 
«АмплиСенс® HCV-генотип-FL» методом ПЦР 
в реальном времени с гибридизационно-флуорес-
центной регистрацией. Генотипирование ВИЧ-1 
проводилось методом прямого секвенирования 
фрагментов генов протеазы и обратной транс-
криптазы с использованием коммерческого набо-
ра HIV-resist-seq (АмплиСенс, Россия) на генети-
ческом анализаторе ABI 3500 (Applied Biosystems, 
США). Биоинформатический анализ проводился 

при помощи следующего программного обеспече-
ния – Деона (для сборки консенсуса), REGA sub-
typing tool (для определения генотипа ВИЧ-1), Geno-
2Pheno (для определения генотипа ВГС). Эпидеми-
ологические и клинические параметры (возраст, 
пол, путь передачи, вирусная нагрузка и уровень 
CD4+) анализировались с применением стандарт-
ных биостатистических подходов.

Результаты исследования

С целью определения распространённости ко-
инфекции вируса гепатита C среди лиц с впервые 
выявленной ВИЧ-инфекцией был проведён мо-
лекулярно-генетический анализ отобранных об-
разцов. В рамках проведённого исследования был 
осуществлён скрининг 288 образцов плазмы кро-
ви, отобранных у ВИЧ-наивных пациентов. Актив-
ная репликация HCV была выявлена у 18 человек, 
что составило 6,25% от общей выборки. 

Для оценки значимости данного показателя 
была проведена сравнительная оценка с данными 
по общей популяции Узбекистана. Согласно офи-
циальным данным за 2019 г., уровень выявления 
РНК ВГС в общей популяции составлял 1,9% [5], 
что указывает на как минимум трёхкратное пре-
вышение распространённости HCV-инфекции 
среди лиц с впервые диагностированной ВИЧ-
инфекцией по сравнению с общей популяцией. 
Данная разница подчёркивает важность обяза-
тельного тестирования на ВГС у данной катего-
рии пациентов. Для косвенной оценки вирусной 
нагрузки среди положительных образцов были 
проанализированы пороговые циклы (Ct) ампли-
фикации в ПЦР. Ct-значения варьировали от 18,55 
до 28,4, что свидетельствует о наличии умеренной 
и высокой вирусной нагрузки.

Следующим этапом исследования стало гено-
типирование ВИЧ-1 у пациентов с ко-инфекцией. 
Генотипирование ВИЧ-1 было успешно выполне-
но у 10 из 18 пациентов с ко-инфекцией. У 5 (50%) 
пациентов была выявлена циркулирующая ре-
комбинантная форма CRF_02AG, которая широ-
ко распространена в странах Центральной Азии. 
У остальных 5 пациентов был определён субтип 
A6 – доминирующий вариант ВИЧ-1 на терри-
тории Восточной Европы и стран СНГ. Таким об-
разом, полученные данные отражают типичную 
для региона генетическую структуру циркулиру-
ющих штаммов ВИЧ-1, с преобладанием субтипа 
A6 и рекомбинантной формы CRF_02AG. У 8 па-
циентов типирование ВИЧ не удалось провести 
из-за низкой концентрации РНК или техниче-
ских ограничений, возникших в процессе секве-
нирования.

Генотипирование ВГС методом ПЦР выяви-
ло значительное разнообразие циркулирующих 
субтипов вируса. Наиболее часто встречался ге-
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нотип 3а – у 6 (33,3%) пациентов, что согласуется 
с международными данными о повышенной рас-
пространённости данного субтипа среди групп 
высокого риска, включая лиц с ВИЧ-инфекцией 
и внутривенных потребителей наркотиков. Гено-
тип 1b, считающийся доминирующим в общей по-
пуляции Узбекистана, был выявлен у 5 (27,8%) па-
циентов. Генотип 1а определён у 3 (16,7%) человек, 
аналогичное число пациентов имели генотип 2. 
В одном случае не удалось однозначно идентифи-
цировать субтип вируса, что, вероятно, связано 
с низкой концентрацией РНК или наличием ред-
кого генетического варианта (рис.).

Клинико-демографическая характеристика об-
следованных пациентов представлена следующим 
образом: из 18 пациентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГС 
большинство составляли мужчины – 14 (77,8%), 
а меньшую часть женщины – 4 (22,2%). Средний 
возраст пациентов составил 41,4 года (диапазон 
от 18 до 55 лет). Основным предполагаемым путем 
передачи ВИЧ-инфекции являлся гетеросексуаль-
ный, который отмечался в 16 случаях. 1 случай был 
связан с парентеральным путем передачи у мужчи-
ны 18 лет с 3а генотипом ВГС, при этом результаты 
генотипирования ВИЧ для этого пациента получить 
не удалось. Также 1 случае путь передачи устано-
вить не удалось для мужчины 44 лет с неопределе-
ным генотипом ВГС и субтипом ВИЧ A6. 

Помимо демографических данных, значитель-
ный интерес представляют лабораторные показа-
тели, которые отражают состояние иммунной сис
темы и активность вируса у пациентов. Показате-
ли вирусной нагрузки и уровня CD4+ лимфоци-
тов варьировали в широком диапазоне. Вирусная 
нагрузка ВИЧ-1 колебалась от 6636 до 5 978 538 ко-

пий/мл, что свидетельствует о существенных раз-
личиях в стадии инфекции на момент постановки 
диагноза. Уровень CD4+ клеток находился в диа-
пазоне от 199 до 675 кл/мкл, что соответствует как 
начальному иммунодефициту, так и более благо-
приятным иммунологическим статусам. Это под-
черкивает гетерогенность клинических проявле-
ний на раннем этапе выявления ВИЧ-инфекции 
и потенциальную роль ко-инфекции ВГС в моду-
ляции иммунного ответа.

Обсуждение

Полученные результаты подчёркивают акту-
альность проблемы коинфекции ВИЧ и ВГС сре-
ди антиретровирусно-наивных пациентов в Уз-
бекистане. Выявление активной репликации ВГС 
у 6,25% лиц с впервые диагностированной ВИЧ-
инфекцией значительно превышает показатель 
в общей популяции (1,9% по данным за 2019 г.) [5], 
что свидетельствует о повышенной уязвимости 
данной группы и подчеркивает необходимость 
обязательного скрининга на ВГС при первичной 
постановке диагноза ВИЧ.

Молекулярно-генетический анализ позволил 
охарактеризовать структуру циркулирующих ге-
нотипов. Среди выявленных субтипов ВИЧ-1 до-
минировали рекомбинантная форма CRF_02AG 
и субтип A6, каждый из которых был обнаружен 
в 5 случаях. Такое генетическое разнообразие 
ВИЧ отражает характерную эпидемиологическую 
ситуацию в регионе, обусловленную, возмож-
но, миграционными потоками и путями передачи 
инфекции. Циркуляция рекомбинантной формы 
CRF_02AG и субтипа A6 соответствует структу-
ре генотипического пейзажа стран Центральной 

Рис. Распределение генотипов у пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС
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Азии и подтверждает данные, полученные в пре-
дыдущих региональных исследованиях [6, 7].

Анализ генотипов ВГС также выявил значитель-
ное генетическое разнообразие. Наиболее часто 
определялся генотип 3а (33,3%), за которым следовал 
генотип 1b (27,8%), что отличает исследуемую попу-
ляцию от общей популяции Узбекистана, где, соглас-
но литературным данным, традиционно преобладает 
генотип 1b [8, 9]. Выявление генотипов 3а и 1а чаще 
ассоциируется с передачей инфекции в группах 
высокого риска, в частности, среди лиц, употребля-
ющих инъекционные наркотики, а также среди па-
циентов, инфицированных ВИЧ. Такие особенности 
генотипического распределения подчеркивают важ-
ность интеграции данных молекулярного эпиднад-
зора в клиническую практику, особенно в контексте 
своевременного назначения противовирусной тера-
пии и прогнозирования её эффективности.

Клинико-демографическая характеристика па-
циентов указывает на преимущественное пораже-
ние мужчин среднего возраста, с преобладанием 
гетеросексуального пути передачи. Эти данные 
могут соответствовать текущим тенденциям рас-
пространения ВИЧ в Центральной Азии, где пред-
положительно сохраняется значительная доля 
скрытых и недооценённых факторов передачи. 
Широкий диапазон вирусной нагрузки и уровня 
CD4+ лимфоцитов у пациентов с ко-инфекцией 
свидетельствует о различных стадиях заболева-
ния, что подчеркивает гетерогенность популяции 
на момент выявления и указывает на необходи-
мость раннего диагностирования коинфекции.

Особое значение имеет проведение молекуляр-
ного тестирования у пациентов, не получающих 
АРВТ. Такой подход позволяет более точно оценить 
исходную вирусную нагрузку и распространённые 
генотипы вирусов без влияния терапии, что особен-
но важно для эпидемиологического мониторинга.

Таким образом, результаты настоящего иссле-
дования подчеркивают необходимость рутинного 
тестирования на ВГС у всех пациентов с впервые 
выявленным ВИЧ-инфицированием, включая про-
ведение генотипирования обоих вирусов. Интег
рация молекулярно-генетических данных в кли-
ническую практику может существенно повысить 
эффективность терапии и улучшить эпидемиоло-
гический контроль ко-инфекций в регионе.

Заключение

Проведённый молекулярно-генетический ана-
лиз подтвердил наличие активной репликации 
вируса гепатита C у значимой доли ВИЧ-наивных 
пациентов в Узбекистане. Разнообразие выяв-
ленных генотипов ВГС и ВИЧ подчеркивает не-
обходимость внедрения рутинного скрининга 
и генотипирования при обследовании пациентов 
до начала АРВТ. Такой подход позволит не только 

своевременно выявлять ко-инфекцию, но и раз-
рабатывать эффективные схемы терапии с учётом 
вирусологических особенностей.
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Abstract
Liver damage in patients with measles isn’t traditionally 

considered a “classic” symptom. There are rare descriptions 
of measles-related hepatitis in the literature, but the frequen-
cy of its occurrence is unclear. 

The aim of the study was to investigate the incidence and 
characteristics of cytolysis syndrome in children with mea-
sles. 

The study examined 87 children with measles who were 
hospitalized in FRCCID from January 2023 to December 
2024. 

Elevated ALT levels were recorded in 35,6% of patients, 
and elevated AST levels were found in 60,3%. The frequency 
of elevated ALT levels ranged from 10.0% in infants to 70,0% 
in teenagers. The median ALT level was 130,0 U/ml in the 
high-school age group and 24,0–38,0 U/ml in other age 
groups. The median AST level was 121,5 U/ml in the high-
school age group and 49,5–57,0 U/ml in other age groups. 
Cholestasis was more common in children with more severe 
cytolysis syndrome. None of the children developed acute 
liver failure, impaired synthetic function, hypocoagulation, 
or hepatic encephalopathy. Therefore, the frequency of cy-
tolysis syndrome was high among children with measles. Cy-
tolysis syndrome was more common and more pronounced 
in teenagers. Reactive hepatitis proceeded without clinical 
manifestations and had a self-limiting course. 

Key words: measles, hepatitis, liver damage in measles, 
liver damage in other infections, hepatitis in measles, other 
viral hepatitis, unspecified hepatitis, measles in children, hy-
perfermentemia in measles.

Резюме
Поражение печени при кори традиционно не рассма-

тривается в качестве «классического» симптомокомплек-
са. Единичные описания случаев развития гепатита при 
кори периодически появляются в литературе, однако ис-
тинная частота их регистрации остается неясной. 

Цель: изучить частоту регистрации и особенности 
поражения печени у детей при кори. 

Материалы и методы: проведено ретроспективное 
исследование историй болезней 87 детей, госпитали-
зированных в Федеральный научно-клинический центр 
инфекционных болезней с диагнозом «Корь» в период 
с января 2023 г. по декабрь 2024 г. 

Результаты: повышение АЛТ было зарегистрировано 
у 35,6% пациентов, АСТ – у 60,3%. Частота повышения 
АЛТ составила от 10,0% в грудном возрасте до 70,0% 
в старшем школьном возрасте. У детей старшего школь-
ного возраста медиана уровня АЛТ составила 130,0 Ед/мл, 
в то время как в других группах варьировала в референс-
ных границах – от 24,0 до 38,0 Ед/мл. Медиана показателя 
АСТ – 121,5 Ед/л против 49,5–57,0 Ед/л в других возраст-
ных группах. Синдром холестаза встречался значительно 
реже, чем повышение АЛТ и АСТ, и достоверно чаще у де-
тей с более выраженным синдромом цитолиза. Ни у одного 
ребенка не было зарегистрировано тяжелого нарушения 
функции печени и признаков печеночной недостаточно-
сти со снижением белково-синтетической функции пече-
ни, развитием коагулопатии, печеночной энцефалопатии. 

Заключение: частота регистрации синдрома цито-
лиза довольна высока среди пациентов детского возрас-
та с корью. При этом синдром цитолиза чаще встре-
чается у детей старшего школьного возраста и имеет 
более выраженный характер в этой же возрастной 
группе, протекает без клинических проявлений и имеет 
самокупирующийся характер. 

Ключевые слова: корь, гепатит, поражение печени 
при кори, поражение печени при других инфекциях, ге-
патит при кори, другие вирусные гепатиты, неуточ-
ненный гепатит, корь у детей, гиперферментемия при 
кори.
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Введение

Заболеваемость корью в последние годы не-
уклонно растет. За 2024 г. в Европейском регионе 
ВОЗ выявлено 98 769 случаев кори, что на 38,3% 
больше по сравнению с прошлым годом. В Ев-
ропейском регионе ВОЗ Российская Федерация 
входит в десятку стран с наиболее напряженной 
эпидемической ситуацией по кори. По данным на 
2024 г., заболеваемость корью в России составляет 
151,75 на 1 млн населения [1]. 

Поражение печени при кори традиционно не 
рассматривается в качестве классического сим-
птомокомплекса, однако немногочисленные ис-
следования и описания клинических случаев 
встречаются в литературе [2–4]. Наиболее ран-
няя из найденных в открытых источниках публи-
каций – статья T. Berry 1960 г. Автор описывает 
клинический случай кори у молодой девушки, ла-
боранта-гистолога, протекавший с повышением 
АСТ до 600 МЕ/мл, и проводит параллели между 
течением кори, гепатита А и инфекционного мо-
нонуклеоза [5].

Khatib R. et al. (1993) выделяют 2 формы пора-
жения печени при кори: гепатоцеллюлярное и хо-
лестатическое. Гепатоцеллюлярное повреждение, 
вероятно, обусловлено прямым цитопатическим 
эффектом вируса. Оно начинается в острой фазе 
заболевания и имеет самокупирующийся харак-
тер течения; встречается чаще; клинических про-
явлений не имеет; характеризуется умеренным 
повышением уровня трансаминаз при нормаль-
ном уровне билирубина. Холестатическое по-
вреждение, в свою очередь, имеет иммуноопосре-
дованный механизм развития; возникает в перио-
де ранней реконвалесценции; может проявляться 
желтухой; ассоциировано с развитием осложнен-
ного течения кори [6]. 

Подтверждением гепатотропного воздействия 
вируса кори являются данные гистологических ис-
следований [7,8]. Nobili V. et al. (2007), описавшие 
случай фульминантного гепатита у 18-месячного 
ребенка c корью, которому потребовалась транс-
плантация печени, гистопатологически выявили 
субмассивный некроз гепатоцитов, методом элек-
тронной микроскопии подтвердили наличие ви-
русных включений в клетках печени, а методами 
иммуногистохимии подтвердили наличие вируса 
кори в них [7]. Satoh et al. (1999) также доказали ге-
патотропное воздействие вируса кори, но при бо-
лее легком течении заболевания (у пациента отме-
чалось повышение АЛТ до 141 Ед/л максимально). 
При исследовании биоптатов печеночной ткани 
был выявлен фокальный некроз гепатоцитов, а с 
помощью ПЦР обнаружена вирусная РНК в клет-
ках печени [8]. 

Единичные описания случаев развития пора-
жения печени при кори периодически появляются 
в литературе, однако истинная частота их реги-
страции остается неясной. По данным за 2012–
2024 гг. авторы описывают развитие синдрома 
цитолиза при кори в 40,2–87,3% случаев [9–20], 
при этом в детской популяции его частота ниже 
[21–25]. Работы, посвященные поражению пече-
ни при кори у детей, единичны, углубленно данная 
проблема до настоящего времени не изучена. 

Цель исследования – изучить частоту реги-
страции и особенности поражения печени при 
кори у детей.

Материалы и методы исследования

Проведено ретроспективное исследование 
историй болезни 87 детей, находящихся на стаци-
онарном лечении в Федеральном научно-клиниче-
ском центре инфекционных болезней (ФНКЦИБ) 
с диагнозом В05 «Корь» в период с января 2023 г. 
по декабрь 2024 г. Все пациенты обследованы и по-
лучали лечение в соответствии со стандартными 
протоколами. При обнаружении повышения уров-
ня печеночных трансаминаз дополнительно про-
водилось обследование по вирусным гепатитам. 
Поиск иных, более редких причин поражения пе-
чени не проводился ввиду нормализации уровня 
трансаминаз по мере выздоровления пациентов от 
кори.

Соотношение мальчиков и девочек составило 
1,4:1 с преобладанием пациентов мужского пола. 
Возраст поступивших варьировал от 3 мес. до 
17 лет 2 мес., медиана 6,7 лет (Q1–Q3: 3,1–10,9). 
Преобладали дети дошкольного (n=27; 31,0%) 
и младшего школьного возраста (n=29; 33,3%), 
реже госпитализировались дети грудного (n=10; 
11,5%), раннего (n=11; 12,6%) и старшего школьно-
го возраста (n=10; 11,5%). 

У 23 детей отмечалась фоновая патология, пред-
ставленная в 12 случаях (52,1%) аллергологичес
кой патологией (бронхиальная астма, поллиноз, 
атопический дерматит), в 5 случаях (21,7%) пси-
хоневрологической патологией (подозрение на 
демиелинизирующее заболевание центральной 
нервной системы, церебральная форма болезни 
Вильсона – Коновалова, эпилепсия, расстройства 
аутистического спектра, резидуальная энцефало-
патия), в 2 случаях (8,7%) эндокринной патологией 
(врожденный гипотиреоз, инсулинорезистент-
ность) и также в 2 случаях (8,7%) заболеваниями 
системы крови (анемия Минковского – Шоффа-
ра; острый лимфобластный лейкоз, состояние по-
сле трансплантации костного мозга, хроническая 
реакция «Трансплантат против хозяина»). Корре-
ляции между частотой развития поражения пече-
ни и наличием фоновых заболеваний не было. 
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По данным эпидемиологического анамнеза 
у 21 ребенка было упоминание о наличии внутри-
семейного контакта (24,1%). На госпитализации 
находились дети из 11 семейных очагов по 2–3 ре-
бенка из одной семьи. 24 ребенка накануне забо-
левания покидали г. Санкт-Петербург (27,6%), из 
них 11 детей были за границей (Турция, ОАЭ, Еги-
пет, Таиланд, Таджикистан), а 13 посещали другие 
регионы России или прибыли из них (Москва, Да-
гестан, Сочи, Северная Осетия, Омск, Псков). 

Подлежало плановой вакцинации против кори 
77 детей, из них были полностью привиты 2 (2,6%), 
4 (5,2%) – с нарушением графика. 8 детей получи-
ли экстренную иммунопрофилактику: 2 был вве-
ден иммуноглобулин человеческий, 6 были приви-
ты по экстренной схеме. Не привито было 65 детей 
(84,4%).

Госпитализация в среднем происходила на 6-й 
день от начала заболевания (Q1–Q3: 5,0–7,0). 
Длительность госпитализации составляла 8,0 дней 
(Q1–Q3: 6,0–10,0). 

Заболевание у 86 пациентов протекало в ти-
пичной форме и у 1 ребенка, получившего полный 
курс иммунизации, – в стертой. Осложненное 
течение кори наблюдалось у 26 детей (29,9%): со 
стороны гепатобилиарной системы у 13 детей (по-
ражение печени), со стороны органов дыхатель-
ной системы у 12 пациентов (пневмония, бронхит, 
ларинготрахеит), со стороны ЛОР-органов у 6 де-
тей (гнойный средний отит, синусит), со стороны 
желудочно-кишечного тракта у 8 (гастроэнтерит), 
со стороны нервной системы у 2 (энцефалит) и со 
стороны мочевыделительной системы у 1 пациен-
та (цистит).

Уровень АЛТ исследован у всех 87 пациен-
тов, АСТ – у 65, билирубина – у 18, ЩФ – у 14, 
ГГТП – у 12. Забор биохимического анализа крови 
для определения АЛТ выполнялся в 1-е сутки после 
поступления, в среднем на 7-й день от начала за-
болевания (Q1–Q3: 6,0–11,0), АСТ позднее – на 
10-й день (Q1–Q3: 7,0–13,0). УЗИ органов брюш-
ной полости выполнено только 23 пациентам. 

В качестве статистических методов использо-
валось определение среднего арифметического, 
его стандартного отклонения и доверительных ин-

тервалов для выборок с нормальным распределе-
нием, а для выборок с распределением, отличным 
от нормального, – медианы и интерквартильного 
размаха. Для оценки значимости различий в неза-
висимых выборках с количественной переменной 
в качестве изучаемого признака использовались 
критерий Манна – Уитни и критерий Краскела – 
Уоллиса с апостериорным равнением по методу 
Данна с поправкой Бонферрони в зависимости от 
количества значений группирующей переменной. 
Для оценки значимости различий в независимых 
выборках с категориальной переменной приме-
нялся метод четырехпольных таблиц (χ2 Пирсона). 
Для оценки ассоциации между категориальными 
переменными рассчитывалось отношение шансов 
с 95% доверительным интервалом. Для выявления 
и оценки тесноты связи между 2 рядами сопостав-
ляемых количественных показателей был выбран 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимым считался результат, 
р-значение которого было менее 0,05. Статисти-
ческая обработка проводилась с использованием 
программ MC Excel, IBM SPSS Statistics 26.

Результаты исследования 

Повышение АЛТ было зарегистрировано 
у 1/3 пациентов (n=31; 35,6%). При сравнении 
частоты гиперферментемии у детей разных воз-
растных групп были получены статистически зна-
чимые различия (р = 0,015), обусловленные более 
высокой частотой синдрома цитолиза у детей стар-
шего школьного возраста по сравнению с детьми 
других возрастных групп (р = 0,030) (табл. 1). 

Частота регистрации гиперферментемии про-
грессивно возрастала пропорционально возрас
ту детей: от 10,0% в грудном возрасте до 70,0% 
в старшем школьном возрасте. Вероятность раз-
вития гиперферментемии (OR) среди детей стар-
шей школьной возрастной группы была в 5,12 раза 
выше, чем среди детей других, более младших воз-
растных групп (ДИ 1,23–21,66), различия были 
статистически значимы (р = 0,016). 

Помимо частоты регистрации гиперферменте-
мии, прогрессивно возрасту нарастала и ее выра-
женность. Повышение АЛТ не превышало 2 норм 

Таблица 1

Частота повышения АЛТ в разных возрастных группах

№ Возрастная группа Частота повышения АЛТ Р

абс. / n %

1. Грудной возраст 1/10 10,0 р
1-(2-5)

 = 0,09

2. Ранний возраст 2/11 18,2 р
2-(1,3-5) 

= 0,31

3. Дошкольный возраст 7/27 25,9 р
3-(1,2,4,5) 

=
 
0,24

4. Младший школьный возраст 14/29 48,3 р
4-(1-3,5) 

=
 
0,08

5. Старший школьный возраст 7/10 70,0 р
5-(1-4)

 = 0,03
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Повышение АСТ встречалось у детей чаще, чем 
повышение АЛТ – в 60,3% (n=38). Значимых раз-
личий между возрастными группами обнаружено 
не было.

У детей от грудного до младшего школьного 
возраста гиперферментемия преимущественно не 
превышала 2 норм, в то время как у детей старше-

у всех детей грудного и раннего возраста, а также 
у большинства детей дошкольного (85,7%) и млад-
шего школьного возраста (57,1%). У детей старше-
го школьного возраста, напротив, повышение АЛТ 
в 85,7% случаев составляло 2–10 норм. Гиперфер-
ментемия выше 5 норм чаще встречалась также 
у детей старшего школьного возраста (42,9%), в то 
время как в дошкольной и младшей школьной 
возрастных группах была зафиксирована только 
в 14,3%. 

Медиана уровня АЛТ статистически значи-
мо отличалась в разных возрастных группах 
(р=0,026). Полученные статистически значимые 
различия были обусловлены более высоким уров-
нем АЛТ у детей старшей школьной возрастной 
группы относительно детей дошкольного возрас-
та (р = 0,025). У детей старшего школьного воз-
раста медиана уровня АЛТ составила 130,0 Ед/мл 
(Q1–Q3: 31,0–220,0 Ед/л), в то время как в других 
группах варьировала от 24,0 до 38,0 Ед/мл. У детей 
дошкольного возраста АЛТ составила 24,0 Ед/л 
(Q1–Q3: 16,0–41,0Ед/л). Максимальное зафик-
сированное значение АЛТ – 421 Ед/л.

Между уровнем АЛТ и возрастом пациентов 
отмечалась статистически значимая корреляци-
онная прямая связь (rxy = 0,278; р = 0,009). Связь 
имела слабую тесноту по шкале Чеддока. Наблю-
даемая зависимость описывается уравнением 
YАЛТ = 8,377+ 7,123*Хвозраст, где YАЛТ – уро-
вень АЛТ (Ед/л), Хвозраст – возраст пациента 
(полных лет). При увеличении возраста пациента 
с корью на 1 год следует ожидать увеличение АЛТ 
на 7 Ед/л. В полученной модели учитывается 18,2% 
факторов, определяющих изменения уровня АЛТ 
(рис. 1).

го школьного возраста во всех случаях была выше 
2 норм. Повышение АСТ выше 5 норм встречалось 
только у детей старшего (28,6%) и младшего школь-
ного (7,1%) возраста. 

У детей старшего школьного возраста медиана 
показателя АСТ составляла 121,5 Ед/мл (Q1–Q3: 
28,0–196,0 Ед/л), в остальных возрастных группах 
варьировала от 49,5 до 57,0 Ед/л. Максимальное 
значение АСТ 438 Ед/л.

Связи между приемом антипиретиков на ам-
булаторном этапе лечения и частотой встречае-
мости синдрома цитолиза к моменту поступления 
в стационар установлено не было (табл. 2). В груп-
пе детей, у которых не наблюдалась лихорадка до 
госпитализации, гиперферментемия встречалась 
в 14,3% случаев. С нарастанием длительности пе-
риода лихорадки, требовавшего приема антипире-
тиков, частота повышения АЛТ не возрастала: по-
вышение АЛТ встречалось у 1/3 детей при длитель-
ности периода лихорадки от 1 до 6 дней и у 1/4 – 
более 6 дней. У 2 детей заболеванию корью пред-
шествовало другое респираторное заболевание, 
вследствие чего общая продолжительность перио-
да лихорадки составила 15 дней у 1 ребенка и 25 – 
у другого, а активность АЛТ при поступлении была 
6 и 32 Ед/л соответственно. В качестве антипире-
тиков в амбулаторных условиях дети получали 
ибупрофен и парацетамол, зачастую чередуя их 
прием в соответствии с рекомендациями педиа-
тра. Случаев передозировки жаропонижающими 
препаратами зафиксировано не было.

Максимальное повышение АЛТ регистрирова-
лось в среднем на 7,0±3,11 день (ДИ 5,84–8,16), 
АСТ – на 7,32±2,23 день заболевания (ДИ 6,58–
8,05). В динамике уровень АЛТ был проконтроли-
рован у 26 пациентов, нормализация показателя 
к выписке была достигнута у 14 пациентов и при-
ходилась в среднем на 12,5 день (Q1–Q3: 11–14) 
от начала заболевания, у остальных пациентов 
АЛТ на момент выписки составлял 64 Ед/л (Q1–
Q3: 54,0–101,5 Ед/л). Показатель АСТ в динами-
ке был исследован у 30 пациентов, нормализация 
показателя к выписке была достигнута у 21 и при-
ходилась на 12-й день от начала заболевания (Q1–
Q3: 10–13), у остальных – 67,5 Ед/л (Q1–Q3: 
51,0–78,0 Ед/л). 

При сравнении уровня АСТ в зависимости 
от сроков проведения обследования установле-
ны статистически значимые различия (р<0,01) 
(табл. 3). Патология чаще встречалась в первые 
9 дней заболевания. При сравнении уровня АЛТ 
в зависимости от сроков проведения обследова-
ния статистически значимых различий выявлено 
не было.

При сравнении значений коэффициента де Ри-
тиса в зависимости от сроков проведения обсле-
дования также установлены статистически значи-

Рис. 1. Корреляционная связь между уровнем АЛТ  
и возрастом пациентов с корью
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мые различия (р<0,01). Медина показателя снижа-
ется с 2,6 (Q1–Q3 2,1–3,0) на 4–6-й день заболе-
вания до 1,0 (Q1–Q3 0,8–1,2) после 10-го дня. 

Гипербилирубинемия наблюдалась только 
у 1 пациента старшего школьного возраста (n= 
1/18, 5,3%). Повышение ГГТП отмечалось у 8 из 
12 пациентов (66,7%), ЩФ – у 3 из 13 (23,1%). До-
стоверно чаще синдром холестаза встречался у де-
тей с более выраженным синдромом цитолиза 
(р = 0,022), что, вероятно, свидетельствует о более 
тяжелом повреждении печени. 

Ни у одного ребенка не было зарегистрировано 
тяжелого нарушения функции печени и призна-
ков печеночной недостаточности со снижением 
белково-синтетической функции, развитием коа-
гулопатии, печеночной энцефалопатии. 

Изменения на УЗИ были обнаружены в 60,9% 
случаев (n=14): гепатомегалия наблюдалась 
у всех, реактивные изменения печени – у 5 детей 
(21,7%). Увеличение печени составляло в среднем 
1,8 см. При этом в половине случаев изменения на 
УЗИ не сопровождались повышением АЛТ в био-
химическом анализе крови (n=15, 53,3%).

Обследование для исключения вирусных ге-
патитов (А–Е) было проведено у всех пациентов 
с повышением АЛТ выше 5 норм (n=6/6), у 57,1% 
пациентов с гиперферментемией выше 3 норм 
(n=4/7) и у 11,1% пациентов с гиперферментеми-
ей до 2 норм (n=2/18). Во всех случаях получен от-
рицательный результат. 

Обсуждение

Точных данных о встречаемости поражения 
печени при кори в детской популяции нет. По 
результатам исследований разных лет поврежде-
ние печени было зафиксировано у 2–13,1% детей 
[21–25]. Так, Shalev-Zimels H. et al. (1988) отмеча-
ли, что повышение АЛТ выше нормы встречалось 
у детей с корью в 9% [22], Lee et al. (2005) – в 13,1% 
[23]. По данным Ben-Chetrit E. et al. (2020), повыше-
ние АЛТ более 2 норм встречалось у детей и под-
ростков в 2% [21], по данным Papadopoulou A. et 
al. (2001) – в 4,8% случаев [24], Makhene M. K. et 
al. (1993) – 11% [25]. Полученные по результатам 
нашего исследования данные о частоте вовлече-
ния печени в патологический процесс при кори у 
детей выше указанных в литературе. Повышение 
АЛТ отмечалось у 35,6% детей, в том числе гипер-
ферметемия выше 2 норм – 20,7%. Повышение 
АСТ было зафиксировано у 60,3% пациентов, в том 
числе выше 2 норм – в 20,0%. 

Более высокая встречаемость поражения пече-
ни может быть обусловлена сменой циркулирую-
щего штамма вируса кори. По данным молекуляр-
но-генетических исследований 2023 г., преобла-
дающий в России геновариант вируса кори – D8 
[26]. Такой же генотип распространен в последние 
годы в Европе [27]. Niculae C.-M. et al. отмечают, 
что в период эпидемии 2022–2024 гг. в Румынии 
частота выявления поражения печени при кори 
у взрослых пациентов была статистически значи-

Таблица 2

Частота повышения АЛТ в зависимости от длительности лихорадки к моменту госпитализации

Длительность лихорадки, дни Частота повышения АЛТ Р

aбс./n %

0 1/7 14,3 0,72

1–3 12/31 38,7

4–6 17/45 37,8

Более 6 1/4 25,0

Таблица 3

Активность АСТ и значение коэффициента де Ритиса в зависимости от сроков заболевания

Сроки заболевания, дни АСТ, Ед/л Частота гиперферментемии, 
n (%)

p Коэффициент де 
Ритиса

p

Ме Q
1
-Q

3
Ме Q

1
-Q

3

1–3  – 1 (100%) <0,01,
р

2–4
 <0,01

р
3–4

 <0,01

– – <0,01,
р

2–4
 <0,01

р
3–4

 = 0,016
4–6  61,0 47,0–82,0 13 (72,2%) 2,6 2,1–3,0

7–9 73,5  50,0–92,5 18 (75,0%) 1,85 1,2–2,8

10 и более 36,0  30,0–47,0 13 (22,8%) 1,0 0,8–1,2
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мо выше, чем в предыдущие годы: повышение АЛТ 
наблюдалось в 77,2% против 45,4% случаев в эпиде-
мию 2018–2019 гг., когда превалировал геновари-
ант вируса В3 (р < 0,001) [19]. Похожую закономер-
ность обнаружили и Голубовская О.А. и др. в ходе 
изучения особенностей течения кори у взрослых 
на Украине: повышение АЛТ в 2018 г. отмечалось 
в 58,3% случаев по сравнению с 16,8% в 2006 г. [15]. 

В качестве причин повышения печеночных 
трансаминаз можно предположить прием антипи-
ретиков, однако имеются работы, сравнивающие 
частоту гиперферментемии при приеме антипире-
тиков у пациентов с различными острыми инфек-
ционными патологиями и демонстрирующие более 
высокую частоту её возникновения при кори. Так, 
Сайфуллин М.А. и др. при сравнении выраженно-
сти и частоты синдрома цитолиза у пациентов с ко-
рью и гриппом установили, что гиперферментемия 
встречалась чаще у больных корью, чем у больных 
гриппом, хотя для обоих заболеваний характерна 
высокая лихорадка, требовавшая приема анти-
пиретиков. Повышение АЛТ наблюдалось в 55,4% 
при кори против 16,4%, при гриппе и средние 
значения гиперферментемии также были выше: 
107±16,3 МЕ/л против 29,7±5,4 МЕ/л [17]. В груп-
пе детей, вошедших в исследование, связи между 
приемом антипиретиков и частотой встречаемости 
синдрома цитолиза также установлено не было. 

Синдром цитолиза чаще встречался и был более 
выражен в группе старшего школьного возраста 
[21–23]. Такие же данные описывали Ben-Chetrit 
et al. (2020): повышение АЛТ встречалось у детей 
до 5 лет только в 2% случаев, от 5 до 20 лет – в 6,7%, 
в то время как у взрослых – в 59% [21]. Lee et al. 
(2005) выявили гиперферментемию у 13,1% детей и 
39,1% взрослых с корью [23]. Shalev-Zimels H. et al. 
(1988) отмечали, что повышение АЛТ встречалось 
у пациентов до 14 лет только в 9% случаев по срав-
нению с 66% у взрослых [22]. 

Обращает на себя внимание тот факт, что повы-
шение АСТ более выражено, чем повышение АЛТ 
(30,0 Ед/л (Q1–Q3: 20,0–62,5) и 56,0 Ед/л (Q1–Q3: 
37,0–78,0) соответственно) и встречается чаще 
(60,3% и 35,9%) (рис. 2). Схожие данные получены 
и у других авторов. Birlutiu V. et al. (2024) отмечают, 
что повышение АСТ встречалось у взрослых паци-
ентов в 87,3%, в то время как повышение АЛТ – 
у 76% [20]. По данным Сайфуллина М.А. и др. (2020), 
что повышение АСТ отмечалось в 78,2% против по-
вышения АЛТ в 55,4% [17]. В случае острого вирус-
ного гепатита повышение коэффициента де Ритиса 
может быть предиктором более тяжелого течения 
заболевания [28], чего не отмечалось у пациентов 
в исследовании. Не исключено и в том числе внепе-
ченочное происхождение гиперферментемии, на-
пример, за счет вовлечения в патологический про-
цесс мышечной ткани [30]. 

Как было сказано выше, ассоциации между 
развитием печеночного повреждения и тяжелым 
течением кори выявлено не было. Развитие пора-
жения печени при кори приходилось на острую 
фазу заболевания, протекало без клинических 
проявлений и имело самокупирующийся харак-
тер течения. Однако при цитолизе с повышением 
АЛТ выше 5 норм лабораторно выявлялся и син-
дром холестаза, что может быть обусловлено иму-
ноопосредованным механизмом [6]. Ввиду малого 
числа исследований (только у 12 из 87 пациентов) 
установить истинную частоту холестаза на данной 
выборке не представляется возможным, однако, 
с учетом высокого процента обнаружения откло-
нений среди обследованных пациентов, складыва-
ется впечатление, что явления холестаза являются 
нередкими при кори.

Заключение

Частота регистрации цитолиза довольно вы-
сока среди пациентов детского возраста с корью. 
Повышение АЛТ отмечается у каждого третьего 
пациента, АСТ – более чем у половины, что выше 
данных, указанных в литературе. Синдром цито-
лиза чаще встречается у детей старшего школь-
ного возраста (р<0,05) c прогрессивным нарас-
танием частоты регистрации пропорционально 
возрасту – от 10,0% в грудном возрасте до 70,0% 
в старшем школьном возрасте. Вероятность ги-
перферментемии среди детей старшей школьной 
возрастной группы в 5 раз выше, чем среди более 
младших детей. Выраженность синдрома цитолиза 
также прямо коррелирует с возрастом детей. 

В действующих на сегодняшний день клиничес
ких рекомендациях по кори исследование АЛТ 
и АСТ рекомендовано только пациентам с тяже-
лым и среднетяжелым течением заболевания. 
Однако, с учетом высокой частоты регистрации 
цитолиза, продемонстрированной в данном ис-

Рис. 2. Повышения АЛТ и АСТ в разных возрастных 
группах
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следовании, важна настороженность в отношении 
возможности его развития синдрома у всех паци-
ентов с манифестным течением кори, вне зависи-
мости от тяжести течения, особенно у детей стар-
шего возраста. Принимая во внимание высокую 
частоту повышения ГГТП и ее взаимосвязь с вы-
раженностью явлений цитолиза, целесообразно 
расширять объем лабораторного обследования 
пациентов с корью исследованиями маркеров хо-
лестаза.
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Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (НКВИ) имела катастрофические по-
следствия для всего мира, завершившись более 
чем 6 млн летальных исходов. Несмотря на то, 
что вирус SARS-CoV-2 постепенно занимает роль 
«обычного» респираторного агента, клинические 
проявления и последствия НКВИ не теряют сво-
ей серьезности и полиорганности. В настоящее 
время доказано, что при возможном поражении 
фактически всех органов и систем возбудитель 

преимущественно тропен к органам дыхательной 
системы и сосудистому руслу [1,2]. 

Дисфункция органов, вызванная SARS-CoV-2, 
объясняется рядом механизмов: нарушение ре-
гуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), прямая вирусная токсичность, 
нарушение функций иммунной системы, ишеми-
ческое повреждение в результате тромбовоспа-
ления, тромбоз и васкулит [3]. Тяжелая гипоксия 
как следствие острого респираторного поражения 
легких может привести к оксидативному стрессу, 

Abstract
Goal. To study the long-term effect of the SARS-CoV-2 vi-

rus on the cardiovascular system in children of the Smolensk 
region.

Materials and methods. Holter ECG monitoring for chil-
dren aged 1 month to 18 years who suffered from mild or 
moderate COVID-19 within 3 to 12 months after discharge.

Results. Sinus tachycardia unrelated to physical activity 
was recorded in 35%, sinus bradycardia - 25,9%. Non-sinus 
rhythm was observed in 19 children. 125 children had atrial 
extrasystoles. Ventricular extrasystoles were registered in 
35% (single – 18,7%, by type of bigeminia – 17,9%, trigemi-
nia – 9,4% and quadrigeminia – 1,8%). Among the cardiac 
conduction disorders, the leading position was occupied by 
atrioventricular blockages of 1–3 degrees, conduction dis-
orders along the right and left legs of the Gis bundle, as well 
as their complete and incomplete blockages. Rhythm pauses 
were observed in 4,1% of cases, very low HRV was observed 
in 9,7% and QTc prolongation was observed in 40.2% of chil-
dren, respectively.

Conclusion. Cardiovascular lesions are one of the most 
central problems of post-covid. Various cardiac arrhythmias 
and conduction disorders have been recorded, and their fre-
quency has been shown in pediatric patients aged 1 month 
to 18 months.

Key words: COVID-19, post-COVID, cardiovascular sys-
tem, arrhythmias, blockades, children.

Резюме
Цель: изучение долгосрочного влияния вируса SARS-

CoV-2 на сердечно-сосудистую систему у детей Смо-
ленской области.

Материалы и методы: проведение Холтеровского 
мониторирования ЭКГ детям в возрасте от 1 месяца до 
18 лет, перенесших COVID-19 легкой или средней степе-
ни тяжести, в интервале от 3 до 12 месяцев после вы-
писки.

Результаты: синусовая тахикардия, не связанная 
с физической нагрузкой, зафиксирована у 35% детей, 
синусовая брадикардия – у 25,9%. Несинусовый ритм 
отмечался у 19 детей. У 125 детей отмечались пред-
сердные экстрасистолы. Желудочковые экстрасисто-
лы регистрировались в 35% случаев (одиночные – 18,7%, 
по типу бигеминии – 17,9%, тригеминии – 9,4% и ква-
дригеминии – 1,8%). Среди нарушений проводимости 
сердца лидирующую позицию занимали: атриовентри-
кулярные блокады 1–3 степеней, нарушения проводимо-
сти по правой и левой ножкам пучка Гиса, а также их 
полные и неполные блокады. Паузы ритма отмечались 
в 4,1% случаев, удлинение QTc – у 40,2% детей соот-
ветственно.

Заключение: сердечно-сосудистые поражения явля-
ются одной из самых центральных проблем постковида. 
Зафиксированы различные нарушения ритма и прово-
димости сердца, показана частота их встречаемости 
у детей в возрасте от 1 месяца до 18 месяцев.

Ключевые слова: COVID-19, постковид, сердечно-со-
судистая система, аритмии, блокады, дети.

ПОСТКОВИД: НАРУШЕНИЯ РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ СЕРДЦА 
У ДЕТЕЙ. ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛОНГИТЮДНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В.В. Соколовская, А.А. Литвинова, А.В. Крикова, Р.С. Козлов
Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия

PostCOVID: cardiac rhythm and conduction disorders in children. Interim results of a longitudinal study
V.V. Sokolovskaja, A.A. Litvinova, A.V. Krikova, R.S. Kozlov
Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia
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нарушению функций эндотелиоцитов, аритмиям, 
острой дисфункции левого желудочка, микросо-
судистому и миокардиальному повреждению [4]. 
При этом именно эндотелиальная дисфункция 
является основной причиной микрососудистых 
нарушений, поскольку она изменяет сосудистый 
баланс в сторону вазоконстрикции. Воспаление, 
отек тканей и прокоагулянтное состояние способ-
ствуют тромбозу сосудов и ишемии. 

SARS-CoV-2 продолжает непрерывно заражать 
пациентов по всему миру. Многое еще предстоит 
узнать о патологии заболевания, поэтому необ-
ходимы клинические исследования по изучению 
долгосрочных сердечно-сосудистых последствий 
у детей. Стоит отметить, что тяжелые острые сер-
дечно-сосудистые события в виде впервые выяв-
ленных нарушений ритма и проводимости сердца, 
легочной гипертензии, сердечной недостаточно-
сти и даже молниеносного миокардита были заре-
гистрированы у значительного количества детей, 
которые ранее были здоровы [5]. Определяющим 
фактором аритмий у детей, по-видимому, является 
прямое повреждение миокарда, а также пораже-
ние вегетативной нервной системы [5, 6].

Среди разнообразных нарушений ритма и про-
водимости сердца, регистрирующихся у детей 
в постковиде, можно выделить наиболее часто 
встречающиеся: AV-блокады, предсердные и же-
лудочковые экстрасистолы, изменение частоты 
сердечного ритма – бради- и тахикардии, нару-
шение проводимости и блокады ножек пучка Гиса, 
изменение ВСР, паузы ритма [6]. Учитывая дли-
тельное сохранение и прогрессирующее течение 
описанных сердечно-сосудистых изменений, этим 
пациентам нередко назначают антиаритмические 
препараты и другую, весьма серьезную, терапию. 
Описаны случаи смертельных исходов от сердеч-
но-сосудистых осложнений. Так, Simpson M. et al. 
еще в 2020 г. сообщили о случае смерти от рециди-
вирующей желудочковой тахикардии у подростка 
с гипертрофической кардиомиопатией [7]. Фи-
брилляция желудочков также отмечалась в неко-
торых случаях молниеносного миокардита и вне-
запной сердечной смерти у детей [8]. Отсутствие 
своевременной диагностики и, соответственно, 
назначенного лечения нарушений ритма и прово-
димости сердца могут привести к повышенному 
риску осложнений и смертности у этих пациентов.

Цель исследования – изучить нарушения 
сердечного ритма и проводимости у детей, пере-
несших COVID-19 и не имевших каких-либо диа-
гностированных патологий со стороны сердечно-
сосудистой системы согласно анамнестическим 
данным. 

Материалы и методы исследования

В рамках федеральной программы «Здоровье 
детей» все включенные в исследование пациенты 
были обследованы за 3–4 месяца до инфициро-
вания SARS-CoV-2, обязательной частью исследо-
вания явилось выполнение 12-канальной электро-
кардиографии (ЭКГ), 48,4% детей также выполня-
лось Холтеровское мониторирование ЭКГ. Также 
всем детям проводилось картирование сердца. 
У всех пациентов, включенных в дальнейшую ра-
боту, каких-либо патологических изменений со 
стороны сердечно-сосудистой системы выявлено 
не было. 

В срок от 3 до 12 месяцев после выписки из ин-
фекционного госпиталя, пребывание в котором 
было связано с подтвержденной методом ПЦР-
исследования новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 легкой или средней степени тяжести 
и соответствовало интервальному временному 
промежутку 2020–2023 гг., 207 детям в возрасте 
от 1 месяца до 18 лет осуществлялось проведение 
Холтеровского мониторирования

Критерии включения: возраст от 1 месяца до 
18 лет, наличие диагноза «НКВИ COVID-19» лег-
кой и средней степени тяжести с идентификаци-
ей вируса методом ПЦР-исследования; отсутствие 
в анамнезе указаний на сердечно-сосудистую па-
тологию (согласно результатам обследования сер-
дечно-сосудистой системы в рамках Федеральной 
программы «Здоровье детей»), отсутствие морбид-
ных заболеваний, способных вторично вызвать 
поражение сердечно-сосудистой системы (ССС). 
Клиническое обследование состояло из сбора 
анамнестических данных (возраст, пол, развитие 
до настоящего времени), оценку наличия хрони-
ческих заболеваний, преморбидных состояний, 
данных эпидемиологического анамнеза, жалоб, 
появившихся после перенесенного COVID-19 
и их динамики, результаты объективного осмо-
тра пациентов. Всем пациентам во время лечения 
в условиях стационара в острую фазу COVID-19 
выполнялось ЭКГ-исследование, по результатам 
которого никаких специфических изменений вы-
явлено не было, в связи с чем объем обследования 
сердечно-сосудистой системы не расширялся.

Регистрация основных ЭКГ-параметров про-
водилось с помощью диагностического комплек-
са «Союз» ДМС с комбинированным монитором 
12-канального ЭКГ и АД МЭКГ-ДП-НС-0,1м (по-
лифункциональный, Россия). Интерпретация по-
лученных результатов с учетом возрастных норм 
проводилась по Национальным российским реко-
мендациям (Макаров, 2014 г.) [9]

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета про-
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Частота встречаемости различных АВ-блокад, 
нарушений проводимости и блокад ножек пучка 
Гиса представлена на рисунке.

Важно подчеркнуть, что блокады зачастую 
ошибочно трактуются как несерьезные и неопас-
ные нарушения проводимости. Однако суще-
ствует ряд исследований, опровергающих данное 
предположение. Так, результаты работы Epstein R. 
et al. (2023), посвященной долгосрочному наблю-
дению за динамикой атриовентрикулярных бло-
кад 2 степени у детей, показали, что AV-блокада 
2 степени при максимальной синусовой частоте, 
низком среднем сердечном ритме и блокада 2:1 на 
начальной ЭКГ были связаны с повышенным ри-
ском прогрессирования заболевания [11]. Внутри-
желудочковая блокада была выявлена у 6% детей 
(n=12), нарушение внутрижелудочковой прово-
димости по нижней стенке – у 59,6% (n=123), ми-
грация водителя ритма – у 46,4% (n=96), синдром 
ранней реполяризации желудочков – у 70,4% 
(n=146). 

Синдром Вольфа – Паркинсона – Уайта 
(WPW-синдром) был зарегистрирован в подо-
стром периоде COVID-19 у 4 пациентов, что соста-
вило 1,8%. Ключевой вопрос, возникающий перед 
нами в связи с данными результатами: является 
ли обнаруженный WPW-синдром случайной на-
ходкой (то есть отражает ранее существующие, но 
не распознанные изменения) или же представля-
ет собой манифестацию заболевания, связанного 
с воздействием вируса SARS-CoV-2? Безусловно, 
в определенной части наблюдений «постковид-

грамм ОС Windows 11, Microsoft Exsel «STATISTICA 
12.0». Для качественных данных описательная ста-
тистика приведена в виде абсолютных значений 
и относительных частот, качественные признаки 
оценивались при помощи критерия χ2. Статисти-
ческая значимость признавалась при р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение

По возрасту дети были распределены следу-
ющим образом: от 1 месяца до 1 года – 28 детей 
(13,53%), от 1 года до 3 лет – 41 (19,8%), от 3 до 
7 лет – 72 (34,78%), от 7 до 14 лет – 44 (21,56%), от 
14 до 18 лет – 22 ребенка (10,33%). По полу дети 
распределились примерно равным образом: де-
вочки составили 55,56%, мальчики – 44,44%.

К одним из наиболее распространенных нару-
шений сердечного ритма, выявленных у наших па-
циентов, относится изменение частоты сердечных 
сокращений. Так, синусовая тахикардия, не свя-
занная с физической нагрузкой и/или повышени-
ем температуры тела, была зафиксирована у 35% 
детей (n=72), синусовая брадикардия – у 25,9% 
(n=54) соответственно. Несинусовый ритм от-
мечался у 19 детей, что составило 9,12%. Стоит 
отметить, что интерпретация ЧСС проводилась 
с учетом возрастных особенностей пациентов 
(Национальные российские рекомендации, Ма-
каров, 2014). Синусовая тахикардия, как правило, 
не имеет каких-либо клинических проявлений (за 
исключением чувства учащенного сердцебиения, 
которое способны четко обозначить лишь дети 
старших возрастных групп), однако в ряде случа-
ев она может сопровождаться подъемом темпе-
ратуры тела, одышкой, болью и беспокойством. 
Экстрасистолия явилась еще одним часто встре-
чающимся вариантом нарушения функциониро-
вания сердечно-сосудистой системы. Так, у 125 
детей (60,2%) были зафиксированы предсердные 
экстрасистолы. Желудочковые экстрасистолы ре-
гистрировались у 35% детей в различных вариан-
тах: одиночные (18,7%), по типу бигеминии (17,9%), 
тригеминии (9,4%) и квадригеминии (1,8%); среди 
них также встречались моно- и полиморфные; 
одиночные, парные (куплеты), групповые (трипле-
ты), пробежки пароксизмальной желудочковой 
тахикардии. Экстрасистолы вызывают неправиль-
ный ход возбуждения, который может приводить 
к нарушению внутрисердечной гемодинамики 
и нормальному функционированию сердца, а так-
же системным гемодинамическим нарушениям 
и сердечной недостаточности. В свою очередь, на-
рушенная внутрисердечная гемодинамика при со-
четании желудочковой экстрасистолии с фибрил-
ляцией предсердий грозит повышенным риском 
тромбообразования, а электрическая нестабиль-
ность миокарда – остановкой сердца.

Стоит подчеркнуть, что периодически возни-
кающие изменения ритма сердечных сокраще-
ний могут индуцировать развитие патологических 
процессов, в результате которых снижается объем 
циркулирующей крови и возникает повреждение 
тканей. Конечным итогом – своеобразной куль-
минацией – комплекса взаимосвязанных пато-
логических состояний может стать повреждение 
головного мозга, развитие соответствующей кли-
нической симптоматики и нарушение иннервации 
органов и систем. Возникновение аортокоронар-
ного шунтирования может явиться причиной про-
грессирующей сердечной недостаточности [10].

Рис. Нарушения проводимости сердца у детей (n=156)
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ный» WPW – это запоздалая диагностика врож-
денного состояния. Однако в нашу работу были 
включены дети возраста от 7 до 9 лет, обследован-
ные до заболевания COVID-19, и по результатам 
Холтеровского мониторирования ЭКГ подобных 
изменений у них выявлено не было. В настоящее 
время не существует четких доказательств воз-
можности формирования de novo добавочного 
пути проводимости вследствие воздействия виру-
са SARS-CoV-2. Тем не менее, следует признать, 
что много о патогенезе данной инфекции нам 
только предстоит узнать [12,13].

Тревожными моментами стали выявленные 
у детей следующие ЭКГ-паттерны: наличие пауз 
ритма в 4,1% случаев (n=10), изменение сегмента 
ST (в виде смещения или наклона) у 11,7% детей 
(n=24).

Удлинение QTc выявлено в 40,2% случаев (n=83). 
В данной ситуации происходит замедление фазы 
реполяризации миокарда желудочков вследствие 
патологии ионных каналов на мембране кардио-
миоцита, которые регулируют внутриклеточный 
электрический заряд структурных клеток сердца, 
что сопряжено с высоким риском внезапной смер-
ти вследствие возникновения желудочковой тахи-
кардии. Безусловно, такой значимый показатель 
может быть связан не только с прямым воздействие 
вируса SARS-CoV-2 на сердечно-сосудистую систе-
му детей, но и возникать в результате применения 
в качестве этиотропной терапии азитромицина – 
препарата из группы макролидных антибиотиков, 
и других проаритмогенных лекарственных препа-
ратов, которые особенно часто назначались в нача-
ле пандемии (2020–2021 гг.). Проблема удлинения 
интервала QT не теряет своей значимости в со-
временной кардиологии, привлекая к себе внима-
ние отечественных и зарубежных ученых. Прежде 
всего, это связано с риском развития фатальных 
нарушений ритма сердца и внезапной сердечной 
смерти. Так, в литературе описаны случаи развития 
желудочковой тахикардии типа «Пируэт» с леталь-
ным исходом (на фоне удлинения QT) [10]. Таким 
образом, нарушения ритма сердца и удлинение ин-
тервала QT являются значимыми показателями тя-
жести дисфункции миокарда.

Более чем у 75% пациентов в подостром периоде 
COVID-19 были зарегистрированы ЭКГ-паттерны 
(изменения вольтажа зубцов, продолжительности 
и инверсии ряда интервалов), свидетельствую-
щие о значительном структурно-функциональном 
страдании выходного тракта правого желудочка, 
что может индуцировать развитие фенотипа син-
дрома Бругада и, как следствие, фатальных желу-
дочковых аритмий [6, 14]. Стоит отметить, что сам 
синдром Бругада ассоциирован с рядом серьез-
ных исходов. Так, в исследовании Camkiran V. et 
al. (2023) были описаны случаи развития фибрил-

ляции желудочков и предсердий (одновременно), 
а также внезапной сердечной смерти у пациентов 
с синдромом Бругада [15].

Zhang B. et al. (2025) опубликовали результаты 
исследования, согласно которым у людей, перенес-
ших COVID-19, риск развития постковидных сер-
дечно-сосудистых заболеваний составил от 1,26 до 
2,92, при этом к наиболее грозным осложнениям, 
развивающимся у детей, относятся артериальная 
гипертензия, фибрилляция и трепетание предсер-
дий, желудочковые аритмии, мио- и перикардиты, 
сердечная недостаточность, кардиомиопатии, кар-
диогенный шок, тромбоэмболии, тромбозы глубо-
ких вен, тахикардии различного генеза, остановка 
сердца, синкопальные состояния [16].

Существуют различные гипотезы возможных 
патогенетических механизмов развития наруше-
ний ритма и проводимости сердца у детей в пост-
ковиде. К наиболее изученным и часто обсуждае-
мым в педиатрических кругах относятся: 

– прямое повреждение миокарда вирусом 
SARS-CoV-2 с индуцированием процессов воспа-
ления, отека, очагов некроза/фиброза и электри-
ческого ремоделирования; кроме того, считается, 
что взаимодействие SARS-CоV-2, провоспалитель-
ных цитокинов и иммунных медиаторов может ме-
нять ионные токи и возбудимость миокарда, удли-
нять процесс реполяризации [17];

– выработка и сохранение аутоантител к ре-
цепторам, участвующим в регуляции сосудистого 
тонуса и хронотропии [18];

– развитие дисфункции вегетативной нервной 
системы с развитием постуральной ортостатисти-
ческой тахикардии, неадекватной синусовой тахи-
кардии, ортостатической гипотензии и ряда дру-
гих нарушений [19];

– развитие микроциркуляторных нарушений 
и ремоделирование сосудов [20];

– персистенция вирусных компонентов (ну-
клеиновых кислот и/или белков), поддерживаю-
щая «пролонгированное» воспаление и избыточ-
ную активацию иммунной системы [18].

Безусловно, необходимо понимать, что ряд опи-
санных нами нарушений ритма и проводимости 
мог существовать у детей и ранее, не фиксируясь 
при проведении ЭКГ-исследования, а COVID-19 
мог лишь выступить в роли триггера их клиниче-
ского проявления и/или усугубления. Однако, 
учитывая высокий процент встречаемости за-
регистрированных нами патологий и отсутствие 
у значительной части пациентов изменений при 
проведении Холтеровского мониторирования 
ЭКГ, выполненного до инфицирования вирусом 
SARS-CoV-2, можно предположить, что большая 
часть описанной патологии является следствием 
перенесенной новой коронавирусной инфекции 
и связана именно с ее воздействием на организм. 
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Необходимо подчеркнуть возможность разви-
тия еще одного патологического состояния со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. Так, согласно 
имеющимся данным, SARS-CoV-2 может быть при-
чиной развития молниеносного миокардита, кото-
рый стоит подозревать у пациентов как в острую 
фазу COVID-19 (при наличии торакального бо-
левого синдрома, гемодинамической нестабиль-
ности, нарушений ритма и проводимости сердца, 
изменений сегмента ST), так и после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции при нали-
чии даже минимальных жалоб. Особый акцент 
хочется сделать на слабости – неспецифическом 
симптоме, который зачастую расценивается как 
проявление постинфекционной астенизации или 
нежелания ребенка заниматься учебными/домаш-
ними делами. Однако, согласно рекомендациям 
ведущих специалистов, слабость может являться 
первым и зачастую единственным синдромом ми-
окардита, в силу чего всем детям с данной жалобой 
необходимо проведение обследования сердечно-
сосудистой системы (ЭКГ, Эхо-КГ, определение 
антикардиальных антител, МРТ сердца, биопсия 
миокарда – по показаниям). Нередко дети при ми-
окардите также предъявляют жалобы на наруше-
ния ритма и проводимости сердца (чувство серд-
цебиения, перебои в работе сердца, ощущение 
«кувыркающегося сердца» и другие эквиваленты 
экстрасистол). Повышенный уровень тропонина, 
электрокардиографические отклонения, включая 
изменения сегмента ST, и замедленное усиление 
гадолиния фиксируются при магнитно-резонанс-
ной томографии сердца у детей с поражением ми-
окарда. Хотя некоторые из представленных выше 
изменений могут являться функциональными, по 
нашим наблюдениям, значительному количеству 
пациентов требуется назначение антиаритмичес
ких и других кардиотропных препаратов [14].

Заключение

Сердечно-сосудистые поражения являются 
одной из центральных проблем постковида. По-
вторное кардиологическое обследование детей 
с COVID-19 необходимо для выявления пациентов 
с повреждениями сердца [11].

Учитывая большой объем исследовательских 
данных о кардиальных последствиях инфекции 
COVID-19, крайне важно проводить всеобъем-
лющие научные работы с целью идентифика-
ции групп риска для своевременной диагностики 
и успешного клинического ведения и эффектив-
ного лечения данной группы пациентов. Это при-
ведет к повышению их качества жизни и позво-
лит снизить экономическую нагрузку на систему 
здравоохранения.
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Abstract
In the post-pandemic period, in 2023–2024, high inci-

dences of measles were recorded in all regions and countries 
worldwide, and there was a marked increase in cases of ru-
bella and mumps. It is believed that double vaccination and 
high vaccination rates guarantee the elimination of measles 
and rubella. However, the true state of population immunity 
is determined by the results of immunological (serological) 
monitoring. 

The aim of the study was to assess the strength of humoral 
immunity to measles, mumps, and rubella in adults depend-
ing on age and previous vaccinations. 

Materials and methods. The study involved 3,617 in-
formed participants from three regions within the Federal 
Medical and Biological Agency (FMBA) system, divided 
into five age groups (I – 18–27, II – 28–37, III – 38–47, IV 
– 48–57, V – 58 and above). All participants had their health 
status (presence of chronic diseases) and vaccination history 
against measles, rubella, and mumps analyzed. Their blood 
serum was tested for IgG antibodies to these viruses using the 
ELISA test systems VectoMeasles-IgG, VectoRubella-IgG, 
and VectoParotitis-IgG (Vector-Best). Antibody levels were 
defined as non-protective, low, moderate, and high. 

Results. Of the 3,617 subjects examined, 27.8% did not 
have a protective antibody titer to measles, 13,3% to mumps, 
and 3,9% to rubella (P < 0,001). A significant increase in the 
number of people unprotected against measles was revealed 
among young people: 47.1% in the 18–27 age group, 41,9% 

Резюме
В постпандемический период, в 2023–2024 гг. во всех 

регионах и странах мира была зарегистрирована вы-
сокая заболеваемость корью, наметился рост случаев 
краснухи, эпидемического паротита. Считается, что 
проведение двукратной вакцинации и высокий уровень 
привитости является гарантом достижения элимина-
ции кори и краснухи. Однако истинное состояние за-
щищенности населения определяется по результатам 
иммунологического (серологического) мониторинга. 

Цель: оценка напряженности гуморального имму-
нитета к кори, эпидемическому паротиту и краснухе 
взрослых людей в зависимости от возраста и ранее про-
веденных прививок. 

Материалы и методы: в исследовании приняли ин-
формированное участие 3617 человек из 3 регионов, нахо-
дящихся в системе Федерального медико-биологического 
агентства, которые были распределены на 5 возрастных 
групп (I – 18–27, II – 28–37, III – 38–47, IV – 48–57, V – 58 
и выше). У всех участников анализировали состояние здо-
ровья (наличие хронических заболеваний), сведения о прове-
денных прививках против кори, краснухи и эпидемического 
паротита и проводили исследование сыворотки крови на 
наличие IgG антител к указанным вирусам методом им-
муноферментного анализа с использованием тест-систем 
«ВектоКорь-IgG», «ВектоРубелла-IgG», «ВектоПаротит-
IgG» АО «Вектор-Бест». Уровни антител определяли как 
незащитные, низкие, средние и высокие. 

ПОПУЛЯЦИОННЫЙ ИММУНИТЕТ К ВИРУСАМ КОРИ, КРАСНУХИ  
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in groups II, 35,5% in III, and 21,6% in IV, which creates con-
ditions for disease outbreaks. Only in people over 58 years of 
age did unprotected titers have 3,2%, and in this group there 
was the highest number of people with high antibody titers – 
11,2%, in contrast to the other groups (p < 0,05). The highest 
proportion of people unprotected against mumps was in the 
28–37 age group – 19,3% and 38–47 years – 20,1%. The 
situation with rubella remains epidemically stable. 

Conclusion. The obtained data confirm the feasibility of 
the planned introduction of additional immunization against 
measles and mumps for people aged 18–47 years and the ex-
pansion of seromonitoring of all three infections in adults 
aged 18–47 years. 

Key words: measles, rubella, mumps, vaccination, popu-
lation immunity, serological studies, immune tension.

Результаты: из 3617 обследованных не имели защит-
ного титра антител к кори 27,8%, к эпидемическому па-
ротиту – 13,3%, к краснухе – 3,9% (р<0,001). Выявлено 
достоверное увеличение числа незащищенных против 
кори у лиц молодого возраста: в группе I – 47,1%, в группе 
II – 41,9%, III – 35,5% и в IV – 21,6%, что создает условия 
для вспышек заболевания. Только у лиц старше 58 лет не-
защитные титры имели 3,2%, и в этой же группе было 
наибольшее число людей с высокими титрами антител – 
11,2%, в отличие от остальных групп (p<0,05). Наиболь-
шая доля незащищенных против эпидемического паро-
тита была в группе II – 19,3% и III – 20,1%. По краснухе 
сохраняется ситуация эпидемического благополучия. 

Заключение: полученные данные подтверждают це-
лесообразность планового внедрения дополнительной 
иммунизации против кори и эпидемического паротита 
для людей 18–47 лет и расширение серомониторинга 
всех 3 инфекций у взрослых 18–47 лет. 

Ключевые слова: корь, краснуха, эпидемический па-
ротит, вакцинация, популяционный иммунитет, серо-
логические исследования, напряженность иммунитета.

Введение 

Вакцинация против кори, краснухи и эпиде-
мического паротита живыми аттенуированны-
ми вакцинами, в том числе комбинированными, 
является эффективным и безопасным способом 
профилактики этих инфекций, обеспечивающим 
длительную защиту [1]. Поддержание высокого 
(более 95%) охвата детей двукратной вакцинацией 
против этих инфекций на всей территории страны 
обеспечивало заболеваемость на спорадическом 
уровне [2].

Однако, начиная с 2022 г., на территории Рос-
сийской Федерации отмечается выраженный рост 
заболеваемости корью. В 2024 г. показатель соста-
вил 15,3 на 100 000, что составляет 153 на 1 000 000, 
при том что целевой показатель заболеваемости 
рассматривается Стратегией элиминации кори 
как 1 на 1 000 000 [3]. Исследования уровня проти-
вокоревых IgG антител в разных регионах России 
выявляют рост числа незащищенных среди моло-
дых взрослых [4]. Данная тенденция отмечается 
и в других странах со стабильно высокими уровня-
ми охвата вакцинацией [5].

Ситуация с заболеваемостью краснухой и эпи-
демическим паротитом обстоит намного лучше. Од-
нако регистрирующиеся вспышки эпидемического 
паротита в разных странах вызывают озабочен-
ность медицинского сообщества [6]. В Российской 
Федерации после многих лет нулевой заболеваемо-
сти в 2024 г. зарегистрировано 158 случаев [3].

Охват профилактическими прививками явля-
ется неотъемлемой, но не основной методикой 
изучения коллективного иммунитета населения. 
Серомониторинг позволяет объективно оценить 
состояние коллективного иммунитета и уровень 

восприимчивости к вирусам кори, краснухе, эпи-
демическому паротиту [7–9]. Анализ защищен-
ности людей разного возраста может служить ос-
нованием для решения вопроса о необходимости 
введения дополнительных возрастных ревакцина-
ций в современных эпидемических условиях.

Цель исследования – оценка напряженности 
гуморального иммунитета к кори, эпидемическо-
му паротиту и краснухе в зависимости от возраста 
взрослых людей и ранее проведенных прививок.

Материалы и методы исследования

В 3 населенных пунктах численностью до 100 ты-
сяч человек, обслуживаемых Федеральным медико-
биологическим агентством (ФМБА), у 3617 человек 
на основании письменного информированного со-
гласия проводились исследования уровня антител 
к вирусам кори, краснухи и эпидемического паро-
тита в рамках плановой диспансеризации.

Средний возраст составил 45,7±15,8 лет, сре-
ди участников было 1712 (47,3%) мужчин и 1905 
(52,7%) женщин. Различий по возрасту и полу об-
следуемых в зависимости от территории не отме-
чалось (табл. 1). Обследованные были разделены 
на 5 возрастных групп (табл. 2): I – 18–27 лет, II – 
28–37, III – 38–47, IV – 48–57, V – 58 лет и стар-
ше. У всех проанализирован прививочный статус 
(сроки вакцинации, ревакцинации).

Вакцинальный статус оценивался на основании 
анализа индивидуальной медицинской докумен-
тации (медицинская карта амбулаторного больно-
го – форма 025/у).

Уровень специфических антител определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа с использова-
нием тест-систем «ВектоКорь-IgG», «ВектоРубелла-



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №4, 2025 109

IgG», «ВектоПаротит-IgG» (АО «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск). Согласно рекомендациям про-
изводителей наборов, защитным (протективным) 
уровнем антител к кори (анти-Ко-Ат) считали 
значение ≥0,18 МЕ/мл, к краснухе (анти-Кр-Ат) – 
≥10 МЕ/мл, к эпидемическому паротиту (Анти-П-
Ат) – ≥0,3 ОЕ. В соответствии с инструкцией из-
готовителя тест-системы на IgG-корь показатели 
титров менее 0,18 МЕ/мл считали незащитными. Все 
сыворотки с показателем выше 0,18 МЕ/мл расцени-
вались как положительные и были условно распре-
делены на 3 подгруппы: при показателях 0,18–1 МЕ/
мл («низкие» титры), при значении 1,1–3,0 МЕ/мл 
(«средние» титры), при показателя от 3,1 и более 
МЕ/мл («высокие» титры).

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакетов прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 23.0 (IBM Corp., США) и Microsoft Excel 
2016 (Microsoft Corp., США). Количественные по-
казатели с нормальным распределением представ-
лены в виде среднего арифметического (M) и стан-
дартной ошибки среднего (m), с ненормальным 
распределением – в виде медианы (Me) и интерк-
вартильного размаха (Q1–Q3). Качественные 
переменные описаны как абсолютные и относи-
тельные величины (%) с расчетом 95% доверитель-
ных интервалов (95% ДИ) по методу Уилсона. Нор-
мальность распределения оценивали с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (для выборок объемом 
менее 50 наблюдений) и критерия Колмогоро-
ва – Смирнова (для выборок объемом 50 и более 
наблюдений), а также визуально по гистограммам 
распределения и Q–Q графикам. Для сравнения 
количественных показателей между 2 независи-

мыми группами применяли t-критерий Стьюдента 
(при нормальном распределении) или U-критерий 
Манна – Уитни (при отклонении от нормального 
распределения).

Сравнение качественных показателей прово-
дили с использованием критерия χ² Пирсона или 
точного критерия Фишера (при ожидаемых часто-
тах 5 и менее).

Все статистические тесты считали двусторон-
ними. Статистически значимыми считали разли-
чия при p<0,05. Для коррекции множественных 
сравнений применяли поправку Бонферрони.

Результаты исследования

При анализе результатов исследования в сово-
купной популяции 3617 человек оказалось, что не 
имели защитного уровня антител к вирусу кори 
27,8%, к эпидемическому паротиту – 13,4%, и к крас-
нухе – 3,9% (рис. 1, табл. 3). Число незащищенных 
против кори было достоверно (в 7 раз) больше, чем 
против краснухи, и практически в 2 раза больше, 
чем против эпидемического паротита (р<0,001), 
доля незащищенных против эпидемического па-
ротита была также достоверно больше, чем против 
краснухи (более чем в 4 раза, р<0,001). 

Такие различия могут быть обусловлены как 
вакцинальным анамнезом (прививки против эпи-
демического паротита и краснухи исторически 
введены в национальный календарь прививок 
позже, чем против кори, таким образом, прошло 
больше времени от вакцинации кори до момента 
обследования), так и особенностью самих вакцин-
ных антигенов (известно, что число защищенных 
после иммунизации против краснухи выше, чем 

Таблица 1 

Демографическая характеристика обследованных в зависимости от территории

Территория Число обследованных Средний возраст М Ж

№ 1 1335 45,2 ± 0,4 814 (61,0%) 521 (39,0%)

№ 2 1503 43,3 ± 0,4 548 (36,5%) 955 (63,5%)

№ 3 779 51,2 ± 0,5 350 (44,9%) 429 (55,1%)

Всего 3617 45,7 ± 15,8 1712 (47,3%) 1905 (52,7%)

Таблица 2 

Возрастная структура обследованных людей

Возрастные категории Нумерация группы Средний возраст М Ж

18–27 I 22,2 ± 0,1 245 (45,8%) 290 (54,2%)

28–37 II 33,2 ± 0,1 366 (52,7%) 329 (47,3%)

38–47 III 42,6 ± 0,1 393 (51,9%) 364 (48,1%)

48–57 IV 52,4 ± 0,1 356 (48,1%) 384 (51,9%)

58 и выше V 66,7 ± 0,2 352 (39,6%) 538 (60,4%)

Всего 45,7 ± 15,8 1712 (47,3%) 1905 (52,7%)
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Наименьшую долю защищенных в группе I 
можно объяснить утратой антител у ранее при-
витых, даже двукратно. В группах II и III большая 
доля незащищенных (41,9 и 35,5%), вероятно, об-
условлена тем, что эти люди не были привиты 
двукратно, так как повторная вакцинация против 
кори введена была в 1987 г., и у них могло не быть 
и естественной бустеризации за счет контакта 
с больными корью, поскольку уровень заболева-
емости в стране был уже невысокий. Пациенты 
группы IV, несмотря на то, что вакцинация в пе-
риод их детства была однократной, имели шанс на 
естественную бустеризацию, так как циркуляция 
вируса кори была достаточно интенсивной в пе-
риод их детства (1970-е гг.). Предлагаемой оценке 
влияния вакцинации и инфекции на сохранность 
специфического иммунитета соответствует и до-
стоверное отличие средних титров антител в груп-
пах, существенное увеличение титров с возрастом, 
поскольку после перенесенной инфекции титры 
антител сохраняются на более высоких значениях, 

против других 2 антигенов). Последующий анализ 
показал, что причина различий в большей степени 
связана с особенностями антигенов, определяю-
щих длительность сохранения иммунитета. 

Сравнение числа лиц с защитным уровнем 
антител к кори в разных возрастных группах, вы-
явило достоверные различия (см. табл. 3) и относи-
тельно сильную степень корреляции с возрастом 
(критерий φ ≥0,5). Чем младше возраст обследован-
ных, тем больше незащищенных (рис. 2). Не было 
существенных различий в количестве серопози-
тивных к вирусу кори мужчин и женщин во всех 
рассматриваемых возрастных группах. В группах 
I, II, III, IV доля лиц с защитными титрами коревых 
антител оказалась достоверно ниже, чем в груп-
пе V (p < 0,001), так же достоверно различие меж-
ду группами I, II, III и IV. При анализе краснушных 
и паротитных антител такой ассоциации не отме-
чено. 

Наибольшее число людей, имеющих защитные 
титры антител к вирусу кори, было в самой стар-
шей V группе – 96,3%. Это, очевидно, связано 
с тем, что данную возрастную группу составили 

преимущественно лица, переболевшие инфекци-
ей в прошлом. 

Таблица 3 

Среднее значение титров IgG-антител к кори, краснухе, эпидемическому паротиту и доля лиц 
с защитным уровнем антител в разных возрастных группах

Группы (№) Корь Краснуха Эпидемический паротит

среднее 
значение титров 

в группе,
M±SE

 число лиц с 
защитными титрами

M±SE число лиц с 
защитными титрами

среднее 
значение титров 

в группе
M±SE

число лиц  
с защитными титрами

абс. % абс. % абс. %

I 535 0,54±0,04 283 52,9■ 140,14±7,43 511 95,5 4,02±1,26 483 90,3#

II 695 0,55±0,02 404 58,1● 354,66±11,06 673 96,8 3,06±1,09 568 81,7#

III 757 0,76±0,03 488 64,5♦ 339,10±11,23 708 93,5 2,93±0,39 605 79,9#

IV 740 1,22±0,05 580 78,4⸰ 309,88±11,55 712 96,2 3,13±0,48 644 87,0

V 890 1,80±0,04 857 96,3
●■♦⸰

305,89±10,42 873 98,1 3,62±0,10 836 93,9#

всего 3617 2612 72,2* 3477 96,1*• 3136 86,7•

*•■●⸰Р <0,001 – различия по кори между группой V и остальными, между долей защищенных против кори, 
эпидемическим паротитом и краснухой в целом, и между эпидемическим паротитом и краснухой в целом; 
# р < 0,05 для II и III в сравнении с I и V группами.

Рис. 1. Доля лиц (в%) с незащитными титрами антител 
к вирусам кори, краснухи и эпидемического паротита 
(*■●Р<0,001 между группами) Рис. 2. Доля лиц разного возраста, не имеющих 

защитного уровня антител к кори, краснухе  
и эпидемическому паротиту (в %)
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чем даже после двукратной прививки. При анали-
зе структуры защитных уровней коревых антител, 
разделенных на низкие, средние и высокие титры 
в разных возрастных группах, отмечены те же за-
кономерности (табл. 4).

Различие в доле лиц с низкими титрами меж-
ду группой V и группами I–IV достоверны, так 
же, как различия по высоким титрам антител – 
Р<0,05.

В I возрастной группе 47,3% людей имели «низ-
кий» титр антител, таким образом, в этой группе 
47,1% обследованных были незащищены и 47,3% 
имели низкие титры, с риском их снижения до не-
защитного. Так же и в группах II, III и IV доля лиц 
с низкими титрами колебалась от 43,0 до 51,2%. 
Только в V группе у лиц старше 58 лет доля сыво-
роток с низкими титрами была 21,0% и с высо-
кими – 11,2%, что достоверно отличается от всех 
остальных 4 групп (p<0,05). Доля лиц, имеющих 
суммарно средний и высокий уровни антител 
к кори, колебалась от 5,6% (I возрастная группа) до 
75,3% (V возрастная группа), различия достоверны 
(р<0,01). Полученные результаты говорят о низкой 
защищенности лиц молодого возраста против кори 
и необходимости модернизации подходов к вакци-
нопрофилактике взрослых людей в зависимости от 
возраста.

При определении IgG-антител к вирусу крас-
нухи доли серонегативных во всех группах не 

превышали 7% (см. табл. 3), значимых различий 
в зависимости от возраста не выявлено, что свиде-
тельствует об эпидемиологическом благополучии 
по краснухе [10]. Полученные результаты объяс-
няются как интенсивным эпидемическим процес-
сом, отмечавшимся до введения вакцинации в ка-
лендарь прививок в 1997 г., так и высокой иммуно-
генностью этой вакцины, определяющей высокую 
степень защиты у лиц до 28-летнего возраста.

Анализ IgG-антител к вирусу эпидемического 
паротита (табл. 5) показал, что доля положитель-
ных сывороток в группах II и III статистически 
ниже, чем в I и V группах (p<0,05).

Положительные сыворотки (более 0,3 в соот-
ветствии с инструкцией к тест-системе) также 
были условно распределены на 3 подгруппы (низ-
кие, средние и высокие). Как и при кори, на лиц 
из I, II, III возрастных групп приходится наиболь-
шая доля «низких» титров антител (43,4%, 33,7% 
и 25,2% соответственно). В группе 58+ лет (V груп-
па) преобладали высокие уровни антител (44,8%), 
что объясняется естественным инфицированием 
в допрививочный период (до 1980 г., когда вакци-
нация была введена в календарь прививок). В воз-
растной группе 28–37 лет (II группа) также высо-
ка доля лиц (17,6%) с высокими уровнями антител 
(>2,5 ОЕ), что может отражать процесс естествен-
ной бустеризации во время подъема заболева-
ния во второй половине 1990-х гг. Одновременно 

Таблица 4 

Доля низких, средних и высоких защитных титров антител к кори у людей разного возраста

№ 
группы

Число исследованных Уровень IgG к кори (МЕ/мл)

≥0,18–≤1,0 (Низкий) >1,0–≤3,0 (Средний) ≥3,1 (Высокий)

абс. M±SE % абс. M±SE % абс. M±SE %

I 535 253 0,38±0,01 47,3 24 1,38±0,06 4,5 6 3,82±0,33 1,1

II 695 356 0,41±0,01 51,2 48 1,61±0,09 6,9 0 0 0,0

III 757 382 0,46±0,01 50,5 97 1,69±0,05 12,8 9 3,579±0,11 1,3

IV 740 318 0,53±0,01 43,0 232 1,71±0,03 31,4 30 4,756±0,58 4,0

V 890 187 0,65±0,02 21,0 570 1,79±0,02 64,1 100 3,97±0,11 11,2

Таблица 5 

Доля низких, средних и высоких защитных титров антител к эпидемическому паротиту у людей 
разного возраста

№ Число 
исследованных 

Уровень IgG к паротиту (МЕ/мл)

≥0,3–≤1,0 (низкий) >1,0–≤2,5 (средний) >2,5 (высокий)

абс. M±SE % абс. M±SE % абс. M±SE %

I 535 232 0,61±0,01 43,4 179 1,76±0,04 33,5 66 22,47±8,95 12,3

II 695 234 0,60±0,01 33,7 195 1,78±0,04 28,1 122 10,22±5,04 17,6

III 757 191 0,62±0,01 25,2 216 1,81±0,04 28,5 177 7,10±1,28 23,4

IV 740 156 0,63±0,01 21,1 286 1,79±0,03 38,6 196 7,16±1,54 26,5

V 890 126 0,63±0,02 14,2 305 1,90±0,03 34,3 399 5,93±0,13 44,8
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с этим 20,7% лиц в этой группе не имели защитного 
иммунитета (<0,3 ОЕ).

Проведенный анализ уровней титров антител 
к 3 инфекциям демонстрирует различную защи-
щенность лиц в зависимости от кратности вакци-
нации (табл. 6). 

При переходе от однократной к двукратной 
вакцинации кори наблюдается статистически зна-
чимое снижение доли незащищённых лиц (54,0% 
против 36,5%; p<0,001), что подтверждается отсут-
ствием перекрытия доверительных интервалов. 
Однако даже после полного курса вакцинации 
каждый третий пациент (36,5%) остаётся без за-
щитного иммунитета, что указывает на необходи-
мость оптимизации существующей схемы имму-
низации. 

В отношении краснухи отмечается высокий 
уровень защищенности независимо от вакциналь-
ного статуса (доля незащищённых 3,2–4,0%). От-
сутствие статистически значимых различий меж-
ду группами (p>0,05), подтверждённое значитель-
ным перекрытием доверительных интервалов, 
свидетельствует о достаточности вакцинации.

Наиболее неоднозначная ситуация наблюдает-
ся при анализе эффективности вакцинации про-
тив эпидемического паротита – двукратная вак-
цинация не приводит к достоверному повышению 
серопротекции по сравнению с однократной. Дан-
ный феномен требует дальнейшего изучения для 
выявления возможных причин низкой эффектив-
ности вакцинопрофилактики паротитной инфек-
ции.

Проведённый анализ подтверждает целесо
образность дифференцированного подхода 
к определению кратности вакцинации против раз-
личных управляемых инфекций с учётом их имму-
нобиологических особенностей и эпидемиологи-
ческой эффективности.

Обсуждение

Результаты проведенного исследования демон-
стрируют значительные различия в уровне популя-
ционного иммунитета к кори, краснухе и эпидемиче-
скому паротиту среди различных возрастных групп. 

Наибольшая доля лиц без защитного уровня анти-
тел к кори (28%) и эпидемическому паротиту (13%) 
выявлена среди молодых взрослых (группы I–III). 
Особую озабоченность вызывает высокая доля лиц 
с низким уровнем антител к кори (более 40%). Полу-
ченные данные согласуются с результатами других 
исследований, указывающих на снижение иммуни-
тета после вакцинации со временем [11–13].

Проведенный анализ выявил и то, что с увели-
чением возраста доля лиц с «высокими» титрами 
IgG антител растет. Учитывая преобладание лиц 
с низкими и незащитными титрами у большого 
числа ранее вакцинированных молодых людей, 
можно сделать вывод о необходимости проведе-
ния дополнительной ревакцинации в группе до 
38 лет и обследования на содержание IgG к виру-
сам кори и эпидемического паротита людей 39–
57 лет для решения вопроса о дополнительных вве-
дениях вакцины.

Сравнение с международными данными по-
казывает, что в странах с высоким охватом вак-
цинации также наблюдается снижение уровня 
антител с течением времени, особенно среди мо-
лодых взрослых, получивших 2 дозы вакцины [12]. 
Это подтверждает гипотезу о необходимости ре-
вакцинации и серологического мониторинга для 
своевременного выявления незащищенных. Ма-
тематическое моделирование, проведенное Robert 
et al. (2024), подтверждает, что динамика случаев 
кори в Англии соответствует сценарию с посте-
пенным угасанием иммунитета после вакцинации. 
Уровень угасания составил 0,039% в год (95% ДИ: 
0,034–0,044%), что привело к увеличению числа 
случаев кори среди дважды вакцинированных лиц 
старше 15 лет [15]. Эти данные согласуются с на-
шими выводами и подчеркивают необходимость 
пересмотра стратегий вакцинации в условиях эли-
минации кори.

Ситуация с краснухой оказалась более благо-
приятной: только 4% обследованных не имели за-
щитного уровня антител, что свидетельствует об 
эффективности вакцинации и устойчивости им-
мунитета. Это соответствует данным Schenk et al. 
(2021), где сероконверсия для краснухи достигала 

Таблица 6 

Доля лиц с незащитным титром в зависимости от кратности введения вакцин

Инфекция Группа вакцинации N n* % [95% ДИ]

Корь Однократно привитые 161 87 54,0 [46,2–61,8]

Двукратно привитые 1287 470 36,5 [33,9–39,1]

Краснуха Однократно привитые 285 9 3,2 [1,2–5,1]

Двукратно привитые 460 15 3,3 [1,7–4,9]

Эпидемический паротит Однократно привитые 200 36 18,0 [12,7–23,3]

Двукратно привитые 586 106 18,1 [15,0–21,2]
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98,3%, а ежегодное снижение иммунитета было 
минимальным [16]. Однако регистрация случаев 
краснухи в 2024 г. в Российской Федерации под-
черкивает важность проведения серологического 
мониторинга и поддержания высокого охвата вак-
цинацией.

Различия в уровне иммунитета к эпидемичес
кому паротиту могут быть связаны с качеством 
вакцин, охватом второй прививкой в разные годы, 
имевшейся эпидемиологической ситуацией и тре-
буют дальнейшего изучения и адаптации страте-
гий вакцинации. Важность строгого соблюдения 
графика вакцинации для минимизации риска 
вспышек была показана Zibolenová et al. (2025) 
[14]. Кроме того, согласно мета-анализу Schenk 
et al. (2021), показано, что если ежегодные темпы 
снижения иммунитета (МЕ/мл) после вакцинации 
составляют для кори 0,009 (95% ДИ: 0,005–0,016), 
для краснухи 0,012 (0,010–0,014), до для эпидеми-
ческого паротита – 0,024 (0,016–0,039) [16]. Эти 
данные подчеркивают, что иммунитет к паротиту 
угасает быстрее, чем к кори и краснухе, что объ-
ясняет высокую долю серонегативных среди мо-
лодых взрослых в нашем исследовании.

Таким образом, результаты исследования вы-
явили ряд проблем. После как однократной, так 
и двукратной вакцинации происходит угасание 
иммунитета к кори и эпидемическому паротиту. 
Это может быть связано как с естественным еже-
годным снижением уровня антител, так и с недос
таточной эффективностью коревой и паротитной 
вакцин, которая может варьировать в зависимости 
от производителя, штамма вируса, из-за программ-
ных ошибок (техника вакцинации, соблюдение 
холодовой цепи) [11,12]. Все сказанное определяет 
необходимость расширения возрастных групп для 
серомониторинга. Учитывая снижение иммуните-
та с возрастом, особенно среди вакцинированных 
в детстве, целесообразно рассмотреть введение 
бустерных доз для молодых взрослых (18–37 лет), 
как это делается в некоторых странах (например, 
третья доза MMR в США для групп риска). Серо-
логический скрининг для людей 38–57 лет (осо-
бенно для медработников, педагогов, студентов) 
позволит оптимизировать использование допол-
нительной вакцинации.

Выводы

1. Необходимо разрабатывать дифференци-
рованные подходы к вакцинопрофилактике кори 
и эпидемического паротита с учетом выявленных 
возрастных особенностей. Серологический мони-
торинг является важным инструментом для оцен-
ки коллективного иммунитета и планирования 
вакцинации у взрослых.

2. Уровень популяционного иммунитета к кори 
и эпидемическому паротиту среди взрослых 18–

47 лет недостаточен для эпидемического благопо-
лучия, что повышает риск вспышек. Значительная 
доля лиц с незащитным и низким уровнем антител 
в возрасте 18–37 лет указывает на необходимость 
дополнительных ревакцинаций.

3. Вакцинация против краснухи была введена 
в календарь прививок менее 30 лет назад, что, на-
ряду с высокоэффективной вакциной, возможно, 
и определяет эпидемическое благополучие на со-
временном этапе. Проведение серологического 
мониторинга за иммунитетом к краснухе у взрос-
лых необходимо для прогнозирования изменений 
в дальнейшем и предупреждения возникновения 
ситуаций аналогичных с заболеваемостью корью 
в настоящее время.
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Введение

Острые кишечные инфекции (ОКИ) представля-
ют собой значительную проблему здравоохранения 
во всем мире, занимая одно из ведущих мест среди 
инфекционных заболеваний по уровню заболева-
емости и смертности [1–3]. Среди возбудителей 
ОКИ особое место занимают норовирусы, являющи-

еся одной из основных причин гастроэнтеритов как 
в развитых, так и в развивающихся странах [4–7]. 

Острый гастроэнтерит (ОГЭ) норовирусной 
этиологии – высококонтагиозное антропонозное 
заболевание, источником инфекции при котором 
является больной человек либо вирусовыделитель. 
Для норовирусов характерен фекально-оральный 

Abstract
Objective: to analyze the epidemiological situation of 

acute intestinal infections of norovirus etiology in Armenia 
for 2016–2024.

Materials and methods: The analysis is based on the data 
of an epidemiological study of 1154 cases of norovirus infec-
tion, emergency notifications about which were received by 
the National Center for Disease Control and Prevention of 
the Ministry of Health of Armenia. Descriptive epidemiologi-
cal methods were used. Statistical and correlation analysis of 
a number of data was also conducted.

Results: Noroviruses have caused 3,1–22,7% of all acute 
intestinal infections of viral etiology. During the analyzed 
period, an increase in the incidence of norovirus infection 
among the population of Armenia is recorded. A predomi-
nance of younger age groups in the structure of cases was 
revealed. In all cases, the diagnosis was established based 
on the PCR results. An analysis of the distribution of cases by 
region revealed a concentration of cases in the capital and 
nearby regions, which may be due to the insufficient capac-
ity for laboratory diagnostics of acute intestinal infections of 
viral etiology in remote regions. 

Conclusion: Our study showed an increasing burden of 
acute intestinal infections of norovirus etiology in Armenia. 
The incidence rate in younger age groups is several times 
higher than among adults. In the absence of vaccination 
against this disease, the healthcare system should actively 
educate the population about methods of preventing acute 
intestinal infections, including norovirus.

Key words: norovirus, infection, surveillance, incidence, 
Armenia.

Резюме
Цель: анализ эпидемиологической ситуации по 

острым кишечным инфекциям норовирусной этиологии 
в Армении за 2016–2024 гг.

Материалы и методы: в основу анализа легли данные 
эпидисследования 1154 случаев норовирусной инфекции, 
экстренные извещения о которых поступили в Нацио-
нальный центр по контролю и профилактике заболева-
ний Минздрава Армении. Были применены методы опи-
сательной эпидемиологии. Также проведен статисти-
ческий и корреляционный анализ ряда данных.

Результаты: на долю норовирусов приходится 
3,1–22,7% всех острых кишечных инфекций вирусной 
этиологии. В течение анализируемого периода времени 
регистрируется рост заболеваемости норовирусной 
инфекцией среди населения Армении. Выявлено преоб-
ладание в структуре заболевших лиц младшей возраст-
ной группы. Во всех случаях диагноз был установлен на 
основании результатов ПЦР-исследования. Анализ рас-
пределения случаев заболевания по регионам установил 
концентрацию заболевших в столице и близлежащих об-
ластях, что может быть обусловлено недостаточной 
лабораторной диагностикой острых кишечных инфек-
ций вирусной этиологии в отдаленных регионах.

Заключение: проведенное нами исследование пока-
зало возрастающее бремя острых кишечных инфекций 
норовирусной этиологии в Армении. Уровень заболевае-
мости в младших возрастных группах в разы превышает 
таковой среди взрослых. В условиях отсутствия вакци-
нопрофилактики данного заболевания система здравоох-
ранения должна вести активное просвещение населения 
относительно методов профилактики острых кишеч-
ных инфекций, в том числе и норовирусной инфекции.

Ключевые слова: норовирус, инфекция, эпиднадзор, 
заболеваемость, Армения.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ ПО НОРОВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ В АРМЕНИИ ЗА ПОСЛЕДНЕЕ ДЕСЯТИЛЕТИЕ
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механизм передачи типичными для ОКИ водным, 
пищевым, контактно-бытовым путями. Опреде-
ление соотношения путей передачи представля-
ется довольно трудным ввиду высокой доли не-
регистрируемых случаев инфекции и сложностей 
идентификации факторов передачи [8–10]. Но-
ровирусы обнаруживают в широком ассортимен-
те продуктов питания: морепродукты (особенно 
двустворчатые моллюски), свежие ягоды и овощи, 
птица, мясо, хлебобулочные изделия.

На долю норовирусов приходится от 17% до 
20% всех случаев ОГЭ во всем мире. Эти вирусы 
ответственны за значительное количество вспы-
шек в различных учреждениях, включая больни-
цы, школы и круизные лайнеры. Особенно часто 
вспышки регистрируются в осенне-зимний пери-
од, что связано с повышенной устойчивостью ви-
руса к низким температурам [4, 11].

Высокое распространение норовирусов обус
ловлено тем, что норовирусный геном легко пре-
терпевает мутации, благодаря чему ежегодно 
около 5% норовирусов эволюционируют в новые 
генетические штаммы, которые, как предполага-
ют исследователи, обладают механизмом, позво-
ляющим вирусу уклоняться от иммунной системы 
и инфицировать восприимчивых хозяев [12–14]. 
В результате смены генотипов регистрируется 
рост спорадической и групповой заболеваемости 
норовирусной инфекцией. Так, появление в Гон-
конге (Китай) нового рекомбинантного норови-
руса GII.P16-GII.2 зимой 2016–2017 гг. привело 
к развитию эпидемии, а в дальнейшем вызвало 
резкий рост случаев ОГЭ в Азии и Европе, в том 
числе и РФ, что указывает на его широкое геогра-
фическое распространение [15, 16].

Несмотря на интенсивные разработки, на се-
годняшний день лицензированной вакцины про-
тив норовируса нет; испытания нескольких кан-
дидатов (в основном VLP-вакцины, включая HIL-
214) показывают приемлемую иммуногеность, 
но ограниченную и, вероятно, кратковременную 
защиту, что согласуется с представлениями об 
антигенной изменчивости GII.4 и возможном 
влиянии «иммунного импринтинга» [17, 18]. До-
полнительные барьеры для универсальной вак-
цины — широта генотипического спектра (в том 
числе ко-циркуляция GII.2, GII.17 и др.), различия 
в HBGA-связанной восприимчивости и детерми-
нанты тканевого тропизма. Современные подходы 
(бивалентные/мультивалентные VLP, векторные 
и мРНК-платформы) стремятся расширить по-
крытие и индуцировать перекрёстно-нейтрализу-
ющие ответы, однако потребность в продольных, 
многоцентровых исследованиях эффективности, 
длительности защиты и коррелятов иммунитета 
остаётся ключевой. На этом фоне приоритетами 
остаются укрепление молекулярного эпиднадзо-

ра, стандартизация генотипирования и быстрая 
детекция новых вариантов для своевременной ка-
либровки профилактических стратегий и дизайна 
будущих вакцин [19, 20].

Частые литературные сообщения о высокой 
доле норовирусной инфекции в структуре ОКИ, 
особенно среди детей, способствовали активному 
внедрению в Армении ПЦР-диагностики данного 
заболевания. Включение норовирусной инфекции 
в статистическую отчетность указывает на значи-
мость данного заболевания в системе обществен-
ного здравоохранения страны [14].

Цель исследования – впервые провести ана-
лиз эпидемиологической ситуации по ОКИ норо-
вирусной этиологии в Армении за 2016–2024 гг.

Материалы и методы исследования

В основу анализа легли данные статистиче-
ской отчетности, поступившей в Национальный 
центр по контролю и профилактике заболеваний 
(НЦКПЗ) Министерства здравоохранения Респу-
блики Армения за 2016–2024 гг. Выбор данного 
промежутка времени обусловлен изменением 
форм статистической отчетности, подаваемых 
в НЦКПЗ, что позволило систематизировать, 
обобщить и проанализировать данные многолет-
ней заболеваемости.

В выборку попали все сообщенные случаи за-
болевания норовирусной инфекцией в Армении 
в указанный промежуток времени. Диагноз во 
всех случаях был подтвержден результатом ПЦР-
диагностики.

Нами были применены методы описательной 
эпидемиологии. Статистический анализ данных 
проведен с использованием программных пакетов 
MS Excel и R. Для оценки уровня корреляции был 
рассчитан коэффициент линейной корреляции 
Пирсона с указанием p-value.

Результаты исследования

За период с 2016 по 2024 г. в Армении было за-
регистрировано 1154 случая норовирусной инфек-
ции. При этом заболеваемость населения за иссле-
дуемый период времени повысилась с 0,9 до 15,7 
случаев на 100 000 населения (табл.).

В течение указанного периода времени доля 
ОКИ норовирусной этиологии в структуре всех 
ОКИ вирусной этиологии колебалась от 3,1% до 
22,7% (рис. 1).

Выявлена высокая корреляция между заболе-
ваемостью всеми ОКИ вирусной этиологии и ОКИ 
норовирусной этиологии: коэффициент корреля-
ции Пирсона составил 0,8 (p<0,01) (рис. 2 и 3).

Анализ заболеваемости ОКИ норовирусной 
этиологии установил, что в течение указанного 
периода времени в структуре заболевших преоб-
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ладали дети 0–17 лет (в среднем 93,2%). При этом 
во все годы большиство из них принадлежали 
к возрастной группе 0–2 года, далее – к группам 
3–6 лет и 7–17 лет (рис. 4). За последние 3 года 
установлен неуклонный рост заболеваемости 
практически во всех возрастных группах.

Анализ распределения случаев ОКИ норови-
русной этиологии по регионам страны установил, 
что подавляющее большинство заболевших были 
жителями столицы (447 случаев, 78,4%). Большин-
ство же остальных заболевших проживали в бли-
жайших к столице регионах (рис. 5). Такое тер-

Таблица

Динамика заболеваемости населения Армении кишечными инфекциями  
норовирусной этиологии, 2016–2024 гг.

Год Число случаев Заболеваемость на 100 000 населения

2016 28 0,9

2017 28 0,9

2018 76 2,6

2019 134 4,5

2020 12 0,4

2021 120 4,0

2022 90 3,0

2023 198 6,7

2024 468 15,7

Рис. 1. Доля ОКИ норовирусной этиологии в структуре 
всех ОКИ вирусной этиологии, Армения, 2016–2024 гг.
инфекциями

Рис. 2. Динамика числа зарегистрированных ОКИ, 
обусловленных норовирусной и другими вирусными 
инфекциями

Рис. 3. Корреляция между числом зарегистрированных 
ОКИ, обусловленных норовирусной и всеми 
вирусными инфекциями, Армения, 2016–2024 гг.

Рис. 4. Распределение зарегистрированных случаев 
ОКИ норовирусной этиологии по возрастным группам, 
Армения, 2016–2024 гг.
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Данное исследование имеет ряд ограничений: 
•	 В исследование были включены только те 

случаи, о которых были получены экстренные из-
вещения Национальным центром по контролю 
и профилктике заболеваний МЗ РА, который от-
ветственен за эпиднадзор за кишечными инфек-
циями.

•	 Вследствие ограничения лабораторных 
возможностей в отдаленных регионах страны 
ПЦР-диагностика проводится преимущественно 
в столице. По этой причине данные по заболевае-
мости в регионах могут отражать реальную карти-
ну в данных регионах недостоверно.

•	 К сожалению, частные медицинские лабо-
ратории, в которых проводися ПЦР-диагностика, 
в том числе и норовирусной инфекции, не всегда 
подают экстренные извещения о выявленных слу-
чаях, в связи с чем также полученные данные мо-
гут быть заниженными.

•	 В стране пока не внедрен геномный надзор 
за кишечными инфекциями, поэтому при проведе-
нии анализа не было возможности оценить часто-
ту, распространенность и возможное происхожде-
ние штаммов норовируса.

Обсуждение

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что на долю норовирусной инфекции в Армении 

риториальное распределение заболевших может 
быть обусловлено тем, что в основном диагности-
ка ОКИ вирусной этиологии (преимущественно 
методом ПЦР) проводится в столице.

приходится лишь 3,1–22,7% всех сообщенных 
ОКИ вирусной этиологии. Данный показатель со-
поставим с таковым в Турции, где норовирусная 
инфекция в зависимости от региона и времени 
года является причиной 5,4–26% острых гастроэн-
теритов у детей [22].

Данный показатель ниже, чем в соседнем Ира-
не, где, по данным доступной нам международной 
литературы, на долю норовирусной инфекции 
приходилось 32% среди всех ОКИ вирусной этио-
логии [23].

Уровень заболеваемости норовирусной инфек-
ции в Армении ниже по сравнению и с Российской 
Федерацией, где уровень заболеваемости в 2023 г. 
(34.51 на 100 000 населения) превышал таковую 
в Армении в 5,2 раза, а в 2024 г. (37,62 на 100 000 на-
селения) – в 2,4 раза. Согласно отчету Роспотреб-
надзора за 2024 г., на долю данного вируса прихо-
дится порядка 80,6% всех ОКИ, в большинстве слу-
чаев обусловленных штаммом GII.4 [24].

Следует также отметить, что, как и в России, 
в Армении наблюдается рост заболеваемости но-
ровирусной инфекцией [25].

Заключение

Проведенное нами исследование показало воз-
растающее бремя ОКИ норовирусной этиологии 
в Армении. Углубленный анализ позволил вы-
явить, что данная проблема особенно актуальна в 
младших возрастных группах, уровень заболевае-
мости в которых в разы превышает таковую среди 
взрослых. В условиях отсутствия вакцинопрофи-
лактики данного заболевания система здравоохра-
нения должна вести активное просвещение насе-
ления относительно методов профилактики ОКИ, 
в том числе и норовирусной.

Тем не менее, это первый углубленный анализ 
многолетней эпидситуации по норовирусной ин-
фекции в Армении, который позволил выявить 
реальные тенденции и особенности, характерные 
для страны, а также наметить пути по усилению 
эпиднадзора.
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Abstract
The spotted fever group rickettsia is a group of obligate 

intracellular, Gram-negative bacteria belonging to the genus 
Rickettsia. They are widely distributed and capable of caus-
ing disease in a large number of vertebrate species, including 
humans, primarily transmitted through tick bites.

The study’s objective was to identify the species diversity 
of spotted fever group rickettsia circulating in the territory of 
northwestern Russia and the countries of the Baltic region by 
analyzing scientific literature.

Materials and methods. Data for this review were ob-
tained from articles published in journals indexed in sciento-
metric databases such as PubMed and Google Scholar, cov-
ering the period from January 1, 1979, to January 31, 2025.

Results. The analysis revealed seven pathogenic species 
of spotted fever group rickettsia detected in ixodid ticks col-
lected from vegetation in northwestern Russia and the Baltic 
region: R. helvetica, Candidatus R. tarasevichiae, R. raoultii, 
R. slovaca, R. monacensis, R. aeschlimannii and R. tamurae. 

The primary reservoirs of these rickettsia species in natu-
ral foci are ticks of the genus: Ixodes, Haemaphysalis, Hya-
lomma, Dermacentor, Rhipicephalus and Amblyomma.

The clinical picture of these forms of tick-borne rick-
ettsioses includes several symptom groups: dermatologi-
cal (skin rash, necrotic eschar at the tick bite site); flu-like 
(fever, headache, fatigue, malaise, chills, cough and dizzi-
ness); musculoskeletal (myalgia, arthralgia); gastrointestinal 
(nausea, vomiting, diarrhea, anorexia) and other symptoms 
(lymphadenopathy, conjunctivitis, edema, meningitis). 

Conclusion. The findings confirm the existence of natu-
ral foci of tick-borne rickettsioses in northwestern Russia and 
the Baltic region, highlight the significant species diversity 
of spotted fever group rickettsia in these areas, and justify 
the need for ongoing monitoring of tick prevalence of these 
pathogens. 

Резюме
Риккетсии группы клещевой пятнистой лихорадки – 

это группа облигатных внутриклеточных грамотри-
цательных бактерий, принадлежащих к роду Rickettsia. 
Они широко распространены и способны вызывать за-
болевания у большого числа видов позвоночных живот-
ных и человека, заражая их, в основном, через присасы-
вание клещей. 

Цель: выявить видовое разнообразие риккетсий 
группы клещевой пятнистой лихорадки, циркулирую-
щих на территории северо-запада России и стран Бал-
тийского региона, путем анализа научной литературы. 

Материалы и методы: данные для этого обзора 
были получены из статей, опубликованных в журналах, 
включенных в наукометрические базы PubMed и Google 
Scholar, с 1 января 1979 г. до 31 января 2025 г.

Результаты: по результатам проведенного анализа 
было выявлено 7 патогенных видов риккетсий группы 
клещевой пятнистой лихорадки, обнаруженных в иксо-
довых клещах, собранных с растительности, на терри-
тории северо-запада России и стран Балтийского реги-
она: R. helvetica, Candidatus R. tarasevichiae, R. raoultii, 
R. slovaca, R. monacensis, R. aeschlimannii и R. tamurae. 
Основными резервуарами данных видов риккетсий 
в очагах являются клещи рода Ixodes, Haemaphysalis, 
Hyalomma, Dermacentor, Rhipiciphalus и Amblyomma.

Клиническая картина нозологических форм клеще-
вых риккетсиозов, вызываемых этими видами риккет-
сий, складывается из нескольких групп симптомов: кож-
ных (кожная сыпь, некротический струп на месте при-
сасывания клеща), гриппоподобных (лихорадка, головная 
боль, утомляемость, недомогание, озноб, кашель, голо-
вокружение), симптомов со стороны опорно-двигатель-
ной системы (миалгия, артралгия), гастроинтести-
нальных (тошнота, рвота, диарея, анорексия) и других 
(лимфаденопатия, конъюнктивит, отёк, менингит).

Заключение: полученные результаты свидетель-
ствуют о существовании природных очагов клещевых 
риккетсиозов на территории северо-запада России и 
стран Балтийского региона, а также о значительном 
видовом разнообразии риккетсий группы клещевой пят-
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нистой лихорадки в этих очагах, и обосновывают целе-
сообразность проведения постоянного мониторинга за 
зараженностью клещей данными патогенами. 

Ключевые слова: Rickettsia spp., риккетсии группы 
клещевой пятнистой лихорадки, клещевые риккетси-
озы, иксодовые клещи, Северо-Западный федеральный 
округ, Балтийский регион.

Введение

Риккетсии группы клещевой пятнистой лихо-
радки (КПЛ, Spotted Fever Group (SFG)) – это груп-
па облигатных внутриклеточных грамотрицатель-
ных бактерий, принадлежащих к роду  Rickettsia 
семейства Rickettsiaceae порядка Rickettsiales 
[1]. Rickettsia spp. SFG ответственны за множество 
«новых» заболеваний, представляющих значи-
тельный риск для здоровья людей и вызывающих 
проблемы общественного здравоохранения во 
многих странах мира [2].

Риккетсии группы КПЛ широко распростране-
ны и способны вызывать заболевания у большого 
числа видов позвоночных животных и человека, 
заражая их, в основном, через присасывание кле-
щей. Другими кровососущими членистоногими, 
способными выступать в качестве переносчиков, 
являются вши, комары и блохи [2]. На территории 
северо-запада России и стран Балтийского регио-
на основными переносчиками риккетсий группы 
КПЛ являются клещи рода Ixodes и Dermacentor. 
Ixodes ricinus, Ixodes persulcatus и Dermacentor 
reticulatus – основные виды клещей, определяю-
щие эпидемиологию риккетсиозов и представляю-
щие наибольший интерес на данной территории, 
т.к. северо-запад России и территория стран Бал-
тийского региона располагаются в зоне пересече-
ния ареалов этих 3 видов клещей [3]. Данные виды 
клещей способны также выступать в качестве ре-
зервуарных хозяев благодаря способности рик-
кетсий передаваться как вертикальными (трансо-
вариально и трансфазово), так и горизонтальными 
(от инфицированных хозяев к клещам и наоборот) 
путями [4, 5]. 

После присасывания инфицированного кле-
ща риккетсии, содержащиеся в слюне, попадают 
в дерму и мелкие кровеносные сосуды, вызывая 
развитие первичной инфекции. Слюна клещей 
обладает иммуномодулирующими свойствами, 
способствующими усилению передачи клещами 
патогенов, включая риккетсий. Кроме того, им-
муномодулирующие соединения, содержащиеся 
в слюне, способствуют выживанию риккетсий 
и снижают провоспалительные иммунные реак-
ции дендритных клеток и NK-клеток в месте за-
ражения. При некоторых нозологических формах 
клещевых риккетсиозов риккетсии могут активно 
размножаться в месте присасывания клеща, вызы-

вая васкулит и тромбоз мелких сосудов, которые 
приводят к некротическим поражениям эпидер-
миса и дермы и формированию первичного аф-
фекта (некротического струпа). При попадании 
в системный кровоток риккетсии проникают в эн-
дотелиальные клетки сосудов и размножаются 
в цитоплазме. Последующее разрушение этих кле-
ток приводит к периваскулярной инфильтрации 
Т-лимфоцитами и макрофагами. Прогрессирую-
щее повреждение эндотелиальных клеток в даль-
нейшем способно привести к появлению инток-
сикации, характерной эритематозной сыпи, дис-
семинированному васкулиту, кожному некрозу, 
пневмониту, менингоэнцефалиту и полиорганной 
недостаточности [6]. 

Классификацию изолятов риккетсий на уров-
не рода, группы и вида принято осуществлять на 
основании нуклеотидных последовательностей 
фрагмента 16S рРНК (rrs) и фрагментов 4 белок-ко-
дирующих генов: gltA, ompA, ompB, а также гена D 
[7]. Чтобы отнести изолят к риккетсиям группы 
КПЛ, он должен либо обладать геном ompA, либо 
соответствовать как минимум 2 из следующих 
критериев: гомология нуклеотидных последова-
тельностей фрагментов rrs, gltA, ompB и гена D 
с фрагментами генов представителей этой группы 
должна составлять ≥98,8, ≥92,7, ≥85,8 и ≥82,2% соот-
ветственно. Для классификации в качестве нового 
представителя Rickettsia spp. SFG изолят должен 
соответствовать не более чем 1 из следующих кри-
териев: уровень гомологии нуклеотидных последо-
вательностей фрагментов rrs и gltA с известными 
видами составляет ≥99,8 и ≥99,9% соответственно, 
а также, если возможно амплифицирование, ≥98,8, 
≥99,2 и ≥99,3% для генов ompA и ompB и гена D со-
ответственно [7]. 

Риккетсии группы КПЛ, в зависимости от вида, 
способны вызывать инфекции различной степени 
тяжести: от опасных для жизни заболеваний (та-
ких как пятнистая лихорадка Скалистых гор, вы-
зываемая Rickettsia rickettsii) до доброкачествен-
ных лёгких форм без осложнений (например, 
риккетсиоз, вызываемый R. helvetica) [2]. Клини-
ческая картина наиболее распространенных но-
зологических форм клещевых риккетсиозов скла-
дывается из нескольких групп симптомов: кожных 
(кожная сыпь, некротический струп на месте при-
сасывания клеща), гриппоподобных (лихорадка, 
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головная боль, утомляемость, недомогание, озноб, 
кашель, головокружение), симптомов со стороны 
опорно-двигательной системы (миалгия, артрал-
гия), гастроинтестинальных (тошнота, рвота, диа-
рея, анорексия) и др. (лимфаденопатия, конъюн-
ктивит, отёк) [2]. 

В настоящее время экологические (изменение 
климата) и социально-экономические (урбаниза-
ция и трансформация среды обитания клещей) 
факторы способствуют экспансии клещей на 
новые территории, увеличивая риск заражения 
риккетсиями, а также другими патогенами, пере-
носимыми клещами, людей, проживающих на тер-
риториях, ранее являвшихся неэндемичными [6, 
8]. Реальная эпидемическая значимость клещевых 
риккетсиозов и их место среди других клещевых 
трансмиссивных инфекций в Российской Феде-
рации остаются недооцененными из-за сохраня-
ющихся трудностей лабораторной верификации 
в связи с отсутствием сертифицированных эф-
фективных диагностических тест-наборов и зна-
чительным геновидовым многообразием риккет-
сий группы КПЛ, циркулирующих в природных 
очагах [9].

Цель исследования – выявить видовое разно-
образие риккетсий группы КПЛ, циркулирующих 
на территории северо-запада России и стран Бал-
тийского региона, путем анализа данных научной 
литературы. 

Задачи исследования: 

1. Проанализировать научные статьи, опубли-
кованные в журналах, включенных в наукометри-
ческие базы PubMed и GoogleScholar, отражаю-
щие результаты молекулярно-генетических иссле-
дований клещей, собранных на территории стран 
Балтийского региона и северо-запада России за 
период с 1979 по 2025 г. 

2. На основании проведенного анализа опреде-
лить перечень видов риккетсий группы КПЛ, цир-
кулирующих в иксодовых клещах на этих терри-
ториях.

3. Выявить основных переносчиков и резервуа-
ры для этих видов риккетсий.

4. Определить уровень зараженности клещей, 
собранных на анализируемых территориях, рик-
кетсиями группы КПЛ, о котором сообщалось раз-
личными исследователями. 

5. Кратко описать характерные клинические 
симптомы риккетсиоза, вызываемого данным ви-
дом риккетсий. 

Материалы и методы исследования

Данные для настоящего обзора были получены 
из статей, опубликованных в журналах, включен-
ных в наукометрические базы PubMed и Google 

Scholar, с 1 января 1979 г. до 31 января 2025 г., 
с использованием поисковых терминов «Spotted 
fever group rickettsia», «SFG rickettsia», «rickettsia», 
«ticks» без языковых ограничений. Результаты по-
иска проходили первичную проверку на предмет 
пригодности для текущего исследования по назва-
нию и аннотации, а затем отобранные статьи про-
ходили полнотекстовый анализ.

Исследование считалось подходящим, если оно 
описывало лабораторное обнаружение риккетсий 
группы КПЛ у клещей, собранных с раститель-
ности, на территории субъектов Северо-Западно-
го федерального округа Российской Федерации 
(СЗФО) и стран Балтийского региона. Исследо-
вания, соответствующие любому из следующих 
критериев, были исключены: результаты исследо-
вания опубликованы без идентификации возбуди-
теля с точностью до вида либо без географической 
привязанности; исследования, посвященные мо-
лекулярным или клеточным структурам и функ-
циям, а также трансовариальной и трансфазовой 
передаче патогенов в лабораторных условиях; пол-
ный текст рукописи или ее ключевые ссылки недо-
ступны. 

Результаты исследования и обсуждение 

По результатам проведенного анализа было 
выявлено 7 патогенных видов риккетсий группы 
КПЛ, обнаруженных в иксодовых клещах, собран-
ных с растительности, на территории северо-запа-
да России и стран Балтийского региона: R. helvetica, 
Candidatus R. tarasevichiae, R. raoultii, R. slovaca, 
R. monacensis, R. aeschlimannii и R. tamurae.

Видовое разнообразие риккетсий группы КПЛ, 
циркулирующих на территории северо-запада 
России и стран Балтийского региона, представле-
но на рисунке. 

Rickettsia helvetica

Наиболее распространенным представите-
лем риккетсий группы КПЛ на территории стран 
Балтийского региона и регионов северо-запада 
России является R. helvetica, впервые описанная 
в 1979 г. в Швейцарии [10, 11]. В течение 20 лет по-
сле открытия R. helvetica считалась непатогенной, 
однако в 1999 г. была доказана ее роль в развитии 
перимиокардита и внезапной сердечной смерти 
у 2 молодых людей в Швеции [12]. 

Основными переносчиками и резервуара-
ми данного вида риккетсий являются иксодо-
вые клещи рода Ixodes, Haemaphysalis, Hyalomma 
и Dermacentor [2]. R. helvetica была выявлена в ик-
содовых клещах во всех странах Балтийского ре-
гиона (уровень зараженности клещей в Германии 
составлял до 6,1% [13, 14], в Дании – до 4,2% [15, 
16, 17], в Латвии – до 15,7% [18, 19], в Литве – 2,8% 
[19], в Норвегии – до 1,0% [20, 21], в Польше – до 
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3,7% [22, 23, 24], в Финляндии – до 3,9% [25, 26, 27], 
в Швеции – до 5,0% [28, 29], в Эстонии – до 13,5% 
[30, 31]) и в некоторых субъектах СЗФО (в Кали-
нинградской области (1,3%) [32] и в Республике 
Коми (4,6%) [33]). 

Риккетсиоз, вызываемый R. helvetica, характе-
ризуется относительно легким клиническим тече-
нием, сопровождающимся лихорадкой, головной 
болью, миалгией и артралгией. Другими, реже 
встречающимися симптомами являются: пятнис
тая кожная сыпь, утомляемость, конъюнктивит 
и менингит [2, 34]. 

Candidatus Rickettsia tarasevichiae

Другим распространенным на территории се-
веро-запада России и некоторых стран Балтийско-
го региона возбудителем клещевых риккетсиозов 

является Candidatus R. tarasevichiae, впервые вы-
явленный в 2003 г. в клещах I. persulcatus, собран-
ных на территории Западной Сибири, Восточной 
Сибири и Южного Урала [35]. Однако патоген-
ность для человека была доказана лишь спустя 
10 лет [36]. 

Основными переносчиками и резервуарами 
Candidatus R. tarasevichiae являются клещи рода 
Ixodes, Haemaphysalis и Dermacentor [2]. Данный 
вид риккетсий обнаружен в иксодовых клещах 
в Финляндии (уровень зараженности составил 
3,1%) [27], Эстонии (0,06%) [31], а также в Архан-
гельской (7,5%) [37], Вологодской (до 7,4%) [37, 38] 
и Новгородской (1,6%) областях [37], в Республике 
Карелия (7,7%) [39] и Республике Коми (3,0%) [33].

Риккетсиоз, вызываемый Candidatus 
R. tarasevichiae, также характеризуется относи-

Рис. Видовое разнообразие возбудителей клещевых риккетсиозов в иксодовых клещах, собранных на территории 
стран Балтийского региона (A) и северо-запада России (B): BLR – Беларусь, DEU – Германия, DNK – Дания,  
EST – Эстония, FIN – Финляндия, LTU – Литва, LVA – Латвия, NLD – Нидерланды, NOR – Норвегия, POL – 
Польша, RUS – Россия, SWE – Швеция, UKR – Украина; 1 – Калининградская область, 2 – Псковская область,  
3 – Новгородская область, 4 – Ленинградская область, 5 – г. Санкт-Петербург, 6 – Республика Карелия,  
7 – Мурманская область, 8 – Вологодская область, 9 – Архангельская область, 10 – Республика Коми,  
11 – Ненецкий автономный округ
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тельно легким клиническим течением, сопровож
дающимся такими симптомами, как недомогание, 
миалгия и лихорадка, реже – ознобом, кашлем, го-
ловокружением, головной болью, утомляемостью, 
тошнотой, рвотой, анорексией, лимфаденопатией, 
сыпью и образованием струпа на месте присасы-
вания клеща [2]. Однако на территории Восточ-
ной Сибири был зарегистрирован случай микст-
инфекции R. sibirica и Candidatus R. tarasevichiae 
с летальным исходом [40], где оба возбудителя 
были выявлены в крови и в головном мозге паци-
ента. 

Rickettsia raoultii

R. raoultii был впервые выделен в 2008 г. из 
клещей рода Dermacentor, собранных на террито-
рии России и Франции [41]. Этиологическая роль 
в развитии патологии человека была доказана 
в 2014 г. [42]. 

Основными переносчиками и резервуарами 
данного вида риккетсий являются клещи рода 
Dermacentor, однако R. raoultii выявляется также 
в иксодовых клещах рода Haemaphysalis, Ixodes, 
Hyalomma и Rhipicephalus [2]. Данный вид риккет-
сий обнаружен в иксодовых клещах, собранных 
на территории Германии (уровень зараженности 
составлял до 30,3%) [14, 43, 44], Латвии (до 5,6%) [18, 
19], Литвы (4,1%) [19], Польши (до 44,4%) [19, 23], 
а также Калининградской области (10,2%) [32]. 

R. raoultii является возбудителем синдрома, ха-
рактеризующегося появлением язв на коже голо-
вы и лимфаденопатией шеи, после присасывания 
клеща. В 2010 г. для обозначения этого синдрома 
был предложен термин «SENLAT» (scalp eschar and 
neck lymphadenopathy after tick bite) [45]. Ранее для 
обозначения этого синдрома использовался тер-
мин «TIBOLA» (tick-borne lymphadenopathy) или 
«DEBONEL» (Dermacentor-borne necrotic erythema 
and lymphadenopathy). Клиническая картина рик-
кетсиоза, вызываемого R. raoultii, включает такие 
симптомы, как лихорадка, недомогание, миалгия, 
тошнота, головная боль, лимфаденопатия и раз-
витие первичного аффекта (струпа на месте при-
сасывания клеща), реже – появление сыпи, озно-
ба, кашля, развитие утомляемости, рвоты, диареи 
и анорексии [2]. 

Rickettsia slovaca

Другим представителем риккетсий группы 
КПЛ, связанным с развитием синдрома «SENLAT», 
является R. slovaca. Данный вид риккетсий  был 
впервые выделен в 1968 г. из клещей Dermacentor 
marginatus в Чехословакии [46].  В течение более 
20 лет после открытия R. slovaca считалась непато-
генной, однако в 1997 г. был зарегистрирован пер-
вый случай заражения человека во Франции [47]. 

Основными переносчиками и резервуа-
рами R. slovaca являются иксодовые клещи 
рода Dermacentor, Hyalomma, Haemaphysalis, 
Rhipiciphalus и Ixodes [2]. Данный вид риккетсий 
был обнаружен в иксодовых клещах, собранных 
на территории Германии (уровень зараженности 
составлял до 0,8%) [14, 44]. 

Риккетсиоз, вызываемый R. slovaca, характери-
зуется относительно легким клиническим течени-
ем, сопровождающимся развитием лимфаденопа-
тии, лихорадки и утомляемости, а также появле-
нием первичного аффекта на месте присасывания 
клеща. Реже появляются головная боль, кожная 
сыпь и недомогание, развиваются кашель, миал-
гия, артралгия и конъюнктивит [2]. 

Rickettsia monacensis

Данный вид риккетсий был впервые выявлен 
в клещах I. ricinus в 2002 г. в Германии [48]. Па-
тогенность R. monacensis была доказана в 2007 г. 
в Испании [49]. 

Основными переносчиками и резерву-
арами R. monacensis являются клещи рода 
Ixodes, Haemaphysalis, Dermacentor, Hyalomma, 
Rhipicephalus и Amblyomma [2]. Этот вид риккет-
сий был выявлен в иксодовых клещах, собранных 
на территории некоторых стран Балтийского реги-
она: в Германии (уровень зараженности составлял 
0,3%) [13], Дании (0,03%) [16], Латвии (0,1%) [18], 
Польше (до 4,5%) [22, 23, 24, 50], Финляндии (0,3%) 
[26] и Эстонии (0,06%) [31]. 

Риккетсиоз, вызываемый R. monacensis, сопро-
вождается развитием лихорадки, недомогания, 
лимфаденопатии, миалгии и артралгии, а также 
появлением пятнисто-папулёзной сыпи. Реже по-
являются первичный аффект и головная боль [49, 
51, 52].

Rickettsia aeschlimannii

R. aeschlimannii впервые была выделена из кле-
щей Hyalomma marginatum в Марокко в 1997 г. 
[53]. Первый случай риккетсиоза, вызванного 
R. aeschlimannii,  был диагностирован во Франции 
в 2002 г. у туриста, вернувшегося из Марокко [54]. 

Основными переносчиками и резервуара-
ми данного вида риккетсий являются иксо-
довые клещи рода Hyalomma, Haemaphysalis, 
Rhipiciphalus, Dermacentor, Amblyomma и Ixodes [2]. 
R. aeschlimannii наиболее распространена в стра-
нах Африки, однако этот вид риккетсий был выяв-
лен в клещах I. ricinus и D. reticulatus, собранных 
с растительности, на территории Польши (уровень 
зараженности составил 54,5%) [50], а также в кле-
щах, снятых с перелетных птиц на территории 
некоторых стран Балтийского региона, что сви-
детельствует о том, что перелетные птицы могут 
играть существенную роль в распространении 
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клещей, зараженных R. Aeschlimannii, на неэнде-
мичные территории [55, 56]. 

Риккетсиоз, вызываемый R. aeschlimannii, со-
провождается развитием таких симптомов, как 
лихорадка, миалгия, артралгия, тошнота, головная 
боль, лимфаденопатия, появлением пятнисто-па-
пулезной сыпи и первичного аффекта, реже – по-
явлением кашля, рвоты и диареи [54, 57, 58]. 

Rickettsia tamurae 

Этот вид риккетсий  был впервые выявлен 
в клещах Amblyomma testudinarium в 2006 г. в Япо-
нии [59]. Вопрос патогенности R. tamurae остается 
окончательно нерешенным, однако в 2011 г. в Япо-
нии был описан случай слабо выраженной воспа-
лительной реакции на нижней конечности пациен-
та на месте присасывания клеща. ДНК R. tamurae 
была выявлена в крови, соскобе с пораженного 
участка кожи и в удаленном клеще, а в сыворотке 
крови были обнаружены антитела к риккетсиям 
группы КПЛ [60]. 

Основными переносчиками и резервуарами 
R. tamurae являются иксодовые клещи рода Ixodes, 
Dermacentor, Haemaphysalis и Amblyomma [2]. 
Данный вид риккетсий был обнаружен в клещах 
D. reticulatus, собранных с растительности на тер-
ритории Польши (уровень зараженности составил 
21,1%) [50].

Заключение 

Полученные результаты свидетельствуют о су-
ществовании природных очагов клещевых рик-
кетсиозов на территории северо-запада России 
и стран Балтийского региона, а также о значи-
тельном видовом разнообразии риккетсий группы 
КПЛ в этих очагах, и обосновывают целесообраз-
ность проведения постоянного мониторинга за за-
раженностью клещей данными патогенами. Такие 
исследования позволяют расширить наши знания 
о возбудителях инфекционных болезней, персис
тирующих в клещах, а также дополнительно ар-
гументируют в пользу необходимости усиления 
неспецифической профилактики в отношении 
этих кровососущих членистоногих. Определение 
видов риккетсий группы КПЛ, циркулирующих 
в клещах и способных вызвать заболевание, целе-
сообразно для уточнения клинического течения 
клещевых риккетсиозов и оптимизации лечения 
больных.
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Резюме
Вирус папилломы человека является самой распрос

траненной инфекцией, передаваемой половым путем, 
заражение которой может привести к целому ряду за-
болеваний. Во всем мире бремя злокачественных новооб-
разований, связанных с вирусом папилломы человека, ве-
лико. Московская область является передовым регионом 
России по вакцинопрофилактике вируса папилломы че-
ловека со значительным накопленным опытом. Сущес
твует необходимость учитывать экономическую сто-
рону вопроса, в частности, влияние на бюджет региона, 
снижение социально-экономического ущерба через приз
му ВПЧ-ассоциированных заболеваний с учетом регио-
нальных особенностей и актуальных эпидемиологичес
ких данных.

Цель: провести фармакоэкономическую оценку про-
ведения вакцинации подростков обоего пола в возрасте 
12 лет против вируса папилломы человека с использова-
нием четырехвалентной вакцины на примере Москов-
ской области.

Материалы и методы: исследование проводили с по-
зиции общества и государства (учет прямых и непря-
мых затрат) с применением марковского моделирования 
на 100 тыс. девочек и мальчиков 12 лет. Рассматривали 
2 сценария – без проведения вакцинации и при проведе-
нии вакцинации в двухдозовом режиме с использованием 
четырехвалентной вакцины против вируса папилломы 
человека – с последующим сравнительным анализом 
расходов системы здравоохранения. Продолжитель-
ность марковского цикла составила 1 год. Анализ про-
водился на период дожития 12-летних подростков 
обоего пола. В рамках моделирования рассматривались 
следующие нозологические формы – рак шейки матки, 
анального канала, вульвы и влагалища, аногенитальные 
бородавки. Показатели повозрастной заболеваемости 
и летальности соответствовали опубликованным рос-
сийским и зарубежным данным. Анализ осуществлялся 
без дисконтирования.

Результаты: для Московской области моделирование 
на 100 тыс. 12-летних девочек и мальчиков на период их до-

Abstract
Human Papillomavirus (HPV) is the most common sexu-

ally transmitted infection that can lead to a range of diseases. 
Globally, the burden of HPV-related malignant neoplasms is 
significant. Moscow Region is a leading region in Russia for 
HPV vaccine prevention with considerable accumulated ex-
perience. There is a need to consider the economic aspects, 
particularly the impact on the regional budget and reduction 
of socio-economic burden through HPV-associated diseases, 
taking into account regional characteristics and current epi-
demiological data.

Objective: To conduct a pharmacoeconomic evaluation of 
gender-neutral HPV vaccination among 12-year-old adoles-
cents using a quadrivalent vaccine in Moscow Region.

Materials and Methods: The study was conducted from 
societal and governmental perspectives (considering di-
rect and indirect costs) using Markov modeling for 100,000 
12-year-old girls and boys. Two scenarios were considered 
– without vaccination and with two-dose quadrivalent HPV 
vaccination – followed by comparative analysis of the result-
ing healthcare system expenditures. The Markov cycle du-
ration was 1 year. The analysis covered the life expectancy 
period of 12-year-old adolescents of both genders. The mod-
eling considered the following conditions: cervical cancer, 
anal cancer, vulvar and vaginal cancer, and anogenital warts. 
Age-specific incidence and mortality rates corresponded to 
published Russian and international data. Analysis was per-
formed without discounting.

Results: For Moscow Region, modeling of 100,000 
12-year-old girls and boys over their lifetime under the cur-
rent scenario (without vaccination) showed that the total 
number of HPV-associated diseases would be 1,648 malig-
nant neoplasms and 2,043 anogenital warts, with 509 deaths 
from HPV-associated malignant neoplasms. Vaccination 
would prevent 1,008 new cases of HPV-associated malignant 
neoplasms and 303 related deaths, as well as 1,907 new cases 
of anogenital warts. Analysis of gender-neutral HPV vacci-
nation showed that 330 12-year-old adolescents need to be 
vaccinated to prevent one death from HPV-associated malig-
nant neoplasms. Vaccination costs to prevent one death from 
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HPV-associated malignant neoplasms would be 5.8 million 
rubles. Comparative analysis results, considering only direct 
medical costs, show that the difference between current and 
modeled practices amounts to 228.9 million rubles or 67.0% 
at the Moscow Region level.

Conclusion: Implementation of HPV vaccination among 
12-year-old adolescents using a gender-neutral approach is 
an economically viable strategy for Moscow Region.

Key words: HPV, papillomavirus infection, vaccination, 
adolescents, pharmacoeconomics, modelling, costs.

жития в рамках текущего сценария (без вакцинации) пока-
зало, что суммарное число случаев ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний составит 1648 злокачественных новообра-
зований и 2043 аногенитальные бородавки, суммарное 
число летальных исходов от ВПЧ-ассоциированных зло-
качественных новообразований – 509. Проведение вакци-
нации позволит предотвратить 1008 случаев развития 
новых ВПЧ-ассоциированных злокачественных новообра-
зований и 303 смерти от них, а также 1907 новых случаев 
аногенитальных бородавок. При гендерно-нейтральном 
подходе количество подростков 12 лет, которое нужно 
провакцинировать для предотвращения 1 летального 
исхода от ВПЧ-ассоциированных злокачественных но-
вообразований, составляет 330 человек. Затраты на 
вакцинацию для предотвращения 1 летального исхода 
от ВПЧ-ассоциированных злокачественных новообразо-
ваний составят 5,8 млн руб. Анализ расходов системы 
здравоохранения на лечение ВПЧ-ассоциированных за-
болеваний с учетом только прямых медицинских затрат 
демонстрирует, что разница между текущей и модели-
руемой практиками составляет 228,9 млн руб., или 67,0% 
на уровне Московской области.

Заключение: проведение вакцинопрофилактики ВПЧ 
среди подростков обоего пола в возрасте 12 лет являет-
ся экономически целесообразным подходом для Москов-
ской области.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, папил-
ломавирусная инфекция, вакцинация, подростки, фар-
макоэкономика, моделирование, затраты.

Введение

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является са-
мой распространенной инфекцией, передаваемой 
половым путем, наряду с такими заболеваниями, 
как трихомониаз, хламидиоз, гонорея, сифилис, 
генитальный герпес. Сам вирус (ВПЧ, HPV – англ. 
human papillomavirus) – неинкапсулированный 
ДНК-вирус семейства Papillomaviridae, который 
обладает тропизмом к клеткам плоского эпителия 
[1–4]. ВПЧ – это название группы из более чем 
200 известных вирусов [4–10]. 

Для большинства людей они не представляют 
особой угрозы, однако заражение некоторыми 
типами ВПЧ высокого риска встречается доволь-
но часто и может привести к появлению целого 
ряда заболеваний. Вирусы рода альфа подразде-
ляются на типы в зависимости от их онкогенного 
потенциала: ВПЧ высокого (hrHPV) и низкого рис
ка (lrHPV). ВПЧ высокого онкогенного потенци-
ала может привести к раку шейки матки (РШМ) 
и ВПЧ-ассоциированному раку других локализа-
ций: вульвы, влагалища, головы и шеи у женщин, 
полового члена, ануса, головы и шеи – у муж-
чин. Предраковые и раковые поражения шейки 
матки, мужских и женских аногенитальных зон 
и ротоглотки чаще всего вызываются типами 16 
и 18 ВПЧ, однако типы 31, 33, 35, 45, 52 и 58 также 
относятся к группе ВПЧ высокого онкогенного ри-

ска [2, 4, 11–17]. ВПЧ низкого онкогенного потен-
циала (6 и 11, а также 1, 2, 3, 4, 10, 27 и 57) вызывают 
широкий спектр других ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний: аногенитальные бородавки (АБ) 
у мужчин и женщин, респираторный рецидиви-
рующий папилломатоз у детей раннего возраста. 
Они не считаются значимыми триггерами злока-
чественной трансформации, но могут значительно 
ухудшать качество жизни пациентов. Однако в не-
которых публикациях типы 6 и 11 относят к ВПЧ, 
который обладает хоть и низким, но онкогенным 
потенциалом [2–5, 9, 18]. 

Точные сведения о глобальной распространенно-
сти инфекции ВПЧ и ассоциированных заболеваний 
в открытых источниках отсутствуют, так как не во 
всех странах проводят учет и регистрацию клини-
ческих проявлений, а также расчет статистических 
показателей (в том числе в России). По междуна-
родным оценкам, в мире инфицировано ВПЧ около 
660 млн человек, в течение всей жизни 70–80% на-
селения контактирует с этим вирусным агентом с 
60–65% вероятностью заражения [19, 20].

Во всем мире бремя злокачественных новооб-
разований (ЗНО), связанных с ВПЧ, велико. Около 
5% всех онкологических заболеваний в мире свя-
зано с ВПЧ высокого риска [21]. По данным Меж-
дународного агентства по изучению рака (МАИР, 
IARC), среди инфекционных агентов, связанных 
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с раком различной локализации, ВПЧ занимает до-
минирующее место у женщин (35,9–75,9%) и ва-
рьирует в широком диапазоне значений у мужчин 
(1,3–17,8%) в зависимости от континента [22, 23]. 
По прогнозам МАИР, за период с 2022 по 2050 г. 
среднегодовая заболеваемость только РШМ воз-
растет с 662 тыс. до 948 тыс. случаев, а среднего-
довая смертность увеличится с 349 тыс. до 543 тыс. 
случаев [24]. По оценкам отечественных экспер-
тов, экономическое бремя заболеваний, ассоции-
рованных с ВПЧ, для нашей страны оценивается 
в 63,638 млрд руб. [25].

К ЗНО, ассоциированным с папилломавирус-
ной инфекцией, МАИР относит рак полости рта, 
миндалин и ротоглотки, гортани (далее – орофа-
рингеальный), анального канала и кожи периа-
нальной области, вульвы, влагалища, шейки матки 
и полового члена [26]. Согласно оценкам, в 2019 г. 
ВПЧ стал причиной 620 000 случаев заболевания 
раком среди женщин и 70 000 случаев рака у муж-
чин [27].

С ВПЧ высокой степени риска связано разви-
тие РШМ практически в 100% случаев, рака вуль-
вы – 45% случаев, рака влагалища – 40% случаев, 
рака анального канала – 92% случаев, рака поло-
вого члена – 42,5% случаев, раковых заболеваний 
головы и шеи – 26% случаев [28]. В структуре 
ВПЧ-ассоциированных ЗНО на долю 2 высоко-
онкогенных типов ВПЧ (16 и 18) приходится до 
70% случаев рака шейки матки, 80% рака вульвы 
и влагалища, 92% – анального рака, 95% – рака 
ротовой полости, 89% – рака ротоглотки, 63% – 
рака полового члена [28]. При этом 16-й тип имеет 
самый высокий канцерогенный потенциал. ВПЧ 
6 и 11 вызывают практически все виды АБ и боль-

шинство случаев рецидивирующего респиратор-
ного папилломатоза. Кроме того, данные типы 
выявляются в 9,3% случаев рака влагалища, в 5% 
случаев рака полового члена, а также плоско-
клеточной карциномы полости рта, ротоглотки 
и гортани в 2,5–5,1% и 0,5–1,6% случаев соответ-
ственно [28].

По данным Брико Н.И. и др., [29] за 10-летний 
период с 2007 по 2016 г. в России расчетное число 
ВПЧ-ассоциированных поражений, включая ЗНО 
шейки матки, ануса и анального канала, вульвы, вла-
галища, полового члена, головы и шеи (полости рта, 
глотки, гортани), а также АБ и предраковые пора-
жения шейки матки (CIN 1–3-й степени), состави-
ло 5 761 170 случаев, из них 224 630 – среди мужчин 
и 5 536 540 – среди женщин. Расчетное число смер-
тей от ВПЧ-ассоциированных ЗНО составило 109 
510 случаев, из них 32 080 – среди мужчин и 77 430 
– среди женщин. Если экстраполировать методику 
по оценке вовлеченности ВПЧ в возникновение па-
тологических изменений [30], применённую в дан-
ной работе, на более свежие эпидемиологические 
данные [31], то, по оценочным данным, в 2023 г. чис-
ло ВПЧ-ассоциированных случаев ЗНО среди муж-
чин и женщин в России составило 24 951, в Москов-
ской области – 1 292 случая (табл. 1), часть из ко-
торых можно было предотвратить при проведении 
массовой профилактики путем вакцинации под-
ростков. Злокачественные ВПЧ-ассоциированные 
новообразования еще характеризуются высокой 
летальностью и, кроме того, приводят к поражению 
органов репродуктивной системы, влекут за собой 
потерю репродуктивной способности.

Для снижения бремени ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний, в том числе ЗНО, разработана специ-

Таблица 1 

Расчетное ежегодное число случаев заболеваний ВПЧ-ассоциированными ЗНО в РФ  
и Московской области за 2007–2016 гг. [29] и 2023 г. (собственные расчеты)

Заболевание Потенциальная 
доля ВПЧ-

ассоциированных 
случаев, % [30]

Российская Федерация Московская область

За период 2007–2016 гг. [29] За период 2023 г. [31] 
(расчетное значение)

За период 2023 г. [31] 
(расчетное значение)

Среднемноголетнее 
число случаев ЗНО

Число ВПЧ-
ассоциированных 

случаев

Число 
случаев 

ЗНО

Число ВПЧ-
ассоциированных 

случаев

Число 
случаев 

ЗНО

Число ВПЧ-
ассоциированных 

случаев

РШМ 100 15 166 15 166 16 356 16 356 924 924

Рак ануса  
и анального 
канала

88 842 741 1059 932 46 41

Рак вульвы 43 1 858 799 2185 940 106 46

Рак влагалища 70 441 309 538 377 35 25

Рак полового 
члена

50 502 251 665 333 37 19

Рак головы  
и шеи (полость 
рта, глотка, 
гортань)

25 21 119 5280 24 052 6 013 947 237
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фическая профилактика ВПЧ-инфекции, а именно 
вакцинация [32–36]. В Глобальном плане действий 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
по профилактике неинфекционных заболеваний 
и борьбе с ними на 2013–2020 гг. вакцинация про-
тив ВПЧ и скрининг на рак шейки матки отнесены 
к «решениям, оптимальным по затратам» [37]. Вак-
цинация и скрининг входят в составленный ВОЗ 
перечень медико-санитарных мероприятий, реко-
мендуемых для включения в национальные планы 
в области здравоохранения [38].

Вакцинация против ВПЧ является самым 
эффективным мероприятием длительного 
действия, снижающим риск развития ВПЧ-
ассоциированных ЗНО. Имеются убедительные 
доказательства того, что высокий уровень охвата 
вакцинацией против ВПЧ приводит к образова-
нию популяционного иммунитета, защищающего 
непривитых людей, что еще больше усиливает за-
щитный эффект для населения [38, 39]. Недавние 
модели показали, что гендерно-нейтральный под-
ход к вакцинации более эффективен там, где охват 
вакцинацией умеренный или низкий [40, 41]. При 
вакцинации только девочек мужчины получают 
косвенную пользу посредством коллективной за-
щиты, но остаются в группе риска рака, связанно-
го с ВПЧ. Вакцинация лиц обоего пола не только 
обеспечивает защиту мальчиков, но и дает воз-
можность усилить коллективный иммунитет [42]. 

Первая вакцина для профилактики заболева-
ний, связанных с ВПЧ, была зарегистрирована 
в 2006 г. К настоящему времени в мире зареги-
стрированы 7 профилактических вакцин против 
ВПЧ 3 типов: 3 двухвалентные (против ВПЧ типов 
16 и 18), 3 четырехвалентные (против ВПЧ типов 
6, 11, 16 и 18) и девятивалентная (против ВПЧ ти-
пов 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 и 58). 5 марта 2025 г. 
на территории России была зарегистрирована от-
ечественная четырехвалентная вакцина (против 
ВПЧ типов 6, 11, 16 и 18) пока только для взрос-
лых лиц обоего пола 18–45 лет, клиническое ис-
следование с участием здоровых детей в возрасте 
9–17 лет было завершено в августе 2025 г., ожи-
даются изменения в инструкции по применению. 
Большинство вакцин предназначено для введе-
ния, если это возможно, до начала половой жиз-
ни, то есть до первого контакта с ВПЧ. Все вакци-
ны изготовлены с применением технологии на ос-
нове рекомбинантной ДНК и клеточных культур 

из очищенного структурного белка L1, который 
самостоятельно собирается, формируя типоспе-
цифические пустые оболочки ВПЧ, называемые 
вирусоподобными частицами (VLP). Вакцины не 
содержат вирусных ДНК и живых биологических 
продуктов, поэтому инфицирование вирусом при 
вакцинации исключено.

Программы вакцинации против ВПЧ успеш-
но внедрены во многих странах мира, причем 
их количество ежегодно растет. К концу 2019 г. 
рутинная вакцинация против ВПЧ проводилась 
в 106 странах, к середине 2020 г. вакцинация про-
тив ВПЧ была внедрена в национальные календари 
131 страны, треть государств в их числе использо-
вала принцип гендерно-нейтральной вакцинации. 
А по состоянию на декабрь 2025 г.1 уже 156 стран 
включили вакцинацию против ВПЧ в националь-
ные программы иммунизации, в 85 из них прово-
дится вакцинация девочек и мальчиков [43–51].

В настоящее время вакцинация против ВПЧ не 
включена в национальный календарь профилакти-
ческих прививок в России, однако внедрена в ре-
гиональные программы иммунизации в некоторых 
субъектах (г. Москва, Московская область, Сверд-
ловская область, г. Санкт-Петербург, Ханты-Ман-
сийский автономный округ, Республика Удмуртия, 
Новосибирская и Челябинская области и др.) [44, 
52–54]. В отдельных регионах, например, в г. Мо-
скве, с 2011 г. вакцинация против ВПЧ включена 
в региональный календарь профилактических 
прививок [54]. По состоянию на декабрь 2025 г. 
более чем в 40 регионах действуют региональные 
программы профилактики ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний, при этом в 13 регионах проводится 
вакцинация девочек и мальчиков.

В рамках региональных программ вакцинация 
с целью профилактики проводится детям раз-
личного возраста и пола. Например, девочкам 
в 12–13 лет в Московской области (2008–2013 гг.) 
[55], в 11–14 лет – в г. Санкт-Петербурге (2012–
2014 гг.), а в 2015–2018 гг. возраст вакцинируе-
мых девочек был увеличен до 17 лет [53], девочкам 
в 12 лет в Свердловской области2. Контингент лиц, 
подлежащих вакцинации против ВПЧ-инфекции, 
например, в Челябинской области, шире: привива-
ют девочек и мальчиков 12 лет3.

Передовым регионом РФ по вакцинопрофи-
лактике РШМ является Московская область, где 
за время вакцинации с 2008 г. привито уже более 

1  Всемирная организация здравоохранения. URL: https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNDIxZTFkZGUtMDQ1Ny00MDZkLT-
hiZDktYWFlYTdkOGU2NDcwIiwidCI6ImY2MTBjMGI3LWJkMjQtNGIzOS04MTBiLTNkYzI4MGFmYjU5MCIsImMiOjh9 (по 
состоянию на 17 июля 2025 г. на сайте). Дата последнего доступа 10.12.2025.
2  Приказ Министерства здравоохранения Свердловской области № 870-п от 22.04.22 «Об организации вакцинации населения 
Свердловской области против вируса папилломы человека».
3 Приказ Министерства здравоохранения Челябинской области № 721 от 01.11.2024 «Об организации и проведении мероприятий 
по вакцинации против папилломавирусной инфекции среди детского населения Челябинской области в 2024–2025 гг.».
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нескольких десятков тысяч девочек и женщин, 
получены первые положительные результаты по 
снижению заболеваемости АБ, а также наметилась 
аналогичная тенденция в заболеваемости РШМ 
у молодых женщин [56, 57]. В работе Краснополь-
ского В.И. и др. [58] были впервые представлены 
данные по ВПЧ-ассоциированным ЗНО и предра-
ковым заболеваниям шейки матки в Московской 
области в сравнении с показателями РФ, а также 
данные по смертности от ЗНО, ассоциированных 
с ВПЧ. В результате проводимой областной про-
граммы вакцинопрофилактики было отмечено 
снижение заболеваемости ВПЧ-ассоциированным 
РШМ с 20,2 на 100 тыс. населения в 2015 г. до 18,9 на 
100 тыс. населения в 2021 г. Стоит отметить также 
снижение количества пациенток с РШМ в возрасте 
15–24 лет, в последние годы статистические пока-
затели достигли нулевых значений [59]. За 15-лет-
ний период программы было отмечено стойкое 
снижение заболеваемости АБ у пациенток, которая 
в 2021 г. достигла значения 1,8 на 100 тыс. девочек 
по сравнению с 127,2 на 100 тыс. в 2009 г. [57, 60].

Таким образом, в настоящее время уже имеет-
ся практический опыт проведения вакцинопро-
филактики ВПЧ на региональном уровне, демон-
стрирующий неоспоримую клиническую эффек-
тивность таких мер для системы общественного 
здоровья. Однако необходимо учитывать также 
экономическую сторону вопроса, в частности, 
влияние на бюджет региона таких проводимых ме-
роприятий, снижение социально-экономического 
ущерба через призму ВПЧ-ассоциированных за-
болеваний с учетом региональных особенностей 
и актуальных эпидемиологических данных.

Цель исследования – провести фармакоэко-
номическую оценку проведения вакцинации под-
ростков обоего пола в возрасте 12 лет против ВПЧ 
с использованием четырехвалентной вакцины на 
примере Московской области.

Задачи исследования:

1. Провести поиск и анализ научных публикаций 
о влиянии ВПЧ на развитие доброкачественных и 
злокачественных заболеваний у детей, подростков, 
женщин и мужчин, а также по клинической эффек-
тивности и безопасности применения четырехва-
лентной вакцины против ВПЧ (типов 6, 11,16, 18). 

2. На основе анализа статистических данных 
и обобщения литературных источников опреде-
лить размер популяции подростков (мальчиков 
и девочек) 12 лет для проведения гендерно-ней-
тральной вакцинации против ВПЧ на территории 
Московской области.

3. Разработать модель для оценки эффективно-
сти проведения вакцинопрофилактики ВПЧ у под-
ростков 12 лет обоего пола.

4. Осуществить анализ прямых и непрямых за-
трат, связанных с ВПЧ-ассоциированными забо-
леваниями.

5. Провести анализ расходов системы здравоох-
ранения на терапию ВПЧ-ассоциированных забо-
леваний с учетом текущей и моделируемой прак-
тики проведения вакцинации подростков 12 лет на 
территории Московской области.

Материалы и методы исследования

На первом этапе исследования был проведен 
обзор литературы в доступных источниках (Ко-
крановская библиотека, электронная база дан-
ных Medline, российская научная электронная 
библиотека eLIBRARY.ru). Литературный поиск 
был выполнен в июле 2024 г. по нескольким клю-
чевым словам: «ВПЧ», «Эпидемиология», «ВПЧ-
ассоциированные заболевания», «Вакцинация», 
«Гендерно-нейтральный подход». Данные, обна-
руженные в ходе поиска литературы, легли в осно-
ву разрабатываемой модели. Проведенный анализ 
литературы позволил выявить основные тенден-
ции в проведении фармакоэкономической оценки 
вакцинопрофилактики ВПЧ на территории Рос-
сии, демонстрируя пути имплементации подходов 
на федеральном уровне к региональным системам 
здравоохранения.

Размер когорты подростков 12 лет (девочки 
и мальчики) на уровне Московской области опре-
делялся на основании официальных статистичес
ких данных о численности населения по состоя-
нию на 1 января 2024 г. Федеральной службы го-
сударственной статистики (Росстат)4. В качестве 
допущения было принято, что полный курс вакци-
нации получат 90% подростков в возрасте 12 лет, 
так как данный уровень охвата соответствует це-
левым показателям Глобальной стратегии ВОЗ [37, 
38]. Таким образом, размер когорты для вакцина-
ции составил 91 924 чел.

Анализ проводился с применением марковско-
го моделирования на 100 тыс. девочек и мальчи-
ков. Рассматривали 2 сценария – без проведения 
вакцинации и при проведении вакцинации с ис-
пользованием четырехвалентной вакцины против 
ВПЧ. Продолжительность марковского цикла со-
ставила 1 год. Анализ проводился на период дожи-
тия 12-летних подростков обоего пола. 

В рамках моделирования рассматривались сле-
дующие нозологические формы – РШМ (код по 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра – МКБ-10 С53), рак анального канала 

4 Федеральная служба государственной статистики (Росстат). Численность населения Российской Федерации по полу и возрасту 
на 1 января 2024 г. (статистический бюллетень). https://rosstat.gov.ru/folder/11110/document/13284
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(код по МКБ-10 C21), рак вульвы (код по МКБ-10 
C51) и рак влагалища (код по МКБ-10 C52). В мо-
дели было заложено, что в когорте детей, начиная 
с 12-летнего возраста, возможно развитие любого 
из рассматриваемых ВПЧ-ассоциированных ЗНО, 
при развитии которого возможно наступление 
летального исхода. Показатели повозрастной за-
болеваемости и летальности соответствовали опу-
бликованным российским и зарубежным данным 
(зарубежные данные использовались в случае от-
сутствия опубликованных отечественных данных) 
[31, 61–63]. Данные об уровне заболеваемости 
раком анального канала в РФ в опубликованных 
отечественных источниках отсутствуют, в свя-
зи с этим была экстраполирована частота рака 
анального канала (код по МКБ-10 С21) в структу-
ре заболеваемости ЗНО прямой кишки, ректо-
сигмоидного соединения, ануса (код по МКБ-10 
С19–21) – 3,2% [28]. Также в рамках моделирова-
ния учитывалась общая смертность среди рассма-
триваемых возрастных групп, не связанная с ВПЧ-
ассоциированными заболеваниями (www.who.int).

В моделирование были включены данные о за-
болеваемости АБ у лиц старше 18 лет, уровень 
заболеваемости АБ в России составил 17,0 на 
100 тыс. населения в 2021 г. [64]. С учетом имею-
щихся в открытом доступе данных об уровне за-
болеваемости АБ в России только за 2021 г. без 
повозрастного распределения [64] и относитель-
но благоприятного прогноза (отсутствие влияния 
на смертность) было принято решение не вклю-
чать данное ВПЧ-ассоциированное заболевание 
в базовый вариант модели, а рассмотреть его от-
дельно только в рамках анализа расходов систе-
мы здравоохранения.

При моделировании рассматривался двухдозо-
вый режим вакцинации против ВПЧ подростков 
в возрасте 12 лет с учетом гендерно-нейтрального 
подхода – вакцинации будут подлежать мальчики 
и девочки, расчетная эффективность вакцинации 
в отношении РШМ, рака вульвы, рака влагалища 
и рака анального канала соответствовала ранее 
опубликованным данным – 68,0%, 14,2%, 44,3%, 
69,4% соответственно [65, 66]. В отношении АБ 
в рамках моделирования предполагали, что при 
вакцинации 2 дозами риск их возникновения сни-
жается на 93% [67, 68]. Было сделано допущение, 
что эффект проводимой вакцинации сохраняется 
на протяжении всей жизни и с учетом гендерно-
нейтрального подхода будет развиваться популя-
ционный эффект (заболеваемость у мужчин при 
вакцинации девочек снижается на 10% [69]).

Таким образом, построенная модель позво-
лила определить количество случаев развития 

ВПЧ-ассоциированных ЗНО и смерти от них, ко-
личество случаев АБ на 100 тыс. населения с уче-
том горизонта моделирования для конкретного 
региона (Московская область). На основании этих 
данных определялось относительное снижение 
риска их развития при вакцинации, данное значе-
ние использовалось для определения количества 
предотвращенных случаев заболевания и смерти 
от ВПЧ-ассоциированных ЗНО путем вакцинации 
с учетом реальных эпидемиологических данных 
в регионе. Коэффициент относительного сниже-
ния риска развития ВПЧ-ассоциированного ЗНО 
и наступления смертельного исхода от него опре-
делялся путем деления количества предотвращен-
ных случаев на количество случаев при отсутствии 
вакцинации.

Проводилось сравнение ущерба от ВПЧ-
ассоциированных онкологических заболеваний 
(случаи заболевания и летальные случаи) и пред-
полагаемых затрат на вакцинацию против ВПЧ 
подростков 12 лет (девочек и мальчиков) для пре-
дотвращения этих летальных случаев с учетом ак-
туальных эпидемиологических данных.

На следующем этапе проводился непосред-
ственно фармакоэкономический анализ, который 
подразумевает под собой соотнесение полученно-
го результата лечения, профилактики, диагности-
ки с затраченными ресурсами в условиях системы 
здравоохранения, в которой они оцениваются. 
В связи с этим полнота и правильность учтенных 
затрат оказывают непосредственное влияние на 
результат фармакоэкономического исследования, 
порой меняя его на противоположный [70, 71].

Перечень затрат, учитываемых при проведе-
нии анализа, определяется позицией исследова-
ния (экономическими интересами плательщика). 
Позиция исследования должна отражать интере-
сы целевой аудитории [71]. В рамках настоящей 
работы проводилась оценка с позиции общества 
и государства – учитывались прямые и непрямые 
затраты.

Сначала проводилась оценка затрат на прове-
дение вакцинопрофилактики ВПЧ. Для этого был 
проведен анализ стоимости 1 упаковки четырех-
валентной вакцины за 5-летний период (2020–
2024 гг.) на территории Московской области по 
данным Единой информационной системы в сфе-
ре закупок5. За указанный период на территории 
региона было закуплено более 48 000 упаковок та-
кой вакцины, среднегодовое количество упаковок 
составило 9700 шт. За 5-летний период отмечался 
рост стоимости 1 упаковки на 19,1% (среднегодо-
вое увеличение составило 5%) при средней стои-
мости 7 878,09 руб. Для более высокой актуализа-

5 https://zakupki.gov.ru/epz/main/public/home.html
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ции расчетов и отражения текущей ситуации за-
трат на вакцинацию были использованы данные 
по средней стоимости 1 дозы вакцины против ВПЧ 
в 2024 г. (8 349,33 руб.).

При оценке затрат на 1 подростка, подлежаще-
го вакцинации против ВПЧ, был использован под-
ход с использованием двухдозового режима, при 
этом перед каждой вакцинацией предполагалось 
проведение осмотра педиатром в амбулаторно-
поликлинических условиях. Затраты на 1 осмотр 
педиатром рассчитывались на основании средне-
го норматива финансовых затрат на 1 посещение 
с иными целями в амбулаторных условиях за счет 
средств обязательного медицинского страхования 
(ОМС) – 414,00 руб.6

Таким образом, с учетом рекомендуемой схе-
мы вакцинации, затраты на 1 подростка состав-
ляют 17 526,66 руб. При вакцинации всей когорты 
91 924 подростков 12 лет (девочки и мальчики) при 
условии 90% охвата суммарные затраты составят 
1,6 млрд руб.

В рамках моделирования определялись затраты 
на проведение вакцинопрофилактики ВПЧ с пози-
ции оценки предотвращенного количества смер-
тей. Для этого определялись затраты на вакцина-
цию необходимого числа подростков 12 лет (девоч-
ки и мальчики) для предотвращения 1 летального 
случая от ВПЧ-ассоциированных ЗНО с после-
дующим определением итоговых затрат на вак-
цинацию для предотвращения суммарного числа 
летальных случаев от ВПЧ-ассоциированных ЗНО 
с учетом реальных эпидемиологических данных.

Для оценки прямых медицинских затрат на те-
рапию пациентов с наиболее распространенными 
ВПЧ-ассоциированными заболеваниями рассчи-
тывали расходы на стационарное лечение на осно-
вании норматива финансовых затрат на 1 случай 
лечения в условиях круглосуточного или дневного 
стационара за счет средств ОМС согласно Терри-
ториальной программе государственных гарантий 
на 2024 г. (далее ПГГ) с учетом Методических ре-
комендаций по способам оплаты медицинской по-
мощи за счёт средств ОМС Федерального фонда 
ОМС и методических рекомендаций Центра экс-
пертизы и контроля качества медицинской помо-
щи. В качестве допущения было принято, что за-
траты на 1 случай лечения ВПЧ-ассоциированного 
заболевания равны затратам на 1 случай оказания 
специализированной медицинской помощи в ста-
ционарных условиях (круглосуточный или днев-
ной стационар). Такое допущение было принято 

в связи с недостаточностью данных из открытых 
источников о среднем количестве госпитализаций 
на 1 случай лечения ВПЧ-ассоциированного забо-
левания.

На основании определенного нами перечня 
кодов МКБ-10 для ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний были определены соответствующие клини-
ко-статистические группы (КСГ), для которых был 
определен коэффициент затратоемкости (КЗ). Для 
оценки прямых медицинских затрат на терапию 
АБ были проанализированы рекомендованные 
подходы к лечению (консервативные и хирурги-
ческие)7, исходя из которых, был определен пере-
чень медицинских услуг, наиболее подходящих 
для терапии данного заболевания, с соответствую-
щими КСГ, для которых был определен КЗ. 

Расчеты для стационарной помощи осущест-
влялись по следующей формуле: 

С = H х КЗ х ПК,

где С – средняя стоимость законченного слу-
чая госпитализации, включённого в КСГ, в меди-
цинских организациях (их структурных подраз-
делениях), оказывающих медицинскую помощь 
в стационарных условиях за счёт средств ОМС;

H – средний норматив финансовых затрат на 
1 случай госпитализации в медицинских организа-
циях (их структурных подразделения), оказываю-
щих медицинскую помощь в стационарных усло-
виях за счёт средств ОМС; 

КЗ – коэффициент затратоёмкости КСГ, к ко-
торой отнесён данный случай госпитализации;

ПК – поправочный коэффициент, отражаю-
щий нижний уровень базовой ставки от нормати-
ва финансовых затрат, установленного ПГГ (для 
круглосуточно стационара – 0,65 и для дневного 
стационара – 0,6).

Стоимость 1 случая госпитализации по КСГ, 
в составе которых ПГГ установлена доля заработ-
ной платы и прочих расходов, определялась с ее 
учетом согласно Методическим рекомендациям 
по способам оплаты медицинской помощи за счёт 
средств ОМС Федерального фонда ОМС.

Для Московской области расчет затрат на ока-
зание стационарной помощи осуществлялся с уче-
том размера базовой ставки для круглосуточного 
стационара – 29 600,11 руб. и для дневного ста-
ционара – 16 939,42 руб. с учетом коэффициента 
дифференциации в значении 1,0578,9.

Среднее значение затрат на 1 случай лече-
ния ВПЧ-ассоциированного ЗНО составило 

6  Тарифное соглашение по реализации Московской областной программы обязательного медицинского страхования на 2024 г., 
31.01.2024 (в ред. от 08.08.2024), Приложение 6а. 
7 Клинические рекомендации «Аногенитальные (венерические) бородавки». 2024 г. Одобрено Научно-практическим советом 
Минздрава РФ (https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/204_2).
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170 042,83 руб. и на 1 случай лечения АБ – 30 178,33 
руб. 

При расчетах потерь ввиду неосуществле-
ния одним взрослым гражданином трудовой 
деятельности (непрямые затраты) учитывался 
размер валового внутреннего продукта (ВВП) 
на душу населения трудоспособного возраста – 
1 437 498,4 руб., так как было сделано допущение, 
что при развитии ВПЧ-ассоциированного ЗНО че-
ловек не может в полной мере осуществлять свою 
трудовую деятельность (временная утрата трудо-
способности) или по причине наступления смерти 
(недополученный государством доход в виде ВВП 
за 10 лет трудовой деятельности)10. При расчетах 
учитывали, что, по данным Росстата, средняя вели-
чина заработной платы женщин составляет в РФ 
72,5% от заработной платы мужчин11. При расчете 
потерь ВВП в связи с временной утратой трудо-
способности учитывался каждый случай развития 
ВПЧ-ассоциированного ЗНО, было принято допу-
щение, что при прохождении стационарного лече-
ния пациент утрачивает свою трудоспособность. 
При расчете непрямых затрат, связанных с наступ
лением смерти от ВПЧ-ассоциированного ЗНО, 
учитывался тот факт, что основная доля смертель-
ных исходов приходится на женщин (почти 100%). 
В связи с этим производился расчет числа леталь-
ных случаев от ВПЧ-ассоциированных ЗНО в каж-
дом возрастном диапазоне, начиная с 30 лет, с уче-
том горизонта исследования (на период дожития 
12-летних подростков) – 30–34 года, 35–39 лет, 
40–44 года и т.д. Потери ВВП от летальных случа-
ев рассчитывались для каждого отдельно взятого 
возрастного диапазона с учетом уровня занятости 
женщин в осуществлении трудовой деятельности 
и доли производимого ВВП, приходящегося на 
данную возрастную группу. Было принято допу-
щение о расчете потерь ВВП в связи с наступлени-
ем каждого летального исхода с горизонтом 10 лет.

С практической точки зрения, на заключитель-
ном этапе исследования был проведен сравнитель-
ный анализ расходов системы здравоохранения 
Московской области, в рамках которого сравни-
вались прямые медицинские затраты на рассма-
триваемые ВПЧ-ассоциированные заболевания 
в рамках текущей практики (без вакцинации) 
и моделируемой практики (гендерно-нейтральная 

вакцинация подростков 12 лет) без учета затрат на 
проведение вакцинопрофилактики.

Анализ осуществляли без дисконтирования.

Результаты исследования

Построенная фармакоэкономическая модель 
позволила определить количество случаев забо-
левания и смерти от ВПЧ-ассоциированных за-
болеваний при проведении вакцинации и без нее 
(табл. 2). По результатам моделирования на 100 тыс. 
12-летних девочек и мальчиков на период их дожи-
тия в рамках текущего сценария (без вакцинации) 
суммарное число случаев ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний составило 1648 ЗНО и 2043 АБ 
и 509 летальных исходов от ВПЧ-ассоциированных 
ЗНО. При проведении вакцинации можно будет 
предотвратить 1008 случаев развития новых ВПЧ-
ассоциированных ЗНО и 303 смерти от них, а также 
1907 новых случаев развития АБ.

При гендерно-нейтральном подходе количес
тво подростков 12 лет, которое нужно вакциниро-
вать для предотвращения 1 летального исхода от 
ВПЧ-ассоциированных ЗНО, составляет 330 чел. 
В таком случае при отсутствии дисконтирования 
затраты на вакцинацию для предотвращения 1 ле-
тального исхода от ВПЧ-ассоциированных ЗНО 
составят 5 779 904,97 руб. 

С учетом актуальных данных заболеваемо-
сти и летальности (по состоянию на 2023 г.), если 
бы ранее была проведена гендерно-нейтральная 
вакцинация подростков в 12-летнем возрасте, то 
в 2023 г. можно было бы сохранить 212 жизней 
из 381 случая смертей от ВПЧ-ассоциированных 
ЗНО, при этом размер предотвращаемого эконо-
мического ущерба с учетом прямых медицинских 
затрат на лечение ВПЧ-ассоциированных ЗНО, 
затрат в связи с временной нетрудоспособностью 
и недополученного ВВП в связи с летальным ис-
ходом за 10 лет составил бы 2,897 млрд руб. А при 
сопоставлении с затратами на вакцинацию в под-
ростковом возрасте (1,225 млрд руб.) можно гово-
рить об экономии в размере 1,671 млрд руб., или 
57,7%. При этом вакцинация позволит предотвра-
тить, помимо летальных случаев, еще и 594 новых 
случая заболевания РШМ, 141 случай других ВПЧ-
ассоциированных онкологических заболеваний 
(рака вульвы и влагалища, рака анального канала). 

8  Постановление Правительства Российской Федерации от 05.05.2012 № 462 «О порядке распределения, предоставления  
и расходования субвенций из бюджета Федерального фонда обязательного медицинского страхования бюджетам 
территориальных фондов обязательного медицинского страхования на осуществление переданных органам государственной 
власти субъектов Российской Федерации полномочий Российской Федерации в сфере обязательного медицинского 
страхования».
9  Тарифное соглашение по реализации Московской областной программы обязательного медицинского страхования на 2024 г., 
31.01.2024 (в ред. от 08.08.2024).
10  Методические рекомендации по расчету затрат при проведении клинико-экономических исследований лекарственных 
препаратов. Утверждены приказом ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России от 29 декабря 2017 г. №185-од. Москва, 2017 г. 24 с.
11  https://rosstat.gov.ru/labour_costs
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Естественно, следует принять во внимание, что 
рассматриваемые эффекты от проведения вакци-
нации были получены в ходе моделирования на 
период дожития 12-летних подростков, и как кли-
нический, так и экономический эффекты макси-
мально проявляются через достаточно отдаленный 
промежуток времени после вакцинации.

Отдельно для детальной оценки влияния про-
ведения вакцинопрофилактики ВПЧ на бюджет 
региона был проведен сравнительный анализ рас-
ходов системы здравоохранения с учетом только 
прямых медицинских затрат (табл. 3). Как видно 
из таблицы 3, с учетом результатов моделирования 
на когорту 100 тыс. 12-летних девочек и мальчиков 
на период их дожития в рамках текущей практики 
(без вакцинации) суммарные прямые медицинские 
затраты на терапию ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний составляют 341,9 млн руб., в рамках модели-
руемой практики (с вакцинацией) – 112,9 млн руб. 
Разница составляет 228,95 млн руб., или 67%.

Обсуждение

Настоящая работа является не единственным 
примером фармакоэкономической оценки про-
ведения вакцинопрофилактики ВПЧ у подростков 
с учетом гендерно-нейтрального подхода [66], од-
нако в настоящем исследовании была проведена 
детальная оценка вакцинации на региональном 
уровне – на примере Московской области. Дан-
ный регион является передовым в России в от-
ношении вакцинопрофилактики ВПЧ, накоплен 
значительный практический опыт применения че-
тырехвалентной вакцины против ВПЧ у девочек с 
положительными результатами [55–60]. В связи с 
этим важно было оценить с фармакоэкономичес
кой точки зрения эффект вакцинации как дево-
чек, так и мальчиков.

Настоящая работа была выполнена с несколь-
кими допущениями. В рамках работы был ис-
пользован метод моделирования с учетом ранее 
опубликованных данных [66], использование ко-

Таблица 2

Результаты моделирования влияния вакцинации 100 тыс. 12-летних подростков (девочки и мальчики) 
на число случаев заболевания и летальных исходов от ВПЧ-ассоциированных ЗНО  

на период их дожития

Параметр Без вакцинации С вакцинацией Предотвращено при 
вакцинации

Количество случаев заболевания ВПЧ-ассоциированными заболеваниями на 100 тыс. чел.

Случаи РШМ 1299 416 883

Случаи рака вульвы 185 159 26

Случаи рака влагалища 67 37 30

Случаи рака анального канала 97 28 69

Случаи АБ 2043 136 1907

Количество случаев смерти от ВПЧ-ассоциированных ЗНО на 100 тыс. чел.

Случаи смерти от РШМ 420 135 285

Случаи смерти от рака вульвы и влагалища 89 71 18

Случаи смерти от рака анального канала 1 0 1

Таблица 3

Сравнительный анализ расходов системы здравоохранения Московской области  
на лечение ВПЧ-ассоциированных заболеваний

Количество случаев заболевания на 100 тыс. чел. Без вакцинации С вакцинацией

Случаи Затраты, руб. Случаи Затраты, руб.

РШМ 1299 220 885 636,97 ₽ 416 70 737 817,54 ₽

Рак вульвы 185 31 457 923,66 ₽ 159 27 036 810,07 ₽

Рак влагалища 67 11 392 869,65 ₽ 37 6 291 584,73 ₽

Рак анального канала 97 16 494 154,57 ₽ 28 4 761 199,26 ₽

АБ 2043 61 654 337,06 ₽ 136 4 104 253,47 ₽

Итого 3691 341 884 921,92 ₽ 776 112 931 665,07 ₽

Разница, руб. 228 953 256,86 ₽, или 67,0%

Результаты приведены без учета дисконтирования
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торого обусловлено недостаточным количеством 
эпидемиологических данных в открытых источ-
никах. В настоящее время не ведется прицельный 
учет всех ВПЧ-ассоциированных заболеваний и, 
возможно, в реальной практике ущерб от данной 
инфекции отличается от тех цифр, которые мы по-
лучили.

При оценке затрат на лечение ВПЧ-
ассоциированных заболеваний (ЗНО и АБ) было 
рассчитано среднее значение стоимости 1 случая 
лечения, однако в реальной практике в рамках те-
рапии как ЗНО, так и АБ в течение 1 года может 
быть больше, чем 1 обращение за специализиро-
ванной медицинской помощью в круглосуточ-
ный или дневной стационар. Но с учетом того, что 
в исследование было включено 5 различных ВПЧ-
ассоциированных заболеваний как у мужчин, так 
и у женщин, для которых в открытом доступе не 
было обнаружено сведений о среднем количестве 
госпитализаций в течение года в рамках лечения 
1 случая заболевания, такой подход оправдан. 

Существенным ограничением является то, 
что в рамках настоящей работы не применялось 
дисконтирование, что могло оказать значитель-
ное влияние на рассчитанный уровень затрат на 
предотвращение 1 летального исхода и привести 
к завышению общего объема предотвращенных 
затрат.

Полученные нами данные могут не в полной 
степени отражать уровень экономического бре-
мени от ВПЧ-ассоциированных заболеваний. Это 
выявляет необходимость более детальной оценки 
экономического бремени ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний с учетом данных реальной клиничес
кой практики как на федеральном, так и на регио-
нальном уровнях.

Стоит отметить, что разработанный нами каль-
кулятор позволяет оценить влияние изменения 
значений различных вводных параметров моде-
лирования (так называемый анализ чувствитель-
ности), однако в рамках настоящей публикации 
отдельно результаты анализа чувствительности не 
приводились, что может быть расценено как огра-
ничение исследования.

Заключение

На основании анализа официальных статисти-
ческих данных было установлено, что размер ко-
горты подростков 12 лет (девочки и мальчики) для 
проведения двухдозовой вакцинации против ВПЧ 
составит 91 924 чел. на уровне Московской облас
ти, для вакцинации которой при условии 90% охва-
та суммарные затраты составят 1,6 млрд руб.

На уровне Московской области по результа-
там моделирования на 100 тыс. 12-летних дево-
чек и мальчиков на период их дожития в рамках 
текущего сценария (без вакцинации) суммарное 

число случаев ВПЧ-ассоциированных заболева-
ний составит 1648 ЗНО и 2043 АБ, суммарное чис-
ло летальных исходов от ВПЧ-ассоциированных 
ЗНО – 509. При проведении вакцинации суммар-
ное число случаев ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний составит 640 ЗНО и 136 АБ, суммарное чис-
ло летальных исходов от ВПЧ-ассоциированных 
ЗНО – 206. То есть проведение вакцинации по-
зволит предотвратить 1008 случаев развития но-
вых ВПЧ-ассоциированных ЗНО и 303 смерти от 
них, а также 1907 новых случаев АБ.

При гендерно-нейтральном подходе количество 
подростков 12 лет, которое нужно вакцинировать 
для предотвращения 1 летального исхода от ВПЧ-
ассоциированных ЗНО, составляет 330 чел. Затра-
ты на вакцинацию для предотвращения 1 леталь-
ного исхода от ВПЧ-ассоциированных ЗНО с уче-
том принятых допущений составят 5,8 млн руб. 

С учетом заболеваемости и летальности от 
ВПЧ-ассоциированных ЗНО в Московской обла-
сти, если бы в 12-летнем возрасте была проведена 
гендерно-нейтральная вакцинация подростков, 
в 2023 г. можно было бы сохранить 212 жизней 
из 381 случая смертей от ВПЧ-ассоциированных 
ЗНО, при этом размер предотвращенного эконо-
мического ущерба с учетом прямых и непрямых 
затрат составил бы 2,897 млрд руб., что при сопос
тавлении с затратами на вакцинацию дает эконо-
мию в размере 1,671 млрд руб., или 57,7% .

Сравнительный анализ расходов системы 
здравоохранения Московской области на лече-
ние ВПЧ-ассоциированных заболеваний с учетом 
только прямых медицинских затрат (без учета 
затрат на проведение вакцинации) демонстриру-
ет, что разница между текущей и моделируемой 
практиками составляет 228,9 млн руб., или 67,0% 
на уровне региона.
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Введение

Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) – широко распространенный 
природно-очаговый нетрансмиссивный зооноз 
вирусной этиологии, занимающий первое место 
по заболеваемости среди регистрируемых в Рос-

сийской Федерации (РФ) природно-очаговых ин-
фекций [8]. В европейской части РФ циркулируют 
3 вируса возбудителя ГЛПС: Пуумала, Хантаан 
и Добрава, при этом доминирует вирус Пуумала. 
На территории Дальневосточного федерального 
округа возбудителями ГЛПС являются вирусы: 

Abstract
The article describes a clinical case of hemorrhagic fe-

ver with renal syndrome against the background of trau-
matic disease and acute appendicitis. Patient K., 22 years 
old, was admitted to the surgical department on 08.08.2025 
with the diagnosis of “Combined wound of the chest, pelvis, 
limbs from 30.07.2025”. On 12.08.2025, during examina-
tion, complaints of pain in the epigastric region and lower 
abdomen, an increase in body temperature. The abdomen is 
soft, sharply painful on palpation in the right sections, symp-
toms of peritoneal irritation are positive. Laboratory tests 
revealed leukocytosis, neutrophilia with a band shift to the 
left, thrombocytopenia, signs of acute kidney injury, and pro-
teinuria. Diagnostic laparoscopy was performed, followed by 
appendectomy, sanitation and drainage of the abdominal 
cavity. 13.08.2025, ongoing intra-abdominal bleeding was 
suspected, in connection with which laparotomy, sanitation 
and drainage of the abdominal cavity were performed. Acute 
surgical pathology of the abdominal organs and the nature of 
the wound did not explain the cause of laboratory changes, 
diffuse intra-abdominal hemorrhagic changes. In addition, 
the differential diagnostic search was aimed at identifying 
infectious diseases. Immunoglobulins of class M to hantavi-
ruses were detected on 15.08.2025. Against the background 
of complex treatment, the patient’s condition stabilized, on 
the 35th day the patient was discharged with restoration of 
health.

Key words: Hemorrhagic fever with renal syndrome, se-
vere course, appendicitis, traumatic disease, zoonosis, clini-
cal case.

Резюме
Описан клинический случай течения геморрагичес

кой лихорадки с почечным синдромом на фоне травма-
тической болезни и острого аппендицита. Пациент К., 
22 года, поступил 08.08.2025 в хирургическое отделение 
с диагнозом «Сочетанное ранение груди, таза, конеч-
ностей от 31.07.2025». 12.08.2025 при осмотре жалобы 
на боль в эпигастральной области и внизу живота, по-
вышение температуры тела. Живот мягкий, резко бо-
лезненный при пальпации в правых отделах, симптомы 
раздражения брюшины положительные. Лабораторно 
выявлены лейкоцитоз, нейтрофилез с палочкоядерным 
сдвигом влево, тромбоцитопения, признаки острого 
почечного повреждения, протеинурия. Выполнена диаг
ностическая лапароскопия с последующей аппендек-
томией, санацией и дренированием брюшной полости. 
13.08.2025 заподозрено продолжающееся внутрибрюш-
ное кровотечение, в связи с чем выполнена лапарото-
мия, санация и дренирование брюшной полости. Острая 
хирургическая патология органов брюшной полости 
и характер ранения не объясняли причину лаборатор-
ных изменений, диффузных внутрибрюшных геморра-
гических изменений. Дополнительно дифференциаль-
но-диагностический поиск был направлен на выявление 
инфекционных заболеваний. Обнаружены иммуноглобу-
лины класса М к хантавирусам 15.08.2025. На фоне ком-
плексного лечения состояние пациента стабилизирова-
но, на 35-е сутки пациент выписан с восстановлением 
здоровья.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с по-
чечным синдромом, тяжелое течение, аппендицит, 
травматическая болезнь, зооноз, клинический случай.

ТЕЧЕНИЕ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ С ПОЧЕЧНЫМ 
СИНДРОМОМ НА ФОНЕ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ  
И ОСТРОГО АППЕНДИЦИТА (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Д.О. Ефремов, П.Е. Шорохов, Н.В. Тимошевская
Национальный медицинский исследовательский центр высоких медицинских технологий – 
Центральный военно-клинический госпиталь им. А.А. Вишневского, Красногорск, Россия

The course of hemorrhagic fever with renal syndrome on the background of traumatic illness and acute appendicitis 
(clinical case)
D.O. Efremov, P.E. Shorokhov, N.V. Timoshevskaya
The National Medical Research Center of High Medical Technologies – the Central Military Clinical Hospital named 
after A.A. Vishnevsky, Krasnogorsk, Russia
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определенные трудности ввиду отсутствия патог-
номоничных симптомов, относительной инфор-
мативности показателей неспецифических лабо-
раторных исследований. При этом даже в случае 
ранней диагностики ГЛПС и своевременно на-
значенной терапии не гарантировано упреждение 
развития тяжелой формы заболевания [13].

Отдельную проблему при диагностике ГЛПС, 
как и при других инфекционных заболеваниях, 
представляют случаи, в которых приходится про-
водить дифференциальную диагностику с остры-
ми хирургическими заболеваниями органов 
брюшной полости, а также случаи, когда инфек-
ционное и хирургическое заболевание являются 
конкурирующими.

Общеизвестно, что локальные войны и воен-
ные конфликты всегда сопровождаются ростом 
инфекционной заболеваемости. Анализируя опыт 
оказания медицинской помощи советским воен-
нослужащим в Афганистане, а также во внутрен-
нем вооруженном конфликте на территории Се-
веро-Кавказского региона РФ, следует отметить, 
что во время ведения боевых действий возраста-
ет вероятность сочетания 2 или более инфекций 
и комбинаций инфекционных заболеваний с со-
четанными боевыми ранениями и травмами [3, 4].

Все вышеуказанное определило необходимость 
представления данного клинического случая.

Клинический случай

Пациент К., 22 года, поступил 08.08.2025 в хи-
рургическое отделение филиала № 1 Националь-
ного медицинского исследовательского центра вы-
соких медицинских технологий – Центрального 
военно-клинического госпиталя им. А. А. Вишнев-
ского с направительным диагнозом «Сочетанное 
ранение груди, таза, конечностей от 31.07.2025. 
Слепое осколочное непроникающее ранение гру-
ди. Осколочное слепое и касательное ранение на-
ружных половых органов. Слепое осколочное ра-
нение мягких тканей левого плеча, левого бедра, 
правого бедра, правой голени».

Из анамнеза заболевания установлено: дли-
тельное время проживает на территории Курской 
области в частном доме. Получил ранение в ре-
зультате атаки беспилотного летательного аппа-
рата 31.07.2025. Бригадой скорой медицинской 
помощи доставлен в приемное отделение Курской 
центральной районной больницы 31.07.2025.

31.07.2025 в ходе стационарного обследования 
выполнено рентгенографическое исследование 
органов грудной клетки, живота, таза, верхних 
и нижних конечностей – признаков патологии со 
стороны внутренних органов и костно-мышечной 
системы нет, выявлены инородные тела (осколки) 
в мягких тканях грудной клетки, левого плеча, ле-
вого бедра, правого бедра и правой голени. В кли-

Хантаан, Суел и Амур. Известно, что этиология 
возбудителя обусловливает тяжесть, клинические 
проявления и особенности течения заболевания 
[1, 9, 10].

В РФ природные очаги ГЛПС распространены 
на всей территории страны, и случаи заболевания 
регистрируются во всех федеральных округах [6]. 
Эпидемиологическая ситуация в РФ по ГЛПС со-
храняется напряженной. В течение последних 
15 лет показатель заболеваемости носит волно-
образный характер, и не отмечается тенденции 
к его снижению. Несмотря на низкий показатель 
летальности, высокая социальная и медицинская 
значимость ГЛПС в РФ обусловлена длительным 
периодом утраты работоспособности и примене-
нием дорогостоящих средств высокотехнологич-
ной медицинской помощи [6, 9].

ГЛПС характеризуется системным пораже-
нием мелких сосудов, гемодинамическими на-
рушениями и поражением почек по типу интер-
стициального нефрита с развитием острого по-
чечного повреждения [3]. Основа патогенеза при 
ГЛПС – системное повреждение и дисфункция 
эндотелия сосудов. Считается, что основным орга-
ном-мишенью, в котором происходят изменения, 
являются почки. В почках возникают участки не-
крозов и кровоизлияний, что приводит к развитию 
обструктивного сегментарного гидронефроза. Па-
тологические изменения в виде полнокровия, кро-
воизлияний, отеков и некрозов происходят также 
и в других паренхиматозных органах, централь-
ной нервной системе, эндокринных железах и же-
лудочно-кишечном тракте [10, 14].

Для ГЛПС характерна четкая цикличность те-
чения и многообразие клинических вариантов, от 
абортивных лихорадочных форм до тяжелых, с вы-
раженным геморрагическим синдромом и острым 
почечным повреждением. В клинической картине 
принято выделять 4 периода, характеризующихся 
последовательным развитием: лихорадочный, оли-
гоурический, полиурический и период реконва-
лесценции [7, 14].

Проблемным вопросом в лечении ГЛПС оста-
ется отсутствие этиотропной терапии с доказан-
ной клинической эффективностью. Результаты 
исследований применения рибавирина в качестве 
противовирусного средства противоречивы. Тера-
пия больных с ГЛПС основана на коррекции пато-
физиологических изменений, возникающих в со-
ответствующие периоды заболевания, и включает 
применение противовоспалительных средств, кор-
рекцию водно-электролитных, гемодинамических 
и гемокоагуляционных нарушений, а в случае тя-
желого течения – применение методов экстра-
корпоральной детоксикации [7, 13].

Диагностика заболевания на раннем этапе 
(в лихорадочном периоде) может представлять 
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фии органов грудной клетки патологических из-
менений в легких не выявлено, по контуру правой 
почки определяется жидкостное образование. По 
данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости, малого таза, почек и мочевого 
пузыря выявлены отек паравезикальной клетчат-
ки вокруг желчного пузыря, свободная жидкость 
в паранефральной области с обеих сторон, в малом 
тазу, спленомегалия. При объективном осмотре 
11.08.2025 убедительных данных за острую хирур-
гическую патологию не выявлено. Причина ли-
хорадки, изменений в лабораторных показателях 
и патологии, выявленной при инструментальной 
диагностике, не установлена. Продолжено дина-
мическое наблюдение.

При объективном осмотре 12.08.2025 пациент 
предъявлял жалобы на боль в эпигастральной об-
ласти и внизу живота. Отмечалось повышение 
температуры тела до 37,7°С, живот мягкий, резко 
болезненный при пальпации в правых отделах, 
симптомы раздражения брюшины положитель-
ные (Кохера, Воскренского, Менделя, Образцова, 
Ситковского). По данным лабораторного исследо-
вания выявлены лейкоцитоз (18,1×1012/л), нейтро-
филез (10,3×1012/л) с палочкоядерным (11%) сдви-
гом влево, тромбоцитопения (79×109/л), нарас-
тание концентрации креатинина (213  мкмоль/л) 
и мочевины (10,1 ммоль/л), СРБ 39 мг/л, прокаль-
цитонин (ПКТ) 1,6 нг/мл, протеинурия (5,2 г/л).

С учетом вышеизложенного, у пациента нельзя 
было исключить развитие клиники острого аппен-
дицита. По неотложным показаниям выполнена 
операция: диагностическая лапароскопия с по-
следующей аппендектомией, санацией и дрени-
рованием брюшной полости. В аппендикулярном 
отростке были выявлены катарально-флегмоноз-
ные изменения. При наблюдении пациента в по-
слеоперационном периоде в течение 1-х суток 
наблюдалось скудное сукровичное отделяемое из 
подкожно-жировой клетчатки в области троакар-
ного прокола и области стояния дренажной труб-
ки слева. Также в течение 1-х суток объем сероз-
но-геморрагического отделяемого по дренажу из 
левого фланка составил более 300 мл. По данным 
лабораторного исследования выявлена анемия 
средней степени (эритроциты – 2,7×1012/л, ге-
моглобин – 83 г/л), нарастание нейтрофильного 
лейкоцитоза (21,1×1012/л), гипертрансаминаземия 
(аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 138 МЕ/мл, 
аланинаминотрансфераз (АЛТ) – 104 МЕ/мл), 
признаки острого повреждения почек (креати-
нин 352,5 мкмоль/л, мочевина 18,7 ммоль/л), про-
теинурия (1 г/л). У пациента заподозрено продол-
жающееся внутрибрюшное кровотечение, в связи 
с чем 13.08.2025 по неотложным показаниям были 
выполнены лапаротомия, санация и дренирование 
брюшной полости. Явных источников кровотече-

ническом анализе крови: лейкоциты 5,0×1012/л, 
гемоглобин 125 г/л, эритроциты 4,0×1012/л, тром-
боциты 250×109/л. По результатам обследования 
установлен предварительный диагноз «Сочетан-
ное ранение груди, таза, конечностей от 31.07.2025. 
Слепое осколочное непроникающее ранение гру-
ди. Осколочное слепое и касательное ранение на-
ружных половых органов. Слепое осколочное ра-
нение мягких тканей левого плеча, левого бедра, 
правого бедра, правой голени». Пациент госпита-
лизирован в хирургическое отделение. Назначена 
терапия: антибактериальная (цефтриаксон по 2 г 
в сутки), обезболивающая, гастропротективная, 
перевязки.

08.08.2025 доставлен санитарным транспортом 
в г. Красногорск (Московская область), госпита-
лизирован в филиал № 1 Национального медицин-
ского исследовательского центра высоких меди-
цинских технологий – Центрального военно-кли-
нического госпиталя им. А. А. Вишневского.

При поступлении пациент предъявлял жалобы 
на боль в области ран, повышение температуры 
тела, общую слабость. При объективном осмотре 
состояние удовлетворительное. Сознание ясное. 
Кожные покровы и видимые слизистые обычной 
окраски, сыпи нет. Температура тела 37,5°С. Ге-
модинамика стабильная: артериальное давление 
115/75 мм рт. ст., пульс ритмичный с частотой 
78 в минуту, удовлетворительных характеристик. 
Дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. 
Частота дыхания 18 в 1 минуту. SpO

2
=98%. Живот 

мягкий, не вздут, при пальпации безболезненный, 
не напряжен. Печень не увеличена. Селезенка не 
пальпируется. Перитонеальные симптомы отрица-
тельные. Поколачивание по поясничной области 
безболезненно с обеих сторон. Диурез сохранен. 
В области груди, левого бедра, на половом члене – 
поверхностные раны под струпом, без признаков 
воспаления. В области левого бедра и правой голе-
ни раны глубиной до 1,5 см, гнойного отделяемого 
нет. 

По данным лабораторного исследования вы-
явлена умеренная тромбоцитопения (143×109/л), 
снижение уровня гемоглобина до 119 г/л. Значи-
мых изменений остальных показателей выявлено 
не было. Пациент размещен в хирургическом от-
делении, продолжена антибактериальная терапия, 
перевязки.

В период с 09.08.2025 по 11.08.2025 регистриро-
валось повышение температуры тела до 39,5°С, при 
этом дополнительных жалоб пациент не предъяв-
лял. По данным лабораторного исследования от 
11.08.2025 выявлено нарастание тромбоцитопе-
нии (66×109/л), снижение уровня гемоглобина до 
116 г/л, повышение концентрации креатинина до 
135 мкмоль/л, уровня С-реактивного белка (СРБ) 
до 40 мг/л. По данным компьютерной томогра-
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температуры тела, снижение уровня креатина, 
мочевины), а клиническая картина ГЛПС соот-
ветствовала олигурическому периоду. Учитывая, 
что в настоящее время отсутствует эффективная 
этиотропная терапия ГЛПС и поздние сроки забо-
левания, от назначения рибавирина было решено 
воздержаться. Было продолжено ранее начатое 
лечение, основные направления которого включа-
ли инфузионную терапию и коррекцию системы 
гемостаза.

На фоне комплексных лечебных мероприятий 
регрессировали проявления острого почечного по-
вреждения, гипертрансаминаземия, протеинурия, 
лейкоцитоз, тромбоцитопения, нормализовалась 
температура тела. Пациент переведен из ОРИТ 
в инфекционное отделение 20.08.2025, продолже-
ны мероприятия госпитального этапа лечения. Вы-
писан из стационара с восстановлением здоровья 
12.09.2025 на 35-е сутки.

Обсуждение

Целью представления данного клинического 
случая является привлечение повышенного вни-
мания к природно-очаговым заболеваниям, в част-
ности к ГЛПС, диагностика которой может пред-
ставлять сложность на раннем этапе заболевания, 
особенно в случаях, когда причиной госпитализа-
ции является неинфекционное заболевание.

Особенность представленного клинического 
случая – наличие 3 конкурирующих заболеваний, 
каждое из которых в отдельности или через разви-
тие осложнений может угрожать здоровью и жизни 
больного, а также приводить к летальным исходам.

В опубликованных материалах, посвященных 
клиническим аспектам ГЛПС, указывается, что 
в лихорадочном периоде длительностью в среднем 
от 3 до 6 дней, наиболее часто наблюдается ли-
хорадка, головная боль, миалгии, а также другие 
проявления интоксикационного синдрома. При 
этом указанные симптомы не являются высоко-
специфичными только для ГЛПС и могут наблю-
даться как при других инфекционных, так и при 
неинфекционных заболеваниях. К концу лихора-
дочного периода может развиваться геморрагиче-
ский синдром в виде петехиальной сыпи на лице, 
шее, в подмышечных впадинах и области ключиц, 
а в случае тяжелого течения могут наблюдаться 
кровотечения. В случаях ГЛПС, вызванной виру-
сом Добрава, у больных отмечаются признаки по-
ражения желудочно-кишечного тракта в виде бо-
лей в животе, тошноты, рвоты. В лабораторных по-
казателях специфических изменений, как прави-
ло, не наблюдается [1]. В нашем случае у пациента 
проявлений геморрагического синдрома в виде 
петехиальной сыпи не было, при этом геморрагии 
определялись на серозных оболочках внутренних 
органов и париетальных участках брюшины.

ния выявлено не было, однако выявлялась обшир-
ная имбибиция и участки геморрагий на серозных 
оболочках внутренних органов и париетальных 
участках брюшины. По тяжести состояния паци-
ент был переведен в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ). Произведена сме-
на антибактериальной терапии (левофлоксацин 
1000 мг/сут), также в рамках гомеостатической 
терапии проводилась трансфузия свежезаморо-
женной плазмы в объеме 2 доз и эритроцитарной 
взвеси в объеме 2 доз, вводилась транексановая 
кислота.

Острая хирургическая патология органов 
брюшной полости и характер полученного ране-
ния не объясняли причину развития тромбоци-
топении, почечной недостаточности, диффузных 
внутрибрюшных геморрагических изменений, 
протеинурию, наличие жидкости в паранефраль-
ной области. Учитывая данные эпиданамнеза 
(проживание в Курской области в частном доме), 
клинические и лабораторные данные (лихорадка, 
признаки острого повреждения почек, тромбоци-
топения, протеинурия), наличие жидкости в па-
ранефральной области, одним из направлений 
дифференциально-диагностического поиска ста-
ло выявление у больного инфекционных заболе-
ваний, протекающих с указанными синдромами, 
а именно: геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом, лептоспироз.

Проводилась специфическая лабораторная ди-
агностика с целью идентификации возбудителей 
данных инфекционных заболеваний. Результат 
исследования крови методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) на выявление иммуноглобули-
нов класса М к Leptospira interrogans отрицатель-
ный (15.08.2025), при исследовании крови мето-
дом ИФА обнаружены иммуноглобулины клас-
са М (15.08.2025) и иммуноглобулины класса G 
(23.08.2025) к хантавирусам.

В ходе обследования был выставлен диагноз: 
«Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом, тяжелое течение. Острый флегмонозный 
аппендицит. Состоявшееся внутрибрюшное диф-
фузное кровотечение».

Осложнение: «Острая кровопотеря. Постге-
моррагическая анемия тяжелой степени».

Сопутствующий диагноз: «Сочетанное ране-
ние груди, таза, конечностей от 31.07.2025. Слепое 
осколочное непроникающее ранение груди. Оско-
лочное слепое и касательное ранение наружных 
половых органов. Слепое осколочное ранение 
мягких тканей левого плеча, левого бедра, правого 
бедра, правой голени».

К моменту диагностики инфекционного забо-
левания, протекающего в тяжелой форме, у паци-
ента уже отмечалась позитивная динамика кли-
нико-лабораторных показателей (нормализация 
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ном клиническом случае у пациента был диагности-
рован и в последующем подтвержден результатами 
гистологического исследования острый флегмоноз-
ный аппендицит. Выявление возбудителя в тканях 
аппендикса и плазме крови не проводилось, поэтому 
причинно-следственная связь между вирусным ин-
фекционным заболеванием и острой хирургической 
патологией не установлена.

Заключение

Диагностика ГЛПС, особенно в начальном пе-
риоде, у пациентов с уже диагностированным не-
инфекционным заболеванием представляет зна-
чительные сложности в связи с неспецифичнос
тью клинико-лабораторных проявлений. Некото-
рое время причина лихорадки, тромбоцитопении, 
почечной недостаточности, продолжающегося 
внутрибрюшного кровотечения, протеинурии, 
наличия жидкости в паранефральной области 
оставалась неустановленной ввиду низкой насто-
роженности врачей в отношении природно-оча-
говых заболеваний. Пациентам, прибывшим из 
эндемичных по ГЛПС районов с наличием сим-
птомов, характерных для начального периода бо-
лезни (острое начало, лихорадка, интоксикаци-
онный синдром), даже в случае уже имеющегося 
подтвержденного диагноза следует проводить ла-
бораторные исследования, направленные на диаг
ностику ГЛПС.

Следует помнить, что ГЛПС является острой 
инфекцией, характеризуется цикличностью тече-
ния и носит обратимый характер. Правильно орга-
низованная терапия, учитывающая определенные 
патофизиологические механизмы, свойственные 
каждому из периодов, может считаться достаточ-
ной для обеспечения выздоровления пациентов.
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Диагностика ГЛПС в начальном периоде пред-
ставляет значительные сложности, особенно в случа-
ях, когда у пациента отсутствуют проявления гемор-
рагического синдрома и еще нет проявлений острого 
повреждения почек [2]. В представленном клиниче-
ском случае определить начальный период инфек-
ционного заболевания стало возможно только ретро-
спективно, анализируя и сопоставляя клинико-лабо-
раторные данные с имеющимися знаниями о клини-
ческой картине заболевания. При этом проводимое 
с первых дней пребывания в стационаре лечение 
включало весь необходимый комплекс патогенети-
ческой и симптоматической терапии в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями.

Несмотря на то, что клиническая картина 
ГЛПС в большинстве случаев характеризуется 
определенной цикличностью, в представленном 
нами случае олигурия как основное проявление 
олигурического периода не регистрировалась [1, 
14]. При этом комплексная оценка лабораторных 
данных: тромбоцитопения, повышение показа-
телей креатинина и мочевины (как отражение 
острого повреждения почек), протеинурия в виде 
«белкового выстрела», а также развитие диффуз-
ного внутрибрюшного кровотечения после опера-
тивного лечения как проявления геморрагическо-
го синдрома послужили причиной для проведения 
дифференциальной диагностики с целью выявле-
ния инфекционного заболевания.

Течение заболевания в представленном нами 
клиническом случае во многом соответствует име-
ющимся данным [1, 14]. Однако наличие у пациен-
та травматической болезни, а впоследствии раз-
витие острой хирургической патологии органов 
брюшной полости, по-видимому, сузили фокус 
внимания специалистов.

При этом следует отметить, что выявленные 
у пациента в начальном периоде симптомы и из-
менения в лабораторных показателях не являются 
высокоспецифичными только для ГЛПС и могут 
наблюдаться как при других инфекционных, так 
и при неинфекционных заболеваниях, особенно 
у пациентов в ОРИТ.

Отдельного внимания заслуживают случаи 
ГЛПС, сопровождающиеся проявлениями со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, 
боль в животе). В литературе описаны случаи, в ко-
торых острые хирургические заболевания органов 
брюшной полости диагностировались ошибочно. 
Также встречаются описания случаев, в которых 
острый аппендицит был ассоциирован с вирусом Пу-
умала, Добрава и Хантаан. Наличие вируса в образ-
цах плазмы крови и тканей аппендикса подтверж-
далось с помощью полимеразой цепной реакции и 
анализа филогенетического древа [11, 12]. Таким об-
разом, можно говорить об остром аппендиците как 
еще об одном из проявлений ГЛПС. В представлен-
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Введение 

Корь – острое высококонтагиозное вирусное 
заболевание, передающееся воздушно-капельным 
путем и характеризующееся лихорадкой, интокси-
кацией, поражением дыхательных путей, конъюн-
ктивитом, наличием пятнисто-папулезной экзан-
темы с переходом в пигментацию. Патогенез кори 
определяется 3 основными свойствами возбудите-
ля: эпителиотропностью, лимфо- и нейротропно-
стью [1, 2]. В зависимости от их сочетания у боль-
ных возникают различные по тяжести и продолжи-
тельности клинические формы болезни [3, 4].

Согласно данным государственной статистичес
кой отчетности по инфекционной заболеваемости 

в Российской Федерации (форма № 2 «Сведения 
об инфекционных и паразитарных заболевани-
ях»), случаи кори в 2023 и 2024 гг. зарегистрирова-
ны в большинстве субъектов страны. Наибольшее 
количество случаев выявлено в 2023 г. в Москве – 
2244 случая (17,18 на 100 тыс. населения, 17,2%). 
В последующий год – 5035 (38,36 на 100 тыс. на-
селения), что составило 22,4% от общей заболевае-
мости в стране. В Санкт-Петербурге в 2023 г. заре-
гистрировано 159 случаев кори, из них 90 у детей 
до 17 лет. Заболеваемость составила 2,9 на 100 тыс. 
населения. В 2024 г. продолжилось эпидемиологи-
ческое неблагополучие по кори, заболеваемость 
существенно превысила регламентированный 
уровень ВОЗ – 1 случай на 1 млн жителей или не 

Abstract
Measles is one of the most highly contagious infections. 

The measles virus spreads effectively not only when an in-
fected person coughs or sneezes, but even when breathing or 
talking. Infection can cause serious illness, complications, 
and even death. Most often, complications develop in un-
vaccinated children under 5 years of age and in adults over 
20 years of age. However, an important fact is that measles 
can also cause “delayed mortality”, especially in children 
under 2 years of age, immune system amnesia, Crohn’s dis-
ease, Paget’s disease, lupus erythematosus and subacute 
sclerosing panencephalitis. Timely diagnosis and initiation 
of treatment can reduce mortality. The article presents a clin-
ical case of a patient with HIV infection stage 4B who was in 
St. Petersburg State Medical Institution “Clinical Infectious 
Diseases Hospital named after S.P. Botkin” with a diagnosis 
of measles erased form.

Key words: measles, HIV infection, atypical course.

Резюме
Корь является одной из наиболее высококонтагиоз-

ных инфекций. Вирус эффективно распространяется 
не только при кашле или чихании инфицированного, но 
даже при дыхании или разговоре. Заболевание может 
протекать в тяжелой форме, с осложнениями и закан-
чиваться летально. В большинстве случаев осложнения 
развиваются у непривитых детей до 5 лет и у взрослых 
старше 20 лет. Однако важным фактом является то, 
что заболевание корью может вызывать и «отсрочен-
ную смертность», особенно у детей до 2 лет, амнезию 
иммунной системы, развитие болезни Крона, болезни 
Педжета, красную волчанку и подострый склерозиру-
ющий панэнцефалит. Своевременная постановка диа-
гноза и начало терапии способны снизить летальность. 
В статье представлен клинический случай пациента 
с ВИЧ-инфекцией стадия 4В, находившегося в Клиниче-
ской инфекционной больнице им. С.П. Боткина с диагно-
зом «Корь. Стертая форма».

Ключевые слова: корь, ВИЧ-инфекция, атипичное 
течение.

КОРЬ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННОГО ПОДРОСТКА:  
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

А.Д. Иброхимова1, Д.С. Крутикова1, О.Н. Леонова1,2, Е.В. Эсауленко1
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Measles in an HIV-infected adolescent: a clinical case
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более 5 случаев местной передачи (0,1 на 100 тыс. 
населения). Сложившаяся в городе эпидемическая 
ситуация была обусловлена очередным цикличе-
ским подъемом заболеваемости, а также завозом 
инфекции вследствие активизации миграционных 
и туристических потоков и вовлечением в эпиде-
мический процесс местного неиммунного населе-
ния. Эпидемический процесс кори поддерживался 
за счет непривитых лиц и лиц с неизвестным при-
вивочным анамнезом, на долю которых приходи-
лось 89,5% заболевших [5, 6]. 

Одновременно эпидемиологическая обста-
новка, связанная с ВИЧ, в 2023 г., несмотря на 
снижение заболеваемости, продолжала оставать-
ся напряженной: за год в России было выявлено 
58 740 новых случаев, пораженность составила 
0,8% от всего населения страны. К наиболее по-
раженным ВИЧ регионам относилась Ленинград-
ская область. Снижение иммунитета у пациентов 
приводит к тому, что организм становится более 
уязвим по отношению к инфекциям, прежде все-
го, вирусным, передающимся воздушно-капельно. 
В литературе довольно много сообщений о тяже-
лом течении кори у больных с ВИЧ-инфекцией. 
Большинство из них представлены наблюдениями 
1980–1990-х гг. (период до активного внедрения 
антиретровирусной терапии (APT)) и случаями, 
связанными с проведением иммунизации в разви-
вающихся странах [7].

На ранних стадиях ВИЧ-инфекции течение 
кори не отличается от такового у лиц с нормаль-
ным иммунитетом. Однако при иммунодефиците 
возможно развитие атипичной формы заболева-
ния, что приводит к диагностическим трудностям. 
Приблизительно у 30% пациентов с отягощенным 
преморбидным фоном, особенно у лиц с наруше-
ниями иммунитета, наблюдаются тяжелое и ос-
ложненное клиническое течение болезни. Тяже-
лое осложненное течение кори у детей, инфици-
рованных ВИЧ, приводит к высокой смертности: 
более 50% заболевших погибают [8–10]. 

Активная иммунизация рекомендуется лю-
дям с бессимптомной ВИЧ-инфекцией и лицам 
с симптоматической инфекцией, у которых нет 
серьезных нарушений иммунитета. Независимо 
от статуса иммунизации, ВИЧ-инфицированные 
пациенты, подвергшиеся воздействию вируса 
кори, должны получать профилактику иммуно-
глобулином, поскольку активная иммунизация 
может не обеспечить защиты [11,12]. Оказание 
медицинской помощи при кори у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией осуществляется в соответ-
ствии с Федеральными клиническими рекомен-
дациями «ВИЧ-инфекция у детей» [13] и «Корь» 
[14], а также в регламентирующих документах по 
профилактики и лечению.
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Пациент Н., 14 лет, мужского пола, ВИЧ-
инфекция впервые диагностирована в апреле 
2022 г. 

Из анамнеза жизни известно, что у матери бе-
ременность первая, протекала без особенностей, 
роды срочные, самостоятельные. Масса мальчика 
при рождении 3750 г. Кормление грудью. Ребенок 
рос и развивался по возрасту. Из эпидемиологиче-
ского анамнеза известно, что проживает в город-
ской квартире, жилищно-бытовые условия удов-
летворительные. Наследственность не отягощена 
(мать и отец обследованы на антитела к ВИЧ, ре-
зультат отрицательный). Вредные привычки, поло-
вые контакты отрицает. 

Со слов матери, с сентября 2021 г. у ребенка 
отмечается постоянное повышение температуры 
тела до фебрильных цифр, снижение массы тела, 
кашель. На фоне симптоматической и антибакте-
риальной терапии был достигнут положительный 
эффект, но кратковременный. 

В декабре 2021 г. ребенок госпитализиро-
ван в пульмонологическое отделение Санкт-
Петербургского научно-исследовательского 
института фтизиопульмонологии с диагнозом: 
«Бронхоэктатическая болезнь в структуре недиф-
ференцированной дисплазии соединительной тка-
ни». 

В марте 2022 г. вновь отмечались лихорадка, 
кашель, дальнейшее снижение массы тела, по-
явились боли в животе и клинические проявле-
ния герпес-вирусной инфекции (Herpes simplex). 
В связи с вышеперечисленной симптоматикой 
пациент госпитализирован в Киришскую клини-
ческую межрайонную больницу, где был прове-
ден скрининг на ВИЧ и получен положительный 
результат. Пациент переведен в Республиканскую 
клиническую инфекционную больницу для реше-
ния вопроса о назначении этиотропной терапии. 
В ходе обследования выявлен низкий уровень 
CD4-лимфоцитов (4 кл/мкл, 0,9%) и высокая ви-
русная нагрузка (133 892 копий/мл.), что послужи-
ло показаниями к назначению АРТ с использова-
нием схемы: Абакавир 600 мг +Ламивудин 300 мг 
+Долутегравир 50 мг. У пациента сохранялись жа-
лобы на боли в животе. 

Для дальнейшего обследования пациент пере-
веден в детское отделение Областной туберку-
лёзной больнице в городе Выборге, где находил-
ся с 13.02.2023 по 26.02.2023 с диагнозом: «ВИЧ-
инфекция, стадия 4В, фаза неполной ремиссии 
на фоне начала АРТ. Атипичный микобактериоз? 
Туберкулез кишечника, брызжеечных л/у? Ка-
хексия. Анемия средней степени тяжести». Про-
ведено обследование больного: на УЗИ органов 
брюшной полости выявлены гепатоспленомегалия 
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и лимфаденопатия. Проведена диагностическая 
лапароскопия. Диагноз туберкулеза лимфатичес
ких узлов не подтвержден. 

При данной госпитализации у пациента был 
контакт по кори с ребенком, который находился 
с ним в одной палате. В настоящее время известно, 
что ВИЧ-инфицирование повышает восприимчи-
вость к кори в связи со снижением титров антител 
после вакцинации [9]. Поэтому, несмотря на то, 
что пациент Н. был вакцинирован в соответствии 
с Национальным календарем профилактических 
прививок, у него был высокий риск инфицирова-
ния, не учтенный медицинским персоналом. Сред-
няя продолжительность инкубационного периода 
кори у детей составляет 9–17 сут, но у привитых 
может пролонгироваться до 21 дня. Учитывая, что 
индекс контагиозности кори составляет практиче-
ски 100%, можно предположить, что пациент был 
инфицирован в первый день контакта. 

С 11.03.2023 состояние ухудшилось, появились 
симптомы ОРВИ, интоксикация, лихорадка до 
38,5°С и сохранялись боли в животе в вечернее 
время. В связи с тем, что у ребенка имелся контакт 
по кори, ему было выполнено иммуноферментное 
исследование сыворотки крови на определение 
антител класса M (IgM) к вирусу кори в крови. Ди-
агноз кори был подтвержден на основании вирус-
специфических антител (АТ) класса IgМ, выявлен-
ных методом иммуноферментного анализа, в свя-
зи с чем больной 15.03.2023 переведен в Клиничес
кую инфекционную больницу им. С.П. Боткина 
с основным диагнозом: «В05.9 – Корь, атипичная 

форма. ВИЧ-инфекция стадия 4В, фаза ремиссии 
на фоне АРТ. Лимфаденопатия брюшной полости. 
Кахексия. Анемия средней степени тяжести. Со-
стояние после лапароскопии». На момент поступ
ления в стационар состояние пациента расценено 
как тяжелое, в связи с чем он был направлен из 
приемного отделение в ОРИТ.

Пятна Бельского – Филатова – Коплика не 
определялись. Кожные покровы умеренно блед-
ные, сыпи не было. Известно, что у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией корь протекает атипично. Кро-
ме того, ВИЧ-инфицирование ассоциировано 
с длительным выведением вируса кори из орга-
низма [15, 16]. При осмотре больного в области 
груди определялись небольшие узелки 1–3 мм 
(контагиозный моллюск). Температура тела 36,9°C, 
АД 109/67 мм рт. ст., ЧСС 83 в мин. Пульс ритмич-
ный, удовлетворительного наполнения и напряже-
ния. Тоны сердца приглушены, ритмичны. Дыха-
ние самостоятельное, при аускультации жесткое, 
равномерно проводится по всем легочным полям, 
симметрично ослаблено в задних базальных от-
делах обоих легких, хрипов нет. Живот мягкий, 
незначительно болезненный. Перистальтика вы-
слушивается. Мочеиспускание самостоятельное, 
безболезненное. 

По результатам лабораторного обследования: 
количество эритроцитов и лимфоцитов, уровень 
гемоглобина и гематокрита снижены, что харак-
терно для коревой инфекции. Динамика лабора-
торных показателей пациента представлена в таб
лице.

Таблица

Динамика лабораторных показателей

Показатель Единица 
измерения

Норма Дата

15.03 17.03 21.03

День болезни

4 6 10

Клинический анализ крови

Лейкоциты 109/л 3,84–9,84 8,11 5,59 5,94

Эритроциты 1012/л 4,1–5,6 3,49 3,4 4,08

Гемоглобин 1012/л 117–145 83 79 101

Гематокрит % 35–48 26,4 26 31,4

Тромбоциты 109/л 218–419 317 283 327

Лимфоциты 109/л 0,97–3,33 0,79 0,51 1,01

Нейтрофилы 109/л 1,54–7,47 6,92 4,77 4,47

Биохимический анализ крови

Амилаза Ед/л 28–100 394 – –

СРБ мг/л 0–5 107,7 135,4 46,1

Прокальцитонин нг/мл 0–0,1 0,41 – –

Общий белок г/л 66–87 61,2 – –

ПТИ % 70–105 96 – 89

Д-димер мкг/мл 0–0,53 5,22 – 2,5
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Пациенту проведены инструментальные методы 
диагностики, которые включали: электрокардиогра-
фию – синусовая тахикардия ЧСС 123/мин. Мест-
ная внутрижелудочковая блокада. Легкие измене-
ния процессов реполяризации передне-перегоро-
дочной области ЛЖ. QT – 280 мс. Ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости – диф-
фузные изменения печени. Деформация желч-
ного пузыря. Диффузные изменения паренхимы 
почек. УЗ-признаки лимфаденопатии. Рентгено-
логическое исследование органов грудной клет-
ки – в легких без очагово-инфильтративных из-
менений. 

Пациент осмотрен специалистами: невроло-
гом – очаговой, менингиальной симптоматики 
нет; хирургом – на передней брюшной стенке по-
сле лапароскопического исследования 3 послеопе-
рационных раны, без признаков воспаления, швы 
сняты; дерматологом – кожные покровы блед-
но-розовые, на коже груди папулёзные элементы 
телесного цвета (контагиозный моллюск), подкож-
но-жировая клетчатка истончена. 

За время наблюдения в ОРИТ отмечалось улуч-
шение самочувствия и состояния пациента. Боли 
в животе беспокоили меньше. Состояние больно-
го расценивалось как среднетяжелое, стабильное. 
Сознание ясное. Неврологический статус преж-
ний. Кожные покровы без сыпи. Температура тела 
36,6°C, АД 117/73 мм рт. ст. ЧСС 126/минуту пульс 
ритмичный удовлетворительного наполнения и на-
пряжения. Тоны сердца приглушены, ритмичны. 
Дыхание самостоятельное, аускультативно жест-
кое, симметрично ослаблено в задне-базальных 
отделах обоих легких, хрипов нет. Живот мягкий, 
болезненный при пальпации. Печень и селезенка 
увеличены. Для дальнейшего лечения и наблюде-
ния пациента перевели в детское боксированное 
отделение. 

На фоне проводимой терапии отмечена поло-
жительная динамика, в связи с чем пациента пере-
вели в Республиканскую клиническую инфекци-
онную больницу для дальнейшего лечения и об-
следования и далее на амбулаторное наблюдение 
в центре ВИЧ/СПИД по месту жительства. 

Обсуждение

В большинстве случаев корь протекает типич-
но, но в ряде случаев её сложно распознать, так 
как она протекает в атипичной форме. Патогно-
моничный симптом кори (пятна Бельского — Фи-
латова  —  Коплика), характерная для кори сыпь 
не наблюдались. У пациента единственными про-
явлениями кори были: подьем температуры тела 
и катарально-респираторный синдром.

Микст-инфекция корь/ВИЧ приводит к имму-
нодефициту у детей,  в то время как вирус кори 
приводит к временному иммунодефициту с по-

давлением клеточно-опосредованного иммуните-
та, а ВИЧ-инфекция у пациентов, не получающих 
противовирусную терапию, – к прогрессирующе-
му иммунодефициту как гуморального, так и кле-
точного иммунитета. По данным литературы, лица, 
заразившиеся ВИЧ после перенесённой кори или 
вакцинации против кори, могут сохранять антите-
ла к кори на защитном уровне [8, 9, 10, 17]. Одна-
ко более поздние исследования продемонстриро-
вали снижение уровня антител к вирусу кори по 
мере прогрессирования ВИЧ-инфекции. У ВИЧ-
инфицированных после вакцинации от кори, как 
правило, развивается слабый иммунный ответ по 
сравнению со здоровыми с быстрым снижением 
уровня коревых антител [18].

В подростковом периоде особое значение при-
обретает профилактика и контроль инфекцион-
ных заболеваний, таких как корь и ВИЧ-инфекция. 
ВИЧ-инфицированные дети могут оставаться вос-
приимчивыми к кори, несмотря на вакцинацию. 
Иммунизация наиболее эффективна на ранних 
этапах развития ВИЧ-инфекции, однако даже вак-
цинация не гарантирует защиту у пациентов с вы-
раженными нарушениями иммунной системы. 
Поэтому обязательным компонентом профилакти-
ки кори у данной группы является введение специ
фического иммуноглобулина вне зависимости от 
предшествующего прививочного анамнеза. 

Заключение

Люди, живущие с ВИЧ, подвергаются более вы-
сокому риску заражения корью, даже если они вак-
цинированы. Клиническая картина кори у ВИЧ-
инфицированных, в том числе детей, в большин-
стве случаев протекает в атипичной форме, услож-
няя диагностику и своевременное начало лечения, 
что и демонстрирует данный клинический случай. 
Высокий уровень смертности с сочетанной корью 
и ВИЧ-инфекцией требует особого внимания ме-
дицинских работников к профилактике и лечению 
кори у уязвимой категории пациентов.
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Введение

Лимфома является наиболее частым злока-
чественным заболеванием у пациентов с ВИЧ-
инфекцией в поздних стадиях заболевания [1]. 
Большинство ВИЧ-ассоциированных лимфом 
имеют В-клеточный фенотип, включая лимфо-
му Беркитта и диффузную крупноклеточную 
В-клеточную лимфому, лимфому Ходжкина. Слу-
чаи ВИЧ-ассоциированной Т-клеточной лимфомы 
регистрируются реже. Частота Т-клеточных лим-
фом на фоне ВИЧ-инфекции составляет 12–15%, 
и, в отличие от В-клеточных лимфом, они, как пра-
вило, связаны с худшим результатом лечения [2].

ВИЧ-ассоциированная периферическая Т-кле
точная лимфома состоит из гетерогенной группы 

агрессивных новообразований. Наиболее распро-
страненным первичным местом поражения часто 
является экстранодальная опухоль, и большин-
ство случаев сопровождаются неспецифически-
ми симптомами опухолевой интоксикации, вклю-
чая лихорадку выше 38°С не менее 3 дней подряд 
без признаков воспаления, ночные профузные 
поты; похудание на 10% массы тела за последние 
6 месяцев, низкое количество CD4-лимфоцитов 
и высокую вирусную нагрузку ВИЧ в крови [3]. 
Наиболее распространенными местами экстра-
нодального поражения являются костный мозг 
(31%), голова и шея (23%), легкие (15%), желудоч-
но-кишечный тракт (14%), кожа (9%) и ЦНС (9%) 
[3, 4]. 

Abstract
Lymphoma is the most common malignant disease in pa-

tients with HIV infection in the advanced stages of the dis-
ease. The incidence of T-cell lymphomas in the presence of 
HIV infection is 12–15%, and, unlike B-cell lymphomas, they 
are usually associated with a worse treatment outcome. This 
paper presents a case of cutaneous T-cell lymphoma (myco-
sis fungoides) in an HIV-infected man. Lymphoproliferative 
diseases can be hidden under the mask of diseases such as 
atopic dermatitis, psoriasis, parapsoriasis, eczema, mycosis 
of the skin, which are difficult to respond to the recommend-
ed type of therapy. 

In order to prevent misdiagnosis in such cases, it is neces-
sary to carry out a histological examination of the skin flap, 
on the basis of which it is possible to establish the exact na-
ture of the lesion.
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Резюме
Лимфома является наиболее частым злокачествен-

ным заболеванием у пациентов с ВИЧ-инфекцией в позд-
них стадиях заболевания. Частота Т-клеточных лим-
фом на фоне ВИЧ-инфекции составляет 12–15%, и, 
в отличие от В-клеточных лимфом, они, как правило, 
связаны с худшим результатом лечения. В данной рабо-
те представлен случай кожной Т-клеточной лимфомы 
(грибовидный микоз) у ВИЧ-инфицированного мужчи-
ны. Лимфопролиферативные заболевания могут скры-
ваться под маской таких заболеваний, как атопический 
дерматит, псориаз, парапсориаз, экзема, микоз кожи, 
которые трудно поддаются рекомендованному виду 
терапии. 

С целью предотвращения постановки ошибочного 
диагноза в таких случаях необходимо проводить гисто-
логическое исследование кожного лоскута, на основании 
которого возможно установление точного характера 
поражения.

Ключевые слова: ВИЧ, Т-клеточная лимфома, клини-
ческий случай.
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Биггар и др. показали, что ВИЧ-инфекция спо-
собствовала 15-кратному увеличению заболевае-
мости периферической Т-клеточной лимфомы [5, 
6]. В этом исследовании лица, инфицированные 
ВИЧ, имели повышенный риск развития первич-
ной кожной, а также системной периферичес
кой Т-клеточной лимфомы (ПТКЛ). Однако дан-
ные о ВИЧ-ассоциированной периферической 
Т-клеточной лимфоме в значительной степени 
ограничены отчетами о случаях [6–10]. Следо-
вательно, данные о клинико-патологических ха-
рактеристиках и прогностических факторах при 
ВИЧ-ассоциированной ПТКЛ отсутствуют [6].

По данным Чжэн Ян и др., частота кожной 
Т-клеточной лимфомы (КТКЛ) составляет 10,2 слу-
чая на 1 млн человек, что составляет 3,4% всех 
НХЛ. Существует очень мало исследований КТКЛ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов. Показатель 
заболеваемости ВИЧ-ассоциированной КТКЛ на 
100 000 человек в год за период 2004–2017 гг. со-
ставил 0,071. [11].

В данной работе представлен случай кож-
ной Т-клеточной лимфомы (грибовидный микоз) 
у ВИЧ-инфицированного мужчины.

Клинический случай

Мужчина 37 лет, с ВИЧ-инфекцией, выявлен-
ной в 2005 г., поступил в стационар Центра СПИД 
07.03.2024 с основным диагнозом: «ВИЧ-инфекция, 
стадия 4В, фаза прогрессирования на фоне пре-
рванной антиретровирусной терапии (АРТ) в фев-
рале 2024 г. (В20.7 по МКБ-10)» Осложнения: «Ин-
фильтративный туберкулез левого легкого с рас-
падом (от 2012 г.), клиническое излечение. Микоз 
пищевода от 2019 г. Снижение массы тела более 
10%, ассоциированное с ВИЧ». Сопутствующие: 
«Хронический вирусный гепатит С (РНК HCV+). 
Распространенный псориаз». 

При поступлении предъявлял жалобы на кож-
ный зуд, кашицеобразный стул до 5 раз в сутки 
(без патологических примесей), ежедневное повы-
шение температуры тела до 40°С, общую слабость.

Из анамнеза было известно, что пациент само-
стоятельно неоднократно прерывал АРТ. Также 
проводилась неоднократная коррекция АРТ, в том 
числе в связи с резистентностью (анализ на рези-
стентность от 2019 г. выполнен на 98  584 коп/мл, 
выявлена устойчивость к ННИОТ, ламивудину, 
тенофовиру, абакавиру). За все время приема АРТ 
с 2012 г. в различные схемы были включены сле-
дующие препараты: зидовудин, ламивудин, эфа-
виренз, тенофовир, фосфазид, лопинавир/рито-
навир, дарунавир, атазанавир, долутегравир, эль-
сульфавирин. 

Также было известно о длительном стаже упот
ребления пациентом инъекционных наркотиче-
ских веществ.

Данное ухудшение состояния больной отме-
чал в течение последних 2 мес. перед поступле-
нием в стационар в виде повышения температу-
ры тела до 40°С, сухого кашля, увеличения и бо-
лезненности лимфатических узлов. С февраля 
2024 г. появились генерализованные высыпания 
на коже туловища и конечностей с выраженным 
кожным зудом и шелушением, геморрагические 
корки и эрозии на губах. Кроме того, пациент за-
метил снижение массы тела на 14 кг за текущий 
период.

Пациент ранее был обследован дерматологом 
больницы УФСИН (вторичные дескваматозные 
элементы на фоне токсикоаллергической реак-
ции), получил курс антибактериальной (цефтри-
аксон) и десенсибилизирующей терапии, а также 
глюкокортикостероиды (преднизолон) без поло-
жительной динамики. На компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки и брюшной полости 
от февраля 2024 г. обращали на себя внимание 
признаки лимфаденопатии надключичных, под-
ключичных, подмышечных, абдоминальных и за-
брюшинных лимфатических узлов в сочетании 
с гепатоспленомегалией. 

При поступлении в стационар Центра СПИД па-
циент находился в состоянии выраженного имму-
нодефицита – CD4-лимфоциты 25 кл/мкл, а вирус-
ная нагрузка ВИЧ в крови достигала 1 723 051 коп/мл. 

При объективном осмотре пациента были обна-
ружены: генерализованная гиперемия кожных по-
кровов, отечность лица, туловища, верхних и нижних 
конечностей (включая кисти и стопы) с обильным 
крупнопластинчатым шелушением, десквамация 
кожи ладоней и стоп (рис. 1). Красная кайма губ была 
с линейными трещинами. Выявлена выраженная 
лимфаденопатия периферических лимфатических 
узлов – передние и задние шейные, подчелюстные, 
затылочные, надключичные увеличены до 3,0 см, па-
ховые до 4,0 см, подмышечные до 7,0 см (справа об-
разуют конгломерат), подвижные, безболезненные, 
под неизмененной кожей. При пальпации живота 
определялось увеличение печени на 3,0 см ниже края 
реберной дуги и селезенки на 4,0 см. 

Результаты лабораторных исследований пока-
зали наличие эозинофилии (27%); по результатам 
ПЦР крови на оппортунистические инфекции 
ДНК EBV – 2,62 lg копий/105 клеток, ДНК CMV 
и HSV – отрицательно. В биохимическом анализе 
крови – АЛТ- 73 ЕД/л, АСТ – 49 ЕД/л. 

При УЗИ органов брюшной полости и почек 
были выявлены эхопризнаки гепатомегалии с не-
значительно выраженными диффузными измене-
ниями паренхимы печени; достаточно выражен-
ной спленомегалии с диффузными изменениями 
паренхимы селезенки; незначительно выражен-
ных диффузных изменений паренхимы поджелу-
дочной железы. 
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Рентгенография органов грудной клетки не вы-
явила патологических изменений.

В связи с развитием у пациента глубокого им-
мунодефицита было принято решение возобно-
вить АРТ по схеме: тенофовир 300 мг/сут, лами-
вудин 300 мг/сут, дарунавир 600 мг – 2 раза в сут 

и ритонавир 100 мг 2 раза в сут; а также начать 
профилактику оппортунистических инфекций 
(ко-тримоксазол 480 мг 1 раз в сут и азитромицин 
1250 мг 1 раз в неделю). Кроме того, была начата 
диуретическая терапия (верошпирон) с учетом 
пастозности нижних конечностей) и симптомати-

Рис. 1. Пациент с периферической Т-клеточной лимфомой до лечения
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ческая терапия (купирование кожного зуда и ли-
хорадки – НПВС, хлоропирамин). Проводимое 
лечение пациент переносил хорошо.

С учетом выраженной генерализованной лим-
фаденопатии и гепатоспленомегалии для исключе-
ния лимфопролиферативного заболевания (ЛПЗ) 
выполнена биопсия шейного лимфатического узла 
слева и биопсия кожно-мышечного лоскута в сред-
ней трети правого бедра. 

По результатам гистологического исследования 
лимфатического узла выявлена картина пораже-
ния Т-клеточной лимфомой с иммунофенотипом 
периферических Т-лимфоцитов. По результатам 
биопсии кожи – грибовидный микоз (экспрессия 
CD8 опухолевыми Т-лимфоцитами).

После получения результатов биопсии паци-
ент был выписан 01.04.2024 с рекомендацией явки 
к онкологу по месту жительства (окончательный 
диагноз на момент выписки: Основной: «ВИЧ-
инфекция, стадия 4В, фаза прогрессирования на 
фоне прерванной АРТ в феврале 2024 г., рестарт 
15.03.2024». Осложнения: «В20.0 Инфильтратив-
ный туберкулез левого легкого с распадом (2012), 
клиническое излечение. В20.5 Микоз пищево-
да в 2019 г. Снижение массы тела> 10% (ВИЧ-
ассоциированное)». Анемия 1 степени (ВИЧ-
ассоциированная). Сопутствующие: «В18.2 Хро-
нический вирусный гепатит С (РНК HCV+). С84.4 
Периферическая Т-клеточная лимфома (биопсия 
шейного узла слева от 13.03.2024, биопсия кожно-
мышечного лоскута от 21.03.2024)».

Известно, что при дальнейшем обращении 
к врачу-онкологу пациент был перенаправлен под 
наблюдение дерматолога для старта наружной те-
рапии грибовидного микоза и оценки его эффек-
тивности. 

С 30.05.2024 по 18.06.2024 пациент находил-
ся в дерматологическом отделении Городского 
кожно-венерологического диспансера, где полу-
чил курс фототерапевтического лечения (мето-
дика – УФБ (средневолновые ультрафиолетовые 
лучи), 3 фототип, МЭД (минимальная эритемная 
доза) – 450, 15%. Количество – 7) с диагнозом – 
Основной: L41.4 «Крупнобляшечный парапсориаз, 
распространенный». Осложнения: «Грибовидный 
микоз». 

Выписан из стационара со значимым клини-
ческим улучшением, пациенту была рекомендо-
вана наружная глюкокортикостероидная терапия 
в течение 2 недель, диспансерное наблюдение 
дерматолога КВД по месту жительства, онколога 
и повторение курсов фототерапии через каждые 
6 мес. (рис. 2).

Заключение

Важно отметить, что проявления лимфопро-
лиферативных заболеваний (ЛПЗ) на коже при 

ВИЧ-инфекции могут характеризоваться вариа-
бельностью и разнообразием высыпаний. Пред-
ставленный нами клинический случай иллюстри-
рует важность дифференциальной диагностики 
доброкачественных заболеваний или реактивных 
состояний кожи у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с ЛПЗ. Например, ЛПЗ могут скрываться под 
маской таких заболеваний, как атопический дер-
матит, псориаз, парапсориаз, экзема, микоз кожи, 
которые трудно поддаются рекомендованному 
виду терапии. 

С целью предотвращения постановки ошибоч-
ного диагноза в таких случаях необходимо прово-
дить гистологическое исследование кожного ло-
скута, на основании которого возможно установ-
ление точного характера поражения.
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Введение 

Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) у но-
ворождённых представляют собой одну из ве-
дущих причин инфекционно-воспалительных 
осложнений в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ). У детей с экстремально 

низкой массой тела частота ИГИ составляет около 
20%, а летальность может достигать 40% [1]. Не-
смотря на доминирующее значение дрожжей рода 
Candida, в последние годы всё большее внимание 
привлекают редкие возбудители, такие как дрож-
жи рода Malassezia – облигатно липофильный 

СЛУЧАЙ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННОЙ MALASSEZIA FURFUR,  
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Abstract
We report a clinicopathologically confirmed case of dis-

seminated Malassezia furfur infection in a neonate with 
severe surgical pathology and a fatal outcome. Early isola-
tion of M. furfur from non-sterile sites was underestimated, 
whereas subsequent cultural and histopathological exami-
nation of autopsy material confirmed an invasive infection. 
Yeast cells were detected within and along vessel walls, ac-
companied by vasculitis, septic “target-like” thrombi, and 
ischemic and necrotic changes in the lungs, liver, kidneys 
and heart. Fungal growth was obtained on modified Leem-
ing–Notman agar, and species identification was confirmed 
by MALDI-TOF MS. Antifungal susceptibility testing re-
vealed high minimal inhibitory concentrations for echino-
candins and fluconazole, while amphotericin B, itraconazole, 
and posaconazole retained activity, which correlated with 
the lack of clinical response to micafungin and fluconazole. 
This case emphasizes the potential of M. furfur to cause true 
invasive disease in neonates and highlights the need for 
early recognition of Malassezia isolates in high-risk patients. 
Accurate identification using lipid-supplemented media or 
molecular techniques and appropriate antifungal selection 
based on species-specific susceptibility are crucial for opti-
mal management.

Key words: Malassezia furfur, neonates, invasive fungal 
infection, malasseziosis, vascular invasion, histological veri-
fication.

Резюме
Представлен клинико-патоморфологически под-

тверждённый случай диссеминированного малассези-
оза у новорождённой с тяжёлой хирургической пато-
логией и неблагоприятным исходом. Раннее выделение 
Malassezia furfur из нестерильных локусов не было рас-
ценено как клинически значимое, тогда как последую-
щие культуральные и гистологические исследования 
аутопсиийного материала доказали инвазивный про-
цесс: внутрисосудистые скопления дрожжевых клеток, 
васкулит, септические «мишеневидные» тромбы, ише-
мические и некротические изменения в лёгких, печени, 
почках и сердце. Рост возбудителя был получен на моди-
фицированном агаре Лиминга – Нотман, вид подтверж-
дён методом MALDI-TOF MS. Тестирование чувстви-
тельности к противогрибковым лекарственным сред-
ствам показало высокие минимальные подавляющие 
концентрации для эхинокандинов и флуконазола при 
сохранении активности амфотерицина B, итраконазо-
ла и позаконазола, что коррелировало с клинической не-
эффективностью микафунгина и флуконазола. Случай 
подчёркивает необходимость ранней интерпретации 
выделения Malassezia spp. у неонатальных пациентов 
группы риска, обязательного применения липидосодер-
жащих сред и/или молекулярных методов диагностики, 
а также выбора антимикотической терапии с учётом 
видоспецифического профиля чувствительности возбу-
дителя.

Ключевые слова: Malassezia furfur, новорождённые, 
инвазивная грибковая инфекция, малассезиоз, сосудис
тая инвазия, гистологическая верификация.
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микроорганизм, являющийся компонентом нор-
мальной микробиоты кожи и слизистых, а также 
возбудитель ряда поверхностных инфекций [2]. 
Накапливается все больше данных о роли вида M. 
furfur как этиологического агента катетер-ассоци-
ированных фунгемий и реже системных инфек-
ций у недоношенных новорождённых, имеющих 
длительно функционирующие сосудистые катете-
ры, а также получающих антибактериальную те-
рапию широкого спектра действия и парентераль-
ное питание с липидными эмульсиями [1, 3, 4, 5]. 

По данным международных молекулярно-эпи-
демиологических исследований, колонизация но-
ворождённых дрожжами рода M. furfur в ОРИТ 
варьирует от 15 до 33% [5, 6]. Согласно данным 
Припутневич и др., M. furfur была выявлена у 8,5% 
(n=299) госпитализированных новорождён-
ных, при этом частота инвазивного малассезиоза 
в ОРИТ составила 2,6%. У пациентов с массой тела 
< 1500 г инвазивные инфекции встречались зна-
чительно чаще – 45,2% против 21,7% при массе ≥ 
1500 г, что подчёркивает роль морфофункциональ-
ной незрелости как ключевого фактора риска си-
стемной инфекции [7].

Диагностика малассезиозов представляет се-
рьёзные трудности, поскольку стандартные пита-
тельные среды, такие как агар Сабуро, не обеспе-
чивают рост липидозависимых дрожжей, что ча-
сто приводит к ложноотрицательным результатам. 
Для надёжной диагностики необходимы липидо-
содержащие среды и/или молекулярные методы 
[3, 8]. Несмотря на накопление данных о патоген-
ном потенциале этого возбудителя, гистологичес
ки подтверждённые случаи диссеминированного 
малассезиоза у новорождённых остаются единич-
ными: последнее подобное наблюдение описано 
Shek et al. в 1989 г. [9]. 

Настоящая работа представляет клинико-пато-
морфологически подтверждённый случай диссеми-
нированной инфекции, вызванной M. furfur, у ново-
рождённой с тяжёлой хирургической патологией и 
неблагоприятным исходом. Особое внимание уде-
лено морфологическим особенностям сосудисто-
тканевой инвазии и лабораторным аспектам диа-
гностики липидозависимых дрожжей.

Для культуральной диагностики образцы био-
материалов засевали на липид-содержащую пи-
тательную среду – модифицированный Леминг-
Нотман агар (mLNA) с последующей инкубацией 
при 35± 2 °C в течение 72 ч.  Первичную иденти-
фикацию культуры проводили по морфологичес
ким свойствам, окончательно видовую принад-
лежность определяли с помощью MALDI-TOF MS 
(Литех, Россия). Значения минимальных подав
ляющих концентраций (МПК) противогрибко-
вых лекарственных средств (ПГЛС) в отношении 
клинических изолятов M. furfur определяли с по-

мощью тест-панелей Fungus AST (Autobio, Китай) 
с обогащением среды 0,05% об. Твина 80 и 1% об. 
Глицерина [10]. 

Клинический случай

Девочка Н., гестационный возраст 36 ⁴/₇ не-
дель, массой 2700 г и длиной тела 52 см, посту-
пила в отделение анестезиологии и реанимации 
новорождённых перинатального центра Санкт-
Петербургского государственного педиатрическо-
го медицинского университета (СПбГПМУ) в пер-
вые часы жизни в крайне тяжёлом состоянии. 
Акушерско-гинекологический анамнез матери 
(40 лет) отягощён многочисленными осложнения-
ми: гестационный сахарный диабет, хроническая 
венозная недостаточность II степени, варикоз-
ная болезнь нижних конечностей, анемия лёгкой 
степени, эпизоды угрозы прерывания беремен-
ности, истмико-цервикальная недостаточность. 
По данным пренатальной диагностики (УЗИ, МР-
фетометрия) выявлялись множественные врож-
дённые пороки развития плода – дефект меж-
желудочковой перегородки сердца и низкая ки-
шечная непроходимость. Беременность осложня-
лась многоводием, хронической внутриутробной 
гипоксией плода и признаками внутриутробной 
инфекции. Сразу после рождения состояние ре-
бёнка расценено как крайне тяжёлое вследствие 
дыхательной недостаточности III степени, абдо-
минального компартмент-синдрома, выраженной 
метаболической декомпенсации, признаков внут
риутробного перитонита и врождённой низкой 
кишечной непроходимости. 

На 2-е сутки жизни выполнена экстренная ла-
паротомия: выявлен изолированный внутриутроб-
ный заворот тонкой кишки с некрозом и перфора-
тивным перитонитом. Произведена резекция не-
кротизированного сегмента тонкой кишки и нало-
жена двойная энтеростома. Послеоперационный 
период осложнился синдромом «короткой кишки» 
и выраженной гастроинтестинальной недостаточ-
ностью. Несмотря на интенсивную антибактери-
альную терапию (цефотаксим/сульбактам, метро-
нидазол, фосфомицин, эртапенем, ванкомицин, 
имипенем/циластатин, меропенем, линезолид, це-
фоперазон/сульбактам, полимиксин B и др.) и ан-
тимикотическую терапию (флуконазол, микафун-
гин), отмечалось прогрессирование системного 
воспалительного ответа при отсутствии микробно-
го роста в посевах крови. К концу 3-й недели жиз-
ни на фоне сохраняющейся гиперметаболичес
кой реакции, нарастающих нарушений гемостаза 
и признаков персистирующего инфекционного 
процесса выполнена релапаротомия с ревизией 
и санацией брюшной полости.

В последующем у пациентки развилась поли-
органная недостаточность с преимущественным 
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На 34-е сутки жизни из нескольких биомате-
риалов (мазки из ротоглотки и кала) были выделе-
ны дрожжи, идентифицированные как Malassezia 
furfur. Ввиду редкости возбудителя результат 
первоначально не был расценён как клинически 
значимый. Терапия микафунгином была про-
должена. Состояние продолжало ухудшаться: от-
мечалось прогрессирование полиорганной недо-
статочности, включая острое повреждение почек 
(олигурия, гиперкалиемия), тяжёлую гипоксемию 
и массивный геморрагический синдром (желудоч-

поражением дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем. Отмечалось формирование супрасистем-
ной лёгочной гипертензии, выраженной гипоксе-
мии и рефрактерной артериальной гипотензии, 
несмотря на комбинированную кардиотоничес
кую и инотропную поддержку (адреналин, нора-
дреналин, добутамин, милринон, левосимендан 
и др.). В связи с отсутствием эффекта от макси-
мальной медикаментозной терапии на 28-е сутки 
жизни выполнено подключение к веноартери-
альной экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации (ЭКМО). Экстракорпоральная поддержка 
проводилась в течение 6 сут и позволила достичь 
временной стабилизации системной гемодина-
мики.

К этому времени отмечались нарастание приз
наков воспалительного синдрома (С-реактивный 
белок – до 63 мг/л), гиперферритинемия (3167 
мкг/л), прогрессирование ДВС-синдрома (АЧТВ 
до 105 с, фибриноген 0,65 г/л, D-димер > 106 нг/мл, 
тромбоцитопения до 44×109/л). Иммунограмма вы-
явила выраженный вторичный иммунодефицит: 
снижение уровней CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 
CD19+ В-клеток и NK-популяций. Динамика по-
казателей крови (воспалительные и гемостатиче-
ские показатели), а также временная шкала основ-
ных клинико-микробиологических событий пред-
ставлены на рисунке 1.

ные и лёгочные кровотечения) на фоне тяжелого 
ДВС-синдрома. На 42-е сутки жизни на фоне на-
растающей полиорганной недостаточности заре-
гистрирована остановка кровообращения по типу 
брадисистолии. Несмотря на реанимационные ме-
роприятия, была констатирована биологическая 
смерть. 

С учетом предыдущих высевов M. furfur из не-
стерильных локусов, принято решение провести 
микологическое исследование аутопсийного ма-
териала для верификации причин летального ис-
хода. При микроскопии нативного препарата из 
образцов почек обнаружена дрожжевая почкую-
щаяся клетка (рис. 2А). Через 48 ч культивирова-
ния образцов печени, почек и легких на всех пи-
тательных средах получен рост кремовых колоний 
(рис. 2Б, 2В). Микроскопически выявлены дрож-
жевые почкующиеся клетки кеглевидной формы 
размерами 2–4 мкм с тонкой двуконтурной стен-
кой и характерным однополюсным почкованием 
с образованием узкой перешейки и небольшой 
«воротничковой» зоны, что соответствует морфо-
логическим признакам рода Malassezia (рис. 2Г). 
По совокупности макро- и микроморфологиче-
ских характеристик культуры идентифицированы 
как M. furfur, что окончательно подтверждено ме-
тодом MALDI-TOF MS. 

Рис. 2. Морфологические и культуральные 
характеристики M. furfur, выделенной из аутопсийного 
материала: А – дрожжевая почкующаяся клетка 
(указана стрелкой) в нативном препарате из почек, 
УФ-микроскопия с калькофлуором белым, ув. ×400; 
Б – рост колоний из печени на среде mLNA; В – рост 
колоний из лёгких на среде mLNA; Г – микроскопия 
культуры (M. furfur, препарат нативный)

Рис. 1. Динамика С-реактивного белка (СРБ), 
тромбоцитов и D-димера у новорождённой  
с инвазивным малассезиозом и соответствующие 
клинические события: лапаротомия, релапаротомия, 
период нахождения на ЭКМО, выделение M. furfur  
и летальный исход



Клинический случай

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №4, 2025 167

Для всех изолятов M. furfur из аутопсийных 
материалов и кала определены значения МПК 
к противогрибковым лекарственным средствам. 
Результаты представлены в таблице. 

Определение чувствительности к антимико-
тикам выявило высокие МПК к эхинокандинам 
и флуконазолу, низкие МПК к амфотерицину B, 
итраконазолу и позаконазолу.

При гистологическом исследовании органов 
выявлены выраженные воспалительно-некротиче-
ские и тромботические изменения. В печени обна-

ружены участки гигантоклеточной трансформации 
гепатоцитов с внутриклеточным расположением 
дрожжевых клеток, в почках – интерстициаль-
ная инфильтрация и очаговые некрозы, в тимусе 
– грубое истощение лимфоидного компонента с 
акцидентальной трансформацией III–IV стадии. В 
сосудах лёгких, печени, почек и сердца обнаруже-
ны скопления дрожжевых клеток M. furfur, местами 
формирующих концентрические структуры, соот-
ветствующие «мишеневидным» тромбам (рис. 3). 
В стенках сосудов обнаружены участки васкулита 

Рис. 3. Гистологические проявления инвазивного малассезиоза: 
А – скопления клеток M. furfur в просвете сосудов миокарда (вегетация), окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400; 
Б – клетки M. furfur в мелких сосудах печени, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400; В – скопления грибковых 
клеток M. furfur в просветах сосудов лёгких, окраска по Шиффу (PAS), ув. ×1000

Таблица

Значения МПК к противогрибковым лекарственным средствам

Наименование ПГЛС МПК, мг/л

M. furfur, аутопсийный материал (n=3) M. furfur, кал

Анидулафунгин >8 >8

Каспофунгин >16 >16

Микафунгин >16 >16

Амфотерицин В 1 1

Итраконазол 0,25 0,25

Флуконазол >256 >256

Вориконазол 4 4

Позаконазол 0,12–0,25 0,25

Нистатин 8 8

5-флуцитозин >64 >64
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активность флуконазола в отношении M. furfur 
[12–15]. В представленном наблюдении профи-
лактическое применение флуконазола и эмпири-
ческая терапия микафунгином не привели к кли-
ническому улучшению, что, вероятно, связано 
с природной нечувствительностью возбудителя 
к данным ПГЛС.

Полученные данные подтверждают способ-
ность M. furfur вызывать генерализованные фор-
мы инфекции с вовлечением сосудистого русла 
и паренхиматозных органов. Амфотерицин B сле-
дует рассматривать в качестве препарата выбора 
для системной терапии инвазивнго малассезиоза. 
Диагностическая и клиническая настороженность 
в отношении M. furfur, а также применение липид-
содержащих сред могут повысить эффективность 
микологической верификации и снизить риск ле-
тальных исходов.
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с некрозом сосудистой стенки, очагами ишемичес
кого повреждения и периваскулярной инфильтра-
цией нейтрофилами и макрофагами. Морфоло-
гическая картина сочетала признаки вторичного 
иммунодефицита, ДВС-синдрома, множественных 
геморрагических некрозов внутренних органов 
и грибково-сосудистого тромбоваскулита.

Обсуждение 

Представленный клинический случай демон-
стрирует редкий вариант системной инфекции, 
вызванной M. furfur, с доказанной сосудисто-тка-
невой инвазией и полиорганным поражением. 
Обнаружение дрожжевых клеток в просветах 
и стенках сосудов, сопровождавшееся васкули-
том, тромбозом и очагами ишемии, подтверждает 
гематогенный путь диссеминации и способность 
возбудителя вызывать диссеминированную ин-
фекцию у новорожденных. Гистологическая кар-
тина с формированием «мишеневидных» тромбов 
соответствует классическому описанию Shek et 
al. в 1989 г. [9]. В последующем в литературе пу-
бликовались лишь наблюдения случаев катетер-
ассоциированной фунгемии и единичные случаи 
инвазивных инфекций без подтверждения ткане-
вой инвазии [11]. Таким образом, представленный 
случай является первым за последние десятилетия 
документированным примером диссеминирован-
ного поражения M. furfur новорожденного, под-
тверждённого как культурально, так и гистологи-
чески.

Ключевым аспектом данного наблюдения явля-
ется недооценка клинического значения высевов 
M. furfur из нестерильных субстратов, полученных 
за 10 дней до летального исхода. Подобные на-
ходки у новорождённых обычно трактуются как 
колонизация, не имеющая клинического значе-
ния. Однако последующее обнаружение возбуди-
теля в стерильных биосубстратах и характерная 
морфологическая картина свидетельствуют, что 
колонизация могла представлять собой раннюю 
стадию системного процесса. Этот факт подчёрки-
вает необходимость пересмотра клинических кри-
териев интерпретации выделения Malassezia spp. 
у пациентов группы риска, особенно при наличии 
центральных венозных катетеров и парентераль-
ного питания с липидными эмульсиями, которые 
создают условия для персистенции и транслока-
ции липидозависимых дрожжей [6, 7].

Результаты оценки чувствительности к ПГЛС 
продемонстрировали высокие МПК эхиноканди-
нов и флуконазола при сохранении активности ам-
фотерицина B, итраконазола и позаконазола. Этот 
профиль соответствует литературным данным, от-
ражающим отсутствие β-(1,3)-D-глюкансинтазы 
у Malassezia spp. и, как следствие, низкую эффек-
тивность эхинокандинов, а также ограниченную 
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Abstract
Clinical metagenomics methods significantly expand 

diagnostic capabilities, especially in cases where pathogens 
cannot be identified using traditional methods. This study 
describes a clinical case of acute gangrenous-perforated 
appendicitis complicated by severe sepsis and multiple 
organ failure. Blood cultures were negative throughout 
hospitalization, which served as the basis for metagenomic 
sequencing of whole blood and plasma obtained from 
the patient on the first and seventh days of illness. Two 
sequencing platforms were used: MGI and Oxford Nanopore 
(ONT). A total of 28.2 million to 58.6 million paired reads 
were obtained on the MGI platform, and 0.54 to 5.1 million 
reads on the ONT platform. The ratio of Homo sapiens DNA 
fragments to microbial DNA fragments was 99% and <1%, 
respectively. Cell-free DNA (cfDNA) fragments of anaerobes 
Bacteroides thetaiotaomicron, Phocaeicola vulgatus, and 
Barnesiella intestinihominis, which are part of the human 
intestinal microbiota but can cause severe sepsis with high 
mortality, were detected in blood plasma samples. Many 
DNA fragments of the herpes virus Roseolovirus human 
beta 6a were detected in all samples, likely indicating its 
reactivation and possible role in the severity of the infection. 
Information on potential pathogens obtained through 
metagenomic sequencing methods can be used to inform 
etiotropic treatment strategies.

Резюме
Методы клинической метагеномики в значитель-

ной степени расширяют возможности этиологической 
диагностики, особенно в тех случаях, когда не удает-
ся выявить возбудителей при использовании культу-
ральных методов. В статье описан клинический случай 
острого гангренозно-перфоративного аппендицита, 
осложненного тяжелым сепсисом и полиорганной недос
таточностью. Посевы образцов крови на протяжении 
всей госпитализации были отрицательными, что по-
служило основанием для метагеномного секвенирования 
цельной крови и плазмы, полученных у пациента на 1-е 
и 7-е сутки заболевания. Использовались 2 платформы 
секвенирования – MGI и Oxford NanoPore (ONT). Было 
получено 28,2–58,6 млн парных ридов на платформе MGI 
и 0,54–5,1 млн ридов на платформе ONT. Соотношение 
фрагментов ДНК Homo sapiens и ДНК микроорганизмов 
составляло 99% и <1% соответственно. В образцах 
плазмы крови были выявлены фрагменты внеклеточ-
ной ДНК (cfDNA – cell-free DNA) анаэробов: Bacteroides 
thetaiotaomicron, Phocaeicola vulgatus и Barnesiella 
intestinihominis, которые входят в состав кишечной 
микробиоты человека, но способны вызывать тяжелый 
сепсис с высокой летальностью. Во всех образцах было 
выявлено большое количество фрагментов ДНК вируса 
герпеса Roseolovirus human beta 6a, что, скорее всего, 
свидетельствует о его реактивации и возможной роли 
в утяжелении инфекционного процесса. Информация 
о потенциальных патогенах, полученная методами ме-
тагеномного секвенирования, может быть использова-
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Введение

Своевременная и качественная этиологическая 
диагностика составляет основу эффективной те-
рапии инфекционных болезней и, прежде всего, 
их тяжелых форм и сепсиса. Однако возможнос
ти культуральных методов по выявлению патоге-
нов далеко не всегда соответствуют современным 
требованиям. Одним из наиболее сложных видов 
микробиологических исследований является ис-
следование крови, предполагающее детекцию как 
распространенных, так и редких и/или трудно 
культивируемых бактерий, таких как анаэробы, 
а также грибов и вирусов. Современные методы 
диагностики бактериемии и фунгемии основаны 
на использовании автоматизированных систем, 
осуществляющих непрерывное наблюдение за 
маркерами микробного роста (накоплением СО

2
) 

во флаконах с питательными средами оптимизи-
рованного состава после внесения в них образцов 
крови [1]. Поскольку обсемененность крови даже 
при сепсисе может быть невысокой, повышение 
чувствительности достигается за счет увеличения 
объема исследуемой крови. Оптимальным счита-
ется исследование 40 мл крови: внесение по 10 мл 
в 2 флакона с бульонной средой, оптимизирован-
ной для культивирования аэробных бактерий, и по 
10 мл в 2 флакона со средой, оптимизированной 
для культивирования анаэробных бактерий.

В значительном проценте случаев рост микро-
организмов во флаконах удается детектировать 
в течение первых 12–24 ч инкубации, однако 
в ряде случаев этот период может увеличиться до 
5 сут и более. При получении сигнала о начале ми-
кробного роста жидкость из флакона использует-
ся для микроскопии и посева на плотные питатель-
ные среды. Единичные колонии бактерий и грибов 
на плотных питательных средах используют для 
идентификации культур классическими биохи-
мическими методами или с помощью MALDI-TOF 
(Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-
of-Flight) масс-спектрометрии. Общая длитель-
ность исследований по выявлению возбудителей 
бактериемии колеблется в пределах 50–70 ч. Ре-
зультаты идентификации патогенов могут быть 
использованы для обоснования эмпирической те-
рапии, но для точной оценки чувствительности вы-
деленных микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам понадобится еще 18–20 ч. Очевидно, 
что указанные сроки проведения исследований не 
позволяют своевременно назначить антибактери-
альную терапию пациентам с тяжелым сепсисом, 
при этом каждый час задержки с назначением ан-

тибиотиков связан с увеличением летальности на 
7–10% [2]. 

Отдельной проблемой является выявление ана-
эробной этиологии бактериемии. Одной из наибо-
лее частых причин анаэробной бактериемии ока-
зываются тяжелые интраабдоминальные инфек-
ции, сопровождающиеся сепсисом [3]. Существу-
ет точка зрения о незначительной роли анаэробов 
в этиологии бактериемии, ее сторонники под-
вергают сомнению целесообразность исследова-
ния крови на наличие анаэробов [4]. На практике 
в Российской Федерации флаконы для культиви-
рования анаэробных бактерий часто не включают 
в стандартные исследования по экономическим 
соображениям. Однако частота анаэробной бакте-
риемии колеблется в широких пределах от 1% до 
17%, что не позволяет игнорировать проблему [5]. 
Представляется вполне вероятным, что в опреде-
ленной части случаев отрицательные результаты 
исследований на бактериемию связаны с анаэроб-
ной этиологией инфекционного процесса.

Частота положительных результатов детекции 
бактериемии в значительной степени зависит от 
существующей в учреждении практики назначе-
ния классических культуральных методов, но, по 
данным большинства исследований, колеблется 
в пределах 10–15%.

У пациентов с сепсисом частота выявления бак-
териемии выше и колеблется в широких пределах 
от 20–30% до 50% случаев, данные о связи наличия 
бактериемии и исхода инфекции противоречивы. 
По одним наблюдениям неблагоприятные исходы 
у пациентов с клинически установленным сепси-
сом чаще наблюдают при бактериемии, а по дру-
гим – при ее отсутствии [6–8]. Вполне возможно, 
что в последних случаях большая тяжесть течения 
инфекции связана с невыявленными эпизодами 
анаэробной и сопутствующей вирусной инфек-
цией, например, с реактивацией герпес-вирусной 
инфекции, на фоне широкой инфицированности 
герпес-вирусами взрослого населения. 

Таким образом, вполне очевидна настоятельная 
потребность существенного повышения эффек-
тивности расшифровки этиологии тяжелых ин-
фекций и сепсиса, прежде всего, за счет быстрой 
детекции крови максимально широкого круга па-
тогенов. 

Принципиально новым подходом к решению 
этой проблемы является «диагностика без кли-
нической гипотезы» (hypothesis-free testing), ос-
нованная на методах метагеномного (тотального) 
секвенирования всех нуклеиновых кислот в био-
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логическом образце (metagenomic Next Generation 
Sequencng, mNGS). Среди платформ, реализую-
щих указанный подход, доминирующее положе-
ние занимают Illumina (США), MGI (Китай), ис-
пользующие технологию параллельного секвени-
рования c получением коротких прочтений ДНК, 
и Oxford Nanopore (ONT, Великобритания) с тех-
нологией длинных прочтений. Показана возмож-
ность детекции на этих платформах всех ДНК-
содержащих патогенов в различных биологичес
ких образцах (кровь, ликвор, содержимое абсцес-
сов и др.), при этом чувствительность и специфич-
ность превосходит культуральные и стандартные 
ПЦР-методы.

В статье описан случай применения методов 
метагеномного секвенирования для расшифров-
ки этиологии тяжелого интраабдоминального 
сепсиса.

Клинический случай

Пациентка, 76 лет с отягощенным премор-
бидным фоном (ожирение III степени, гиперто-
ническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
атеросклеротическая болезнь сердца, сахарный 
диабет 2 типа, хронический панкреатит, хрони-
ческий холецистит) была доставлена экстренно 
в стационар с жалобами на боли в правом под-
реберье и мезогастрии. При поступлении со-
стояние было расценено как средней тяжести. 
В ходе динамического наблюдения и обследо-
вания выявлены – выраженный лейкоцитоз до 
18,24×109/л со сдвигом влево, повышение кре-
атинина до 336 мкмоль/л, С-реактивного бел-
ка > 444 мг/л, прокальцитонина до 44,11 нг/мл. 
Была выполнена экстренная диагностическая 
лапароскопия. При операции выявлен ретро-
цекально расположенный гангренозно-перфо-
ративный аппендицит с периаппендикулярным 
абсцессом и аппендикулярным инфильтратом. 
Отмечался местный неотграниченный сероз-
но-фибринозный перитонит. Выполнена ап-
пендэктомия, дренирование брюшной полости. 
Послеоперационный период осложнился раз-
витием тяжелого сепсиса с синдромом полиор-
ганной недостаточности (по шкале SOFA – 7, по 
APACHE – 19). Отмечалось снижение уровня 
сознания до 14 баллов по шкале Глазго. Пациент-
ка была переведена на искусственную вентиля-
цию легких в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии. Была назначена следующая анти-
бактериальная терапия: имипенем/циластатин, 
линезолид, ванкомицин, метронидазол. 

По результатам микробиологического иссле-
дования из раневого отделяемого брюшной по-
лости была выделена Escherichia coli, из нижних 
дыхательных путей – E. coli, из мочи – Klebsiella 
pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa. При этом 

гемокультуры, собранные в 2 флакона с интерва-
лом 30 мин, были отрицательными. Повторное ис-
следование образцов крови на стерильность через 
2 сут пребывания пациентки в ОРИТ не выявило 
положительного роста. На фоне проводимого ле-
чения отмечена положительная динамика: регресс 
дыхательной и почечной недостаточности, стаби-
лизация гемодинамики, улучшение уровня созна-
ния. К 4-м суткам наблюдения в ОРИТ балл SOFA 
снизился до 2. Состояние стабилизировалось, и па-
циентка была переведена в профильное хирурги-
ческое отделение для дальнейшего наблюдения. 
После 10 дней пациентка выписана из стационара 
в удовлетворительном состоянии. 

Ввиду того, что у пациентки после проведенной 
аппендэктомии развился тяжелый сепсис, но не 
было получено положительных результатов при 
исследовании крови на стерильность, было при-
нято решение использовать метагеномное секве-
нирование образцов цельной крови и плазмы для 
выявления возможных патогенов. 

Метагеномное секвенирование 

Для метагеномного секвенирования исполь-
зовалась цельная кровь и плазма, взятые у паци-
ента на 1-е сутки заболевания, а также цельная 
кровь, взятая на 7-е сутки. Дополнительно в ка-
честве контроля использовали образец цельной 
крови здорового донора, куда вносили жизне-
способный штамм Streptococcus pneumoniae 
в концентрации 105 КОЕ/мл. Выделение ДНК 
из цельной крови в объеме 0,5 мл осуществля-
ли с помощью набора MagPure Blood DNA Kit 
(Magen, Китай). Выделение свободно-клеточной 
циркулирующей ДНК (cfDNA, cell-free DNA) из 
1 мл плазмы крови проводили с помощью набора 
MagMAX™ Cell-Free DNA Isolation Kit (Applied 
Biosystems, США). Метагеномное секвенирова-
ние проводили на 2 платформах – MGI (цель-
ная кровь и cfDNA на 1-е сутки) и ONT (цель-
ная кровь на 1-е и 7-е сутки). ДНК-библиотеки 
коротких прочтений на платформе MGI были 
приготовлены с помощью набора MGIEasy FS 
DNA Library Prep Set. Секвенирование прово-
дили на приборе DNBSEQ-G400RS с использова-
нием набора DNBSEQG400RS High-throughput 
Sequencing Set PE150 по протоколу производи-
теля (MGI Tech, Китай). Для подготовки библи-
отек ONT использовался набор Native Barcoding 
Kit 24 V14 (SQK-NBD114.24). Для секвенирова-
ния использовали ячейки версии R10.4.1 (FLO-
MIN114) и прибор GridION (Oxford Nanopore, 
Великобритания). Секвенирование осущест-
влялось с функцией adaptive sampling в режи-
ме деплеции для фильтрации фрагментов Homo 
sapiens (использовалась сборка человеческого 
генома версии GRCh38.p14). 
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Анализ данных метагеномного секвенирования 

Полученные прочтения анализировали с помо-
щью программ NanoPlot (для ONT) и FastQC (для 
MGI). В биоинформатическом анализе проводили 
удаление фрагментов человеческого генома (про-
тив референс-генома GRCh38.p14) с использова-
нием программ minimap2 (для прочтений ONT) 
и bowtie2 (для прочтений MGI). Классификацию 
ДНК-прочтений осуществляли с помощью про-
граммы kraken2 с использованием базы данных 
standard PlusPF. Для проверки и подтверждения 
результатов классификации целевые прочтения 
экстрагировались с помощью набора скриптов 
KrakenTools и загружались в NCBI BLAST с осу-
ществлением поиска против базы данных core_nt 
в режиме megablast. Интерпретацию осущест-
вляли, используя следующие критерии: абсолют-
ное количество уникальных идентифицирован-
ных прочтений более 10; отсутствие уникальных 
идентифицированных прочтений в контрольном 
образце; подтверждение идентификации через 
BLAST-поиск.

Выявление антител IgM и IgG класса к вирусу 
герпеса человека 6 типа 

Для детекции антител IgM и IgG класса к ви-
русу герпеса человека 6 типа использовали ком-
мерческие наборы для иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) производства ЗАО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск). Результат выражался коэф-
фициентом позитивности (КП) в условных еди-
ницах (у.е.). При КП>1 результат считался поло-
жительным согласно инструкции производителя 
тест-системы. 

Определение авидности IgG антител к вирусу 
ВГЧ-6 выполнялось согласно разработанному спо-
собу определения авидности иммуноглобулинов 
класса G к вирусу герпеса 6 типа (патент на изо-
бретение RU 2 596 794 C1). Низкоавидными анти-
тела считались при индексе авидности (ИА)≤50%; 
значение ИА≥60% указывало на наличие высоко-
авидных антител; ИА в интервале 50–60% расце-
нивался как пограничный результат.

 После секвенирования образцов цельной кро-
ви и cfDNA было получено 58,6 млн и 28,2 млн пар-
ных прочтений (ридов) длиной 160 нуклеотидов на 
платформе MGI, соответственно. На платформе 
ONT было получено 0,54 млн ридов (образец, со-
бранный в 1-е сутки) и 5,1 млн ридов (7-е сутки) 
с медианой длин 374–320 нуклеотидов. При ана-
лизе данных было установлено, что независимо от 
платформы секвенирования соотношение чело-
веческих прочтений и бактериальных, вирусных 
было ожидаемо высоким и составляло 99% и <1% 
соответственно. В контрольном образце выявле-
ны фрагменты S. pneumoniae. При удалении всех 
последовательностей, не удовлетворяющих за-
данным критериям, было идентифицировано не-
сколько микроорганизмов (табл.). 

При исследовании цельной крови на 1-е и 7-е 
сутки как на платформе MGI, так и на платфор-
ме ONT количество положительных результа-
тов было минимальным. На 7-е сутки на плат-
форме ONT было детектировано 4 фрагмента 
Acinetobacter johnsonii. Наибольшее количество 
бактериальных фрагментов было выявлено при 
секвенировании образца cfDNA из плазмы крови 
на платформе MGI. Так, были идентифицированы 

Таблица

Результаты идентификации микроорганизмов с использованием нескольких подходов  
метагеномного секвенирования 

Технология секвенирования Идентификация

ONT MGI

К-ль К1 К7 К-ль К1 П1

29 0 0 212 0 0 Streptococcus pneumoniae

0 0 0 0 0 20 Lysobacter capsici

0 0 4 0 0 10 Acinetobacter johnsonii

0 0 0 0 0 24 Bacteroides thetaiotaomicron

0 0 0 0 0 20 Phocaeicola vulgatus

0 0 0 0 0 30 Barnesiella intestinihominis

0 12 280 0 6228 2492 Roseolovirus human beta 6a

0 0 56 0 250 114 Human parvovirus 4 G1

MGI – технология коротких прочтений; ONT – технология длинных прочтений (Oxford Nanopore Technology). Образцы: 
К-ль – контрольный образец крови с внесенным бактериальным штаммом Streptococcus pneumoniae; К1 – цельная кровь 
на 1-е сутки поступления пациента; П1 – образец cfDNA, выделенный из плазмы крови на 1-е сутки; К7 – цельная кровь на 
7-е сутки. Отмечено абсолютное количество ридов.
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следующие виды: Lysobacter capsici, Acinetobacter 
johnsonii, анаэробные бактерии: Bacteroides 
thetaiotaomicron, Phocaeicola vulgatus и Barnesiella 
intestinihominis. Выявленные бактериальные фраг-
менты отсутствовали в контрольном образце. 

На обеих платформах в цельной крови и плазме 
на 1-е и 7-е сутки были выявлены фрагменты ДНК 
вируса герпеса Roseolovirus human beta 6a (ВГЧ-6А) 
(12–6228 прочтений). Обнаружение фрагментов 
вируса герпеса было подтверждено методом ПЦР 
с использованием наборов АмплиСенс® HHV6-
скрин-титр-FL (Россия), при этом отмечалась вы-
сокая вирусная нагрузка с показателем циклов 
амплификации (Ct) 20–25, требующая оценки 
активности вирусного инфекционного процесса 
в организме обследуемой пациентки и степени 
его вклада в развитие патологического состояния. 
При серологическом исследовании IgM-антитела 
к ВГЧ-6А обнаружены не были, тогда как IgG-
антитела определялись в высокой концентрации 
КП=9,4 у.е. Индекс авидности антител IgG-класса 
составил 55%. Отсутствие антител IgM-класса на 
фоне высоких уровней антител IgG-класса указы-
вало на перенесенную инфекцию, однако пока-
затель ИА имел пограничное значение, что могло 
быть связано с поздней первичной инфекцией (бо-
лее 1 мес. от начала заболевания) или реактиваци-
ей вируса на фоне основного заболевания.

В 3 образцах выявлены фрагменты вируса 
Human parvovirus 4 G1, который может рассма-
триваться как контаминант, часто выявляемый 
в образцах цельной крови и препаратах крови для 
переливания [9]. 

Полученные вирусные прочтения из всех за-
пусков на платформе MGI были экстрагированы 
и выравнены на референс-геномы. Так, среднее 
покрытие геномов составляло: для вируса герпе-
са ×11,12 и для парвовируса ×12,11. Для сборок, 
полученных после выравнивания на референс-
геномы, в программе Vclust бы рассчитан индекс 
ANI (average nucleotide index), который составил 
96–98%, что говорит о высоком уровне видовой 
идентификации.

Обсуждение

В статье был рассмотрен клинический случай 
острого гангренозно-перфоративного аппенди-
цита, осложненного тяжелым сепсисом и поли-
органной недостаточностью, на фоне коморбид-
ной патологии. Посев образцов крови не выявил 
каких-либо патогенов, при этом из брюшной по-
лости и мокроты была выделена Escherichia coli, 
из мочи – Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas 
aeruginosa. Перечисленные патогены не были рас-
смотрены как этиологически значимые. Посколь-
ку методы клинической метагеномики в значи-
тельной степени повышают уровень расшифров-

ки бактериемий и возбудителей сепсиса [10], для 
выявления потенциальных патогенов ретроспек-
тивно было проведено метагеномное секвениро-
вание ДНК в цельной крови и плазме. 

Наибольшее количество патогенов было выяв-
лено при секвенировании ДНК из плазмы крови 
на платформе MGI на 1-е сутки. В настоящее вре-
мя выявление как бактериальных, так и вирусных 
фрагментов ДНК возбудителей в образцах cfDNA 
является одним из эффективных способов мета-
геномной диагностики [11]. В исследовании была 
выявлена ДНК 3 видов грамотрицательных ана-
эробных бактерий: Bacteroides thetaiotaomicron, 
Phocaeicola vulgatus и Barnesiella intestinihominis. 
Стоит также отметить, что в рутинном исследо-
вании крови на стерильность в рассматриваемом 
клиническом случае не использовались специ-
ализированные флаконы для выявления анаэро-
бов. Приведенные бактерии относятся к 1 поряд-
ку Bacteroidales. B. thetaiotaomicron, P. vulgatus 
(старое видовое название Bacteroides vulgatus) 
таксономически более близки между собой, они 
относятся к одному семейству Bacteroidaceae. Де-
текция ДНК анаэробных микроорганизмов была 
ожидаемой, поскольку данные виды являются 
представителями кишечной микробиоты, в то же 
время известна их роль в этиологии перитонита 
и сепсиса при хирургической патологии брюшной 
полости [12, 13]. Bacteroides spp. и Phocaeicola spp. 
вызывают тяжелый сепсис с летальностью 15–
60%, проявляют природную устойчивость к анти-
бактериальным препаратам, включая многие бе-
та-лактамы, но чувствительны к метронидазолу, 
тигециклину и карбапенемам [12, 14–16]. Другой 
представитель анаэробов – B. intestinihominis об-
наруживается в составе кишечной микробиоты 
в незначительном количестве [17], его роль в ин-
фекционной патологии человека в настоящее вре-
мя недостаточно изучена. Оценивая совокупность 
полученных результатов и данные литературы, 
идентифицированные в крови в разгар болезни 
анаэробные бактерии следует признать возмож-
ными возбудителями сепсиса.

Выявленные в плазме крови фрагменты бак-
терии вида Lysobacter capsici, колонизирующие 
растения, по всей видимости, являются контами-
нантом и не могут рассматриваться как потенци-
альный патоген. Фрагменты Acinetobacter johnsonii 
были выявлены в крайне малом количестве, дан-
ный микроорганизм чаще всего описывается как 
комменсал и может колонизировать разные био-
топы человека, включая кишечник. 

В целом, стоит отметить, что методы метагеном-
ного секвенирования для выявления абдоминаль-
ных инфекций находят все большее применение 
и отмечается их высокая эффективность. В ряде 
работ показано что метагеномная диагностика 
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по сравнению с культуральной сокращает время, 
затрачиваемое на исследование, позволяет вы-
явить существенно большее количество патоге-
нов (в 90% случаев против 50% при использовании 
культуральных методов), включая редкие и трудно 
выявляемые, такие как микобактерии, пневмоцис
ты и вирусы [18–21]. 

При использовании mNGS-диагностики за счет 
корректной идентификации возбудителей иссле-
дователи отмечают снижение частоты назначений 
карбапенемных антибиотиков [22]. В рассматри-
ваемом клиническом случае в качестве комбини-
рованной антибактериальной терапии пациент 
получал имипенем/циластатин, линезолид, ванко-
мицин, метронидазол. Представляется достаточно 
вероятным, что при внедрении метагеномной диаг
ностики в практику и формировании у клиницис
тов доверия к этому виду исследований в сходных 
ситуациях поученные результаты могли бы быть 
серьезным основанием для деэскалации антибак-
териальной терапии за счет линезолида, ванкоми-
цина и метронидазола. Вполне адекватной была бы 
монотерапия имипенемом/циластатином.

Значительный интерес представляет выявле-
ние в крови у пациентки ДНК ВГЧ-6А при отсут-
ствии антител IgM-класса, на фоне высокого уров-
ня антител IgG-класса и пограничном значении 
индекса авидности, что может свидетельствовать 
о поздней первичной инфекции (более 1 мес. от 
начала заболевания) или реактивации вируса на 
фоне основного заболевания (сепсиса). В отделе-
ниях интенсивной терапии частота реактивации 
вируса HSV-1 при септическом шоке высока и со-
ставляет 32–68% [23], частота реактивация ВГЧ-
6А ниже, но может достигать 10%, часто в сочета-
нии с другими герпес-вирусами [24]. Реактивация 
может быть связанной с неизбежной реакцией 
иммунной системы на первичный патоген, даже 
у пациентов с нормальным иммунитетом [25]. Не-
ясно, является ли ВГЧ-6А, выделенный из крови 
и плазмы, маркером тяжести заболевания или же 
фактическим патогеном, участвующим в разви-
тии сепсиса. В этой связи неясен и вопрос о це-
лесообразности противовирусной терапии, хотя 
имеются сообщения о положительном эффекте 
ацикловира у пациентов с ИВЛ-ассоциированной 
пневмонией и высокой HSV-вирусной нагрузкой 
[26]. Применение метагеномного секвенирования, 
позволяющего одновременно выявлять бактери-
альные и вирусные патогены, может способство-
вать существенному прогрессу в понимании взаи-
модействия этих патогенов при сепсисе. 

Заключение

Методы клинической метагеномики в значи-
тельной степени расширяют возможности диаг
ностики, особенно в тех случаях, когда не удается 

выявить возбудителей при использовании класси-
ческих методов. Проведенное исследование пока-
зало, что метагеномное секвенирование позволяет 
выявлять в крови пациентов как бактериальные, 
так и вирусные патогены, что, в свою очередь, 
крайне важно для обоснования этиотропной тера-
пии. Для внедрения этих методов в практику необ-
ходимы масштабные исследования по оценке их 
чувствительности и специфичности. 

Этическая экспертиза

Положительное заключение на проведение ре-
троспективного исследования было выдано ло-
кальным этическим комитетом Федерального 
научно-клинического центра инфекционных болез-
ней (протокол № 185 от 25.08.2025). 
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В качестве врача-инфекциониста этой группы 
Юрий Владимирович оказывал помощь больным 
с кишечными инфекциями, острыми респиратор-
ными заболеваниями, нейроинфекциями, участво-
вал в ликвидации вспышек инфекционных заболе-
ваний в воинских коллективах, изучал проблемы 
клиники, диагностики и лечения менингококко-
вой инфекции в госпиталях Северного флота.

Полученный практический опыт позволил 
Ю.В. Лобзину в 1977 г. поступить в адъюнктуру 
Военно-медицинской академии, досрочно под-
готовить и защитить диссертацию, посвященную 
ставшей уже на тот момент приоритетной для него 
менингококковой инфекции. Фактически в этой 
работе были заложены основы нового направления 
научной деятельности в инфектологии, которое 
Ю.В. Лобзин развивал и в дальнейшем – реабили-
тации инфекционных больных. Практическая дея-
тельность Ю.В. Лобзина в стенах Военно-медицин-
ской академии в последующие годы не ограничи-
валась преподавательской работой на должностях 
преподавателя (с 1980 г.), старшего преподавателя 
(с 1987 г.), начальника кафедры инфекционных бо-
лезней (с 1994 г.), но была связана также с лечени-
ем самых сложных видов инфекционной патологии 
как в клинике инфекционных болезней академии, 
так и в других военно-медицинских организациях.

Ю.В. Лобзин регулярно выезжал в командиров-
ки в войска для оказания практической помощи 

22 ноября 2025 г. исполнилось 75 лет выдающе-
муся отечественному ученому, врачу-инфекци-
онисту, военному эпидемиологу и организатору 
здравоохранения Юрию Владимировичу Лобзи-
ну – почетному доктору Военно-медицинской 
академии и Научно-исследовательского института 
детских инфекций, заслуженному деятелю науки 
Российской Федерации, действительному члену 
(академику) Российской академии наук, доктору 
медицинских наук, профессору, генерал-майору 
медицинской службы.

Юрий Владимирович Лобзин родился 22 ноя-
бря 1950 г. в г. Порт-Артуре (КНР) в семье военно-
морского врача Владимира Семёновича Лобзина, 
впоследствии известного профессора-невропа-
толога, заслуженного деятеля науки Российской 
Федерации, и врача-педиатра Светланы Петровны 
Лобзиной.

Юрий Лобзин с ранних лет рос и воспитывал-
ся в духе традиций офицеров Военно-морского 
флота, поскольку семья несколько лет жила непо-
средственно на территории 35-го Военно-морско-
го госпиталя, где служил его отец и работала мама. 
Несомненно, это обстоятельство во многом предо-
пределило выбор им профессии. В Военно-меди-
цинской академии (факультет подготовки военно-
морских врачей) он учился только на «Отлично», 
увлекся неврологией, а позже – и инфекцион-
ными болезнями, занимаясь в научных кружках 
на кафедрах нервных болезней и инфекционных 
болезней.

Эти увлечения и повлияли на дальнейшее про-
фессиональное становление Юрия Владимиро-
вича, который, еще будучи слушателем академии 
и уже имея клинические навыки неврологической 
оценки пациентов, по совету Валерия Сергеевича 
Матковского приступил к изучению исходов ме-
нингококковой инфекции у военнослужащих.

Профессиональный путь врача-инфекциони-
ста Ю.В. Лобзина начался в 1974 г. после оконча-
ния с золотой медалью и дипломом с отличием 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова 
и направления для прохождения службы в вой
сковую часть в Северном флоте. Стремление за-
ниматься клинической работой не осталось не 
замеченным руководством медицинской службы 
флота, и через полтора года Ю.В. Лобзин был наз
начен в корабельную группу специализированной 
медицинской помощи.

DOI: 10.22625/2072-6732-2025-17-4-178-180
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ный и педагогический потенциал в самых разных 
областях военной медицины.

При этом генерал-майор медицинской служ-
бы Ю.В. Лобзин не прекращал свою педагогиче-
скую деятельность по любимой специальности, 
с 2001 г. и по сегодняшний день являясь заведу-
ющим кафедрой инфекционных болезней с кур-
сом лабораторной диагностики СПИД Санкт-
Петербургской медицинской академии последи-
пломного образования (с 2011 г. — Северо-Запад-
ного государственного медицинского универси-
тета им. И.И. Мечникова). Не прекращал он за-
ниматься и лечебной работой, регулярно проводя 
обходы и консилиумы как в клинике инфекцион-
ных болезней, так и в других клинических подраз-
делениях академии.

Период расцвета как врача, ученого и организатора 
здравоохранения связан с переходом Юрия Владими-
ровича в 2008 г. на работу в Научно-исследовательский 
институт детских инфекций (НИИДИ). С приходом 
нового директора не только была кардинально 
преобразована материальная база учреждения, 
его оснащённость, но и кратно возросли масштаб 
и диапазон научных исследований. Социальная 
значимость института и практическая потреб-
ность в совершенствовании технологий диагно-
стики, лечения и профилактики инфекционных 
заболеваний позволили определить приоритетные 
научные направления НИИДИ, ставшего в после-
дующем Детским научно-клиническим центром 
инфекционных болезней (ДНКЦИБ), а с 2025 г. – 
Федеральным научно-клиническим центром ин-
фекционных болезней (ФНКЦИБ).

Среди них ключевыми стали совершенствова-
ние организационных основ оказания медицин-
ской помощи детям с инфекционной патологией, 
комплексное изучение патогенеза и научное обос
нование терапевтической тактики при инфек-
ционных заболеваниях у детей, вакцинопрофи-
лактика реконвалесцентов после инфекционных 
заболеваний. При непосредственном участии ака-
демика РАН Ю.В. Лобзина был усовершенствован 
Национальный календарь прививок, внедрены 
в практику использования новые вакцины, отра-
ботаны персонализированные методики вакци-
нирования, позволяющие свести к минимуму за-
болеваемость управляемыми инфекциями у детей 
групп риска. Под руководством Ю.В. Лобзина соз-
дана система оказания медицинской помощи при 
менингококковой инфекции с применением в ле-
чении пациентов экстракорпоральных методов, 
позволивших в 2,5 раза снизить летальность при 
септических состояниях; разработаны алгоритмы 
ранней диагностики осложнений нейроинфекций 
у детей и тем самым снижена частота инвалидизи-
рующих последствий. Ю.В. Лобзиным разработа-
ны нормативные документы Министерства оборо-

врачам-инфекционистам при вспышках инфек-
ционных заболеваний во флотах (Тихоокеанский, 
Балтийский, Черноморский), в военных округах 
и группах войск.

Накопленный богатый опыт лечения больных 
с самыми различными формами инфекционной 
патологии позволил Ю.В. Лобзину подготовить 
и в 1988 г. защитить докторскую диссертацию на 
тему: «Реабилитация инфекционных больных 
в военно-медицинских учреждениях». Эта фунда-
ментальная работа открыла новое научное направ-
ление в инфекционной патологии, в ней впервые 
был представлен научный анализ теоретико-мето-
дологических основ реабилитации, её принципов 
и методов при различных инфекционных болез-
нях. Благодаря выполненным им исследованиям 
были сформулированы и внедрены основополага-
ющие организационно-методические принципы 
системы реабилитации больных в армии и флоте. 
В 1988–1989 гг. Ю.В.  Лобзин в качестве врача-
инфекциониста 40-й армии ВС СССР участвовал 
в оказании медицинской помощи военнослужа-
щим в Афганистане, в 1995 г. и 1999 г. – в Чечне.

За организацию оказания помощи инфекци-
онным больным во время контртеррористиче-
ской операции на Северном Кавказе главный 
инфекционист Министерства обороны Россий-
ской Федерации (с 1994 г.) Ю.В. Лобзин был на-
гражден орденом «За военные заслуги» (1996). 

В период руководства кафедрой инфекцион-
ных болезней Военно-медицинской академии 
(1994–2001) блестящие научно-творческие спо-
собности профессора Лобзина позволили со-
вместно с сотрудниками кафедры подготовить 
широко известное в нашей стране и за ее преде-
лами «Руководство по инфекционным болезням» 
(1996), учебник для студентов медицинских вузов 
«Инфекционные болезни» (2001) – по всеобщему 
признанию, одно из лучших учебных медицин-
ских изданий, ставшее настольной книгой не толь-
ко для многих поколений обучающихся в вузах, но 
и для практикующих врачей-инфекционистов на-
шей страны и ближнего зарубежья. Эти и многие 
другие научные труды, образцово организованная 
образовательная деятельность, достижения в ле-
чебной работе позволили в этот период вывести 
первую в России кафедру инфекционных болез-
ней на самый высокий уровень, сделав ее лучшей 
в академии и в стране.

Организаторские способности талантливо-
го врача и ученого в полной мере проявились на 
должности заместителя начальника академии по 
научной работе (2001–2008), когда была проведе-
на реформа научных подразделений, создан науч
но-исследовательский центр, а многие научные 
лаборатории были включены в штат профильных 
кафедр академии, что позволило объединить науч-
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торов и 49 кандидатов медицинских наук. Заслу-
женный деятель науки Российской Федерации 
Ю.В. Лобзин в течение более чем 25 лет (с 2000 г. 
по настоящее время) – председатель диссертаци-
онного совета Д.215.002.01 при Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова, член Ученого со-
вета Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова, заместитель председателя Национального 
общества инфекционистов, президент Ассоциа-
ции врачей-инфекционистов Санкт-Петербурга 
и Ленинградской области, президент Евро-Ази-
атского общества по инфекционным болезням. 
Академик РАН Ю.В. Лобзин – почетный доктор 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, 
НИИДИ, Национального медико-хирургическо-
го центра им. Н.И. Пирогова, Гомельского госу-
дарственного университета, почетный профес-
сор Научного центра здоровья детей. С 2009 г. 
Ю.В. Лобзин – главный редактор ведущего в на-
шей стране периодического издания по пробле-
мам инфекционной патологии – «Журнала ин-
фектологии». Он является членом редколлегий 
и редакционных советов журналов: «Эпидемио-
логия и инфекционные болезни», «Медицинский 
академический журнал», «Инфекционные болез-
ни», «Военно-медицинский журнал», «Вестник 
Российской Военно-медицинской академии». 
Академик Ю.В. Лобзин является соавтором 4 на-
учных открытий, автором более 1200 научных 
трудов, в том числе 62 учебников и учебных по-
собий, 6 справочников, 17 руководств для врачей 
и 34 монографий. Ю.В. Лобзин награжден орде-
ном «За Военные заслуги» (1996), орденом Поче-
та (2017), орденом Пирогова (2024). За значитель-
ный вклад в развитие системы здравоохранения 
Санкт-Петербурга награжден знаком отличия 
«За заслуги перед Санкт-Петербургом» (2025).

Ю.В. Лобзин – высоко эрудированный, исклю-
чительно интеллигентный человек, в то же вре-
мя простой в общении с людьми, всегда готовый 
прийти на помощь в сложных ситуациях, образец 
для всех друзей, коллег, учеников и просто людей, 
имеющих счастье общаться с таким замечатель-
ным человеком.

Сердечно поздравляя Юрия Владимировича 
с 75-летием, желаем доброго здоровья, дальней-
ших творческих успехов, счастливого и радостно-
го долголетия!

ны, Министерства здравоохранения и Федераль-
ного медико-биологического агентства (ФМБА), 
регламентирующие основные принципы, объем, 
критерии оценки качества оказания медицинской 
помощи инфекционным больным; требования 
к профессиональной деятельности врача-инфек-
циониста, штатно-структурной организации и ос-
нащению профильных медицинских организаций.

С 2009 г. по настоящее время Ю.В. Лобзин – 
главный специалист Министерства здравоохране-
ния и ФМБА по инфекционным болезням у детей. 
Им сформулированы основные положения нацио
нальной целевой программы «Совершенствова-
ние системы оказания помощи детям и их роди-
телям, больным инфекционными болезнями, для 
предотвращения прогнозируемой инвалидизации, 
врожденной патологии и детской смертности». 
В ДНКЦИБ Ю.В. Лобзин сосредоточился на реше-
нии новых научных проблем детской инфекцион-
ной патологии: своевременная диагностика и ле-
чение детей с нейроинфекциями, такими как ме-
нингококковая инфекция, клещевой энцефалит, 
болезнь Лайма, серозные и гнойные менингиты 
различной природы, острые вялые параличи; диаг
ностика и лечение критических состояний при тя-
желом течении инфекционных болезней у детей; 
изучение внутриутробных инфекций; разработка 
научно обоснованных алгоритмов оценки риска 
развития врожденных инфекций.

Выдающиеся научные заслуги Ю.В. Лобзина 
нашли общественное и государственное призна-
ние: в 2000 г. он был избран членом-корреспон-
дентом РАМН, в 2007 г. – академиком РАМН, 
в 2013 г. – академиком РАН.

В 2013 г. Ю.В. Лобзин стал лауреатом премии 
Правительства Российской Федерации в области 
образования. В 2013 г. он был удостоен премии 
И.П. Павлова в области физиологии и медицины за 
теоретическое обоснование и разработку новых 
подходов в диагностике, лечении и профилактике 
инфекционных заболеваний.

Академик РАН Ю.В. Лобзин – основополож-
ник большой научной школы в инфектологии 
по нескольким направлениям: реабилитация ин-
фекционных больных, клещевые инфекции, ви-
русные гепатиты, менингококковая инфекция, 
военная эпидемиология и др. Им подготовлено 
77 учеников, защитивших диссертации: 28 док-
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основные решения представлены в настоящем ма-
териале.

ОРВИ, включая грипп, продолжают оставать-
ся актуальной не только медицинской, но и соци-
ально-экономической проблемой. В современный 
период заболевания из данной группы являются 
наиболее частой причиной инфекционной пато-
логии и у детей, и у взрослых. В 2024 г. в Россий-
ской Федерации (РФ) зарегистрировано 31,4 млн 
случаев с заболеваемостью 21 457,88 на 100 тыс. 
населения. Следует отметить, что основной вклад 

В сентябре 2025 г. в Калининграде состоялся 
Совет экспертов, целью которого было обсужде-
ние опыта применения инновационных подходов 
к тактике терапии острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ) и других вирусных ин-
фекций, наиболее актуальных в последние годы у 
детей и подростков. Совет прошел в междисцип
линарном формате с участием ведущих специали-
стов в области педиатрии, инфекционных болез-
ней, аллергологии, иммунологии, дерматологии и 
фармакологии. Результаты работы Совета и его 

Резюме 
В сентябре 2025 г. состоялся Совет экспертов, це-

лью которого было обсуждение проблемы вирусных 
инфекций современности, которые являются широко 
распространенными и экономически значимыми. Воз-
будители, способные привести к поражению респира-
торного тракта, многочисленны, входят в различные 
таксономические группы и проявляются не только ос-
новным синдромом (респираторно-воспалительным), но 
и другими разнообразными поражениями систем и орга-
нов человека. Совет прошел в междисциплинарном фор-
мате с участием ведущих специалистов в области пе-
диатрии, инфекционных болезней, аллергологии, имму-
нологии, дерматологии и фармакологии. Учитывая зна-
чимость проблемы вирусных инфекций у детей и под-
ростков, было обсуждено несколько ключевых вопросов, 
связанных с совершенствованием оказания медицин-
ской помощи данной категории больных. Цель проведе-
ния Экспертного совета заключалась в систематиза-
ции имеющихся данных по терапии вирусных инфекций 
с поражением респираторного тракта, обмене клини-
ческим опытом ведения пациентов детского возраста. 
Использование участниками совета препарата ино-
зина пранобекса при различных вирусных заболеваниях 
и купировании синдромов, обусловленных лимфопроли-
феративными возможностями вирусов, позволило со-
кратить сроки болезни, хронизацию, снизить потреб-
ность в антибиотикотерапии и развитии осложнений. 
Среди эффективных препаратов с противовирусной 
и иммуностимулирующей активностью, актуальным 
является инозин пранобекс (действующее вещество: 
инозин пранобекс, фармакотерапевтическая группа: 
иммуностимулирующее средство; основные фармаколо-
гические действия: иммуностимулирующее и противо-
вирусное). В механизме действия ведущим является по-
давление репликации ДНК и РНК вирусов. 

Респираторные вирусные инфекции продолжают 
оставаться значимой угрозой здоровью населения, осо-
бенно пациентов детского возраста, что требует оп-
тимизации усилий по диагностике, лечению и профилак-
тике. Назначение препарата инозина пранобекса позво-
ляет снизить частоту рецидивов при респираторных 
инфекциях, герпес-вирусной инфекции и других вирусных 
заболеваниях, сократить интенсивность и продолжи-
тельность острых респираторных вирусных инфекций и 
улучшить общее самочувствие пациента.

Ключевые слова: острые вирусные инфекции, забо-
леваемость, этиология, лимфопролифопролифирация, 
противовирусная терапия, инозин пранобекс.

Abstract
In September 2025, a meeting of experts was convened 

to discuss the problems of modern viral diseases, which are 
widespread and economically significant. Pathogens ca-
pable of causing respiratory tract damage belong to various 
taxonomic groups and manifest not only with the primary 
syndrome (respiratory inflammatory syndrome) but also 
with other diverse lesions of human systems and organs. The 
council was held in an interdisciplinary format and featured 
leading experts in pediatrics, infectious diseases, allergol-
ogy, immunology, dermatology, and pharmacology. Given 
the significance of viral infections in children and adoles-
cents, several key issues related to improving medical care 
for this category of patients were discussed. The purpose of 
the Expert Council was to systematize the available data on 
the treatment of viral infections affecting the respiratory tract 
and to exchange clinical experience in the management of 
pediatric patients (antiviral and immunomodulatory). The 
use of the drug inosine pranobex by the council members for 
various viral diseases and the relief of syndromes caused by 
the lymphoproliferative capabilities of viruses has made it 
possible to shorten the duration of the disease, its chronicity, 
reduce the need for antibiotic therapy and the development 
of complications. Among the effective medications with anti-
viral and immunostimulatory activity, inosine pranobex is a 
popular choice. Its active ingredient is inosine pranobex. Its 
pharmacotherapeutic group is immunostimulant. Its primary 
pharmacological actions are immunostimulatory and antivi-
ral. Its mechanism of action is primarily the suppression of 
viral DNA and RNA replication. 

Respiratory viral infections remain a significant public 
health threat, especially to pediatric patients, requiring op-
timized diagnostic, treatment, and prevention efforts. Pre-
scribing inosine pranobex reduces the recurrence rate of 
respiratory infections, herpesvirus infections, and other viral 
diseases, shortens the intensity and duration of acute respi-
ratory viral infections, and improves overall patient well-be-
ing.

Key words: acute viral infections, morbidity, etiology, 
lymphoproliferation, antiviral therapy, inosine pranobex.
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Ежегодно ОРВИ удерживают лидирующие по-
зиции по заболеваемости и величине наносимого 
экономического ущерба, как в глобальном масшта-
бе, так и на уровне отдельных стран. В РФ в 2024 г., 
так же, как и в предыдущие годы, экономический 
ущерб только от острых инфекций верхних ды-
хательных путей составил около 823 609 160,0, от 
гриппа – 9  813 451,4, от коронавирусной инфек-
ции COVID-19 – 154 036 464,0 тыс. руб. [1].

В новом эпидемическом сезоне 2025–2026 гг. 
ожидается одновременная циркуляция вирусов 
ОРВИ и COVID-19 (варианта Стратус), а также 
подъем заболеваемости гриппом, вызванным ви-
русом гриппа A(H3N2).

Подготовка к эпидемическому сезону прово-
дится согласно Постановлению Главного госу-
дарственного санитарного врача РФ от 08.07.2025 
№ 14 «О мероприятиях по профилактике грип-
па, острых респираторных вирусных инфекций 
и новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
в эпидемическом сезоне 2025–2026 годов». В до-
кументе содержится рекомендация по обеспече-
нию проведения прививочной кампании против 
гриппа в осенний период 2025 г. с охватом до 60% 
от численности населения субъекта РФ, в том чис-
ле не менее 75% от численности лиц из групп ри-
ска, предусмотренных Национальным календарём 
профилактических прививок. Россия располагает 
собственным независимым производством полно-
го цикла четырехвалентных инактивированных 
гриппозных вакцин. Эффективность вакцинопро-
филактики гриппа доказана многолетним миро-
вым опытом. Анализ заболеваемости гриппом на-
селения РФ за последние 20 лет показывает, что 
именно иммунопрофилактика гриппа приводит 
к существенному и достоверному снижению за-
болеваемости и смертности. По данным Роспот
ребнадзора, с 1996 г. вследствие вакцинации по-
казатель заболеваемости гриппом снизился почти 
в 200 раз. Однако, помимо гриппа А и В и коро-
навирусной инфекции у взрослых, от других ре-
спираторных вирусных инфекций вакцинация не 
предусмотрена. 

В этой связи на заседании Экспертного совета 
были рассмотрены и обобщены возможности при-
менения инозина пранобекса (ИП) – противови-
русного и иммуномодулирующего препарата ши-
рокого спектра действия, применяемого при раз-
личных вирусных и смешанных инфекциях. В РФ 
препарат зарегистрирован с 1995 г., в том числе для 
применения в педиатрической практике с 3 лет. 
Лекарственная форма в виде сиропа удобна для 
приема у детей, суточная доза составляет 50 мг/кг 
массы тела (1 мл/1 кг), разделяется на 3–4 прие-
ма. Продолжительность лечения варьирует от 5 до 
10–14 дней в зависимости от тяжести, этиоло-
гии, сочетанных инфекций. Экспериментальные 

в заболеваемость совокупного населения внесен 
детьми и подростками (более 17,9 млн случаев) [1]. 
Безусловно, эпидемический сезон 2024–2025 гг., 
который оценен как «нестандартный», обладал 
определенными особенностями: начало связано 
с вирусом гриппа A(H1N1) pdm09, затем в неко-
торых странах мира наблюдался рост активности 
вируса гриппа A(H3N2), а также вируса гриппа В. 
Кроме того, сезон характеризовался изменени-
ем активности эпидемического процесса гриппа 
в глобальном масштабе, нетипичным течением 
с задержкой пика заболеваемости, тяжестью кли-
нического течения и возвращением в циркуляцию 
сезонных респираторных вирусов. В РФ, так же, 
как и в мире, в 2024 г. прогнозируемо зарегистри-
ровано снижение заболеваемости коронавирус-
ной инфекцией (COVID-19) [1].

ОРВИ – неуправляемые инфекции (кроме 
гриппа, COVID-19 и РС-инфекции). Иммунитет 
после перенесенной инфекции непродолжитель-
ный и нестойкий, а частые респираторные забо-
левания формируют особую группу – часто бо-
леющих детей (ЧБД). В возрастном аспекте наи-
большая заболеваемость относится к детям ранне-
го и дошкольного возраста, которые имеют свои 
иммунологические особенности. В России наибо-
лее распространенными вирусными патогенами, 
вызывающими ОРВИ, являются вирусы гриппа, 
респираторно-синцитиальные вирусы, риновиру-
сы, метапневмовирусы, вирусы парагриппа, энте-
ровирусы, коронавирусы человека, аденовирусы 
и бокавирусы человека, которые вызывают около 
70% ОРВИ [2]. Следует напомнить, что многие ре-
спираторные вирусы (метапневмовирус, вирусы 
гриппа, РС-вирус, SARS-CoV-2 и др.) относятся 
к пневмотропным, способным привести к пора-
жению нижних дыхательных путей – пневмонии 
[3]. Наиболее распространенными на сегодняш-
ний день являются риновирусы. Для этой инфек-
ции характерным является достаточно высокий 
удельный вес детей с бронхолёгочным поражени-
ем, пневмониями и бронхитами, преимуществен-
но с обструктивным синдромом, которые разви-
вались в ранние сроки болезни [4]. Кроме того, 
одновременная циркуляция среди населения раз-
личных респираторных вирусов повышает риски 
развития ко-инфицирования, что может ослож-
нить клиническое течение заболевания, увели-
чить продолжительность и повлиять на исходы [5]. 
Наиболее частыми комбинациями респираторных 
вирусов, при которых их совместное действие зна-
чительно усиливает общий эффект, являются ви-
рус парагриппа 4 типа/гриппа А/H3N2; вирус па-
рагриппа 4 типа/коронавирус NL63; аденовирус/
бокавирус; риновирус/бокавирус; риновирус/
аденовирус, РС-вирус/аденовирус, РС-вирус/ко-
ронавирус OC43 [6]. 



Хроника

Том 17, №4, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ184

(66,8%), реже – макролидов (16,1%) и цефалоспо-
ринов (15,2%).

Таким образом, данные результаты могут рас-
сматриваться в качестве основания для включения 
инозина пранобекса в клинические рекомендации 
различных профилей, что поспособствует опти-
мизации фармакотерапии, а также профилактике 
антибиотикорезистентности в клинической прак-
тике.

В последние годы все большее внимание вра-
чей разных специальностей привлекают часто бо-
леющие дети (ЧБД). Проблема стала междисцип
линарной, так как в лечении участвуют не только 
педиатры, но и ЛОР-врачи, иммунологи, инфекци-
онисты и др. Лечение ЧБД обычно представляет 
особую сложность, поскольку у них развиваются 
осложнения, формируются функциональные рас-
стройства и хроническое течение. Данная пробле-
ма была обсуждена в рамках экспертного совета. 

Была затронута проблема взаимосвязи иммуни-
тета и развития рецидивирующих респираторных 
заболеваний у детей. С точки зрения иммунолога, 
для детей раннего возраста характерны следую-
щие особенности: преобладание супрессорных 
иммунологических реакций; неспособность про-
дуцировать отдельные классы иммуноглобулинов, 
недостаточность местного иммунитета; первич-
ный характер иммунного ответа, преобладание 
Th2-фенотипа. [10]. Иммунный статус ЧБД ха-
рактеризуется нарушением синтеза интерферо-
нов – важного звена в обеспечении устойчивости 
организма к вирусам (основным стимулятором 
синтеза интерферона является вирусная РНК), 
а также снижением концентрации иммуногло-
булинов в сыворотке крови (дефицит IgA и/или 
подклассов IgG), который встречается у 25% детей 
с рекуррентными инфекциями верхних дыхатель-
ных путей, у 22% детей с рекуррентными инфек-
циями легких и у 12,3% детей с рецидивирующими 
бронхиолитами [11]. Следовательно, у детей с ре-
куррентными заболеваниями в программах реа-
билитации и профилактики ОРВИ целесообразно 
применение препаратов, обладающих противови-
русным и иммуномодулирующим действием.

Кроме того, был представлен 15-летний опыт 
наблюдения и лечения ЧБД врачами в поликли-
нике ОКДЦ ПАО «Газпром» и представлен кли-
нический алгоритм обследования и ведения детей 
с частыми респираторными заболеваниями. Це-
лесообразность включения детей в группу риска 
происходит на основании изучения эндогенных 
и экзогенных факторов. Представлены основные 
критерии включения ЧБД в группу диспансерно-
го наблюдения в поликлинике ОКДЦ ПАО «Газ-
пром»: частота (более 6 ОРИ за год), тяжесть и дли-
тельность течения ОРЗ; инфекционный индекс 
(соотношение количества перенесенных ОРИ 

и клинические исследования по эффективности 
терапии и профилактике ИП за эти годы обобще-
ны и опубликованы ранее [7, 8]. Оптимально ис-
пользование лекарственных средств с доказанной 
противовирусной и иммуномодулирующей актив-
ностью. Такие препараты могут применяться не 
только при сезонных ОРВИ, но и при гриппе и но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19, а также 
других вирусных инфекциях. ИП обладает дока-
занным положительным влиянием на иммунную 
систему «хозяина», стимулируя пролиферацию 
Т-лимфоцитов и активность естественных кил-
леров, увеличивая уровень провоспалительных 
цитокинов, тем самым усиливая нарушенный им-
мунный ответ у пациентов с иммунодефицитом. 
В то же время установлено, что он может взаимо-
действовать с вирусной РНК и, следовательно, по-
давлять репликацию широкого спектра вирусов, 
включая герпес-вирусы. Препарат является имму-
номодулирующим средством с широким спектром 
противовирусных свойств. 

В настоящее время на смену результатам, полу-
ченным при проведении клинических исследова-
ний, приходит все больше информации из реаль-
ной клинической практики врачей. Например, от-
крытая наблюдательная программа «АлгОРИтм», 
которая проходила в 115 городах и 38 регионах РФ 
среди детей 3–7 лет в постпандемический период 
в течение 11 месяцев и была завершена в 2024 г. [9]. 
В данной программе приняли участие 379 врачей-
педиатров, которые назначали противовирусные 
препараты. Основная цель заключалась в оценке 
эффективности противовирусной терапии при 
ОРВИ/ОРИ у детей 3–7 лет, определении частоты 
осложнений бактериального характера, целесоо-
бразности назначения антибиотиков (АБ) и выяв-
лении случаев полипрагмазии. 

В зависимости от назначаемых врачами препа-
ратов дети были разделены на 3 группы: 1-я груп-
па (n=481) получала препарат инозин пранобекс 
(Гроприносин ), 2-я группа (n=419) —другие 
препараты противовирусного и иммуномодули-
рующего действия, 3-я группа (n=3419) – только 
симптоматические средства. У детей, получавших 
инозин пранобекс, была достоверно более бы-
страя динамика регресса основных клинических 
проявлений. Максимум всех симптомов у них 
пришелся на 3-й день болезни, тогда как в 2 дру-
гих – на 5-й с нередкой продолжительностью 
ОРВИ до 10 дней. Анализ полученных результа-
тов показал, что практически 80% педиатров не 
назначали противовирусные препараты при раз-
витии ОРВИ, что приводило к осложненному те-
чению в 8,3% случаев. Кроме того, выявлено на-
значение антибактериальных препаратов у 12,3% 
от общего числа детей (n=4319), преимуществен-
но из группы защищенных аминопенициллинов 
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в культуре клеток не всегда эффективны. Кроме 
того, не все из них могут применяться у детей ран-
него возраста и имеют побочные явления. Пре-
парат ИП показан и применяется при ВЭБ, в том 
числе при инфекционном мононуклеозе, так как 
обладает иммуномодулирующей и противовирус-
ной активностью. Терапия эффективна, но курс 
терапии необходимо продлевать до получения от-
рицательных результатов ПЦР [17].

В клинической практике необходимо своевремен-
но проводить дифференциальный диагноз лимфаде-
нопатий (ЛАП), обусловленных герпес-вирусными 
инфекциями (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6, ВГЧ-7). Актуаль-
ность данной проблемы заключается в том, что 
увеличение лимфоузлов в педиатрии встречает-
ся довольно часто при инфекционных болезнях, 
однако данный симптом не всегда своевременно 
оценивается, может способствовать формирова-
нию не только хронической патологии, но и разви-
тию онкозаболеваний [18–20]. В постпандемиче-
ский период значительно увеличилось количество 
случаев герпес-вирусных инфекций. Наиболее ча-
сто выявляется ЭБВИ – у 61,1%, ГВИ 6-го типа – 
у 56,9%, ЦМВИ – у 41,7%; при этом моноинфекция 
выявлена у 56,9% детей, микст – у 43,1% [12, 21]. 
Экспертами был обсужден вопрос о своевремен-
ной дифференциальной диагностике данного сим-
птома, а также значимость авторской дифферен-
циально-диагностической таблицы лимфаденопа-
тий при герпес-вирусных инфекциях. Поскольку 
ЛАП сопровождает различные патологические 
процессы, целесообразен междисциплинарный 
подход в тактике ведения пациента, а также ком-
плексность терапевтических мероприятий с ис-
пользованием препаратом, обладающих этиотроп-
ным и иммуномодулирующим действием. 

Экспертами уделено внимание значению гер-
пес-вирусных инфекций у больных с атопиче-
ским дерматитом (АтД) и другими заболеваниями 
кожи. Герпес-вирусы являются значимыми пато-
генами у больных с крапивницей. Доказано, что 
существует прямая корреляция между развитием 
острой и хронической крапивницы и инфициро-
ванностью ЦМВ, ВЭБ, ВПГ или ВГЧ-6 [22]. Регресс 
уртикарий происходит на фоне специфической 
противовирусной терапии и совпадает по време-
ни с купированием симптомов герпеса [23]. Воз-
можно сочетанное течение аллергических и гер-
пес-вирусных инфекций в 2 вариантах: инфекци-
онный агент выступает как первично-значимый 
антиген, и у пациента с гиперэргической реакцией 
возникает неадекватный ответ на внедрение или 
реактивацию вируса. Отличительной особеннос
тью течения АтД является частое присоединение 
вторичной инфекции разной природы: бактери-
альной, грибковой или вирусной. Дисфункция 
кожного барьера обусловлена наличием ксероза, 

к возрасту ребенка). Результаты лечения детей 
в условиях поликлиники препаратом инозин пра-
нобекс в группе ЧБД показали, что после основно-
го курса лечения противовирусными препаратами 
детям с микст-вирусным инфицированием требу-
ется дополнительное долечивание препаратом им-
муномодулирующего действия [12].

Проведенные исследования подтверждают, что 
именно вирусы группы герпеса становятся основ-
ной причиной роста ОРВИ у детей, в 26,5% слу-
чаев выявляются признаки активной инфекции, 
вызванной тем или другим типом вируса герпеса, 
в 5% – их сочетанием. Именно лимфотропность 
ВГЧ-6, ВГЧ-8, цитомегаловируса (ЦМВ) и вируса 
Эпштейна – Барр (ВЭБ) определяет симптома-
тику ОРВИ, сочетанную с острым тонзиллитом, 
тонзиллофарингитом и лимфаденопатией. Острые 
тонзиллофарингиты у детей (ОТФ) относятся 
к острому инфекционному воспалению слизистой 
оболочки и лимфатических структур ротоглот-
ки (небные миндалины, лимфоидные фолликулы 
задней стенки глотки). На примере собственных 
исследований, проведенных в Красноярске, по-
казано, что острый тонзиллофарингит возникает 
у детей раннего и дошкольного возраста: 1–3 года 
(56,8%), 4–7 лет (31,4%). При вирусных и бактери-
альных тонзиллофарингитах, наряду с этиотроп-
ной терапией, целесообразно применять средства 
местной терапии с включением антисептических 
растворов для полоскания горла, спреев и табле-
ток для рассасывания. Так, бензидамин применя-
ется для симптоматической терапии воспалений 
полости рта и ЛОР-органов. Согласно результатам 
сравнительных исследований, препарат Орал-
септ® (бензидамин) демонстрирует оптимальные 
параметры доставки действующего вещества в из-
учаемых лекарственных формах [13, 14]. 

Следующая проблема, связанная с герпес-ви-
русами, – инфекционный мононуклеоз (ИМ). 
Определенные изменения в классической клини-
ческой картине ИМ позволили выделить монону-
клеозоподобный синдром (МНПС), для которого 
не все признаки, описанные при ИМ, имеются в 
наличии (отсутствие острого гнойного тонзилли-
та, атипичных мононуклеаров, увеличения печени 
и т.д.), и этиология несколько отличается (ВГЧ-6, 
ВГЧ-7, аденовирусы и др.) [14, 15]. 

В настоящее время известно, что хроническое 
течение ЭБВ-инфекции (ЭБВИ) ассоциировано 
с онкологическими, в основном лимфопролифе-
ративными и аутоиммунными заболеваниями, 
такими как гемофагоцитарный лимфогисциоз, 
лимфоматоидный гранулематоз, синдром Дунка-
на, рассеянный склероз [16]. В настоящее время 
существует перечень препаратов (ацикловир, ва-
лацикловир, ганцикловир, фамцикловир), являю-
щихся ингибиторами ВЭБ-репликации, которые 
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стенция вируса в организме человека относится к 
риску развития болезни Альцгеймера. В ходе экс-
пертного совета обсужден представленный слу-
чай ветряной оспы тяжелого течения (геморраги-
ческая форма) у ребенка пубертатного возраста, 
закончившийся летальным исходом. При тяже-
лом течении важна ранняя госпитализация и ле-
чение 2 препаратами (в стационаре внутривенно) 
– ацикловир и далее ИП. Сделан важный вывод: 
чтобы не допустить развития тяжелых форм или 
реактивации инфекции, нужно своевременное 
комплексное лечение. 

Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) у детей ха-
рактеризуется пятнисто-папулезной экзантемой. 
На долю экзантемных форм пришлось 36,16%, 
герпангины – 22,72%. В 2024 г. среди детского на-
селения отмечено увеличение показателя заболе-
ваемости ЭВИ в группах 1–2 года и 3–6 лет [29]. 
Этиологическими агентами экзантемных форм 
энтеровирусной инфекции являлись энтеровиру-
сы вида А (в основном, вирусы Коксаки А разных 
серотипов и энтеровирус 71 типа) [30].

В терапии данного заболевания применяются 
комбинированное препараты с противовирусным 
и иммуномодулирующим действием, в том числе 
ИП, что позволяет уменьшить симптомы инфек-
ции, уменьшить продолжительность заболевания 
[31]. В Курской области в 2024 г. зарегистрирова-
но 39 случаев ЭВИ, из них 2 – у лиц старше 18 лет 
и 37 – у детей до 14 лет. Клинические примеры по 
лечению детей с использованием в комплексной 
терапии препарата ИП продемонстрировали поло-
жительный эффект, подтвердив целесообразность 
его назначения [32].

Вирус кори имеет свои особенности пораже-
ния иммунной системы, которые приводят к повы-
шенному риску бактериальных и вирусных супер
инфекций в периоде ранней и поздней реконва-
лесценции заболевания, реактивации латентных 
инфекций (туберкулез, герпетические инфекции), 
обострению хронической соматической патологии 
и др. [33]. У подростков корь протекает особенно 
тяжело из-за зрелой и активной иммунной систе-
мы. Таким образом, учитывая иммуносупрессив-
ное действие вируса, необходимо проведение им-
мунореабилитации в раннем и позднем периодах 
реконвалесценции [34]. Имеется положительный 
результат лечения инозином пранобексом детей 
с корью.

По данным ВОЗ, вирусные инфекции в XXI в. 
обновляются, увеличиваются и стремятся к доми-
нированию в структуре общего числа регистри-
руемых заболеваний. Кроме того, они являются 
причиной тяжелых осложнений, хронизации и ле-
тальных исходов. Вирусы, вызывающие ОРВИ, от-
носятся к разным таксономическим семействам, 
различаются по своей структуре и биологическим 

особенностями врожденного и адаптивного им-
мунитета, постоянным расчесыванием [24, 25]. 
Герпетиформная экзема Капоши является крайне 
тяжелой формой и представляет диссеминирован-
ную инфекцию вируса простого герпеса, которая 
осложняет течение хронического дерматита с эро-
зивно-язвенными поражениями кожи. Наиболее 
частой причиной герпетической экземы является 
вирус простого герпеса 1-го типа [26].

У детей с атопическим дерматитом продолжи-
тельность заболевания, лихорадки более длитель-
ные, экзантема и зуд более выражены, чем у лиц 
без АтД; чаще возникают рубцы (более глубокое 
поражение кожи); выше процент осложнений: 
целлюлит (21% против 6% в группе детей без ато-
пического анамнеза), геморрагическая ветряная 
оспа (14% против 2%), бактериальные осложне-
ния и инфекции мягких тканей (61% против 31% 
в группе детей без атопического анамнеза) [27]. 

Данный феномен объясняется тем, что ВЭБ яв-
ляется своего рода митогеном для В-лимфоцитов, 
что, в свою очередь, инициирует гиперпродукцию 
IgE [28]. 

В комплексе лечения детей с атопическим дер-
матитом и герпес-вирусной инфекцией первосте-
пенным является применение препаратов, облада-
ющих комплексным действием – противовирус-
ным и иммуномодулирующим. Применение пре-
парата инозина пранобекса, как показала практи-
ка, способствует сокращению частоты возникно-
вения вирусных инфекций у детей с атопическим 
дерматитом и снижению тяжести заболевания.

Поражение кожи и слизистых оболочек встре-
чается при многих инфекционных заболевани-
ях. Наиболее актуальными на сегодняшний день 
являются заболевания, вызывающие групповые 
или вспышечные заболевания (ветряная оспа, 
корь, энтеровирусные). Ветряная оспа, этиологи-
чески относящаяся к герпес-вирусным инфекци-
ям, в последние годы заняла третье место в рей-
тинге по величине экономического ущерба после 
ОРВИ и COVID-19 [1]. В РФ в 2024 г. зарегистри-
ровано 830 000 случаев, из них 4 с летальным ис-
ходом, 3 из них – дети. В Алтайском крае за по-
следние 4 года возросла заболеваемость в целом 
в 3,25 раза (как у детей, так и у взрослых). Вирус 
ветряной оспы – опоясывающего лишая (VZV) 
имеет свои особенности течения, его отличает 
также поражение ЦНС в виде энцефалитов, пе-
риферических нервов (опоясывающий лишай). 
При реактивации инфекции вирус обнаружива-
ется в виде антигена или ДНК в церебральных ар-
териях, в виде церебральных аневризм, инфаркта 
спинного мозга. Поражение височных артерий 
может вызвать необратимую слепоту, поражение 
лицевого нерва (синдром Рамсея – Ханта) про-
текает в виде паралича лицевого нерва, перси-
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свойствам. В клиническом плане заболевания 
протекают с развитием 2 основных синдромов – 
общей интоксикации и респираторно-воспали-
тельного. Однако тропизм вирусов к определен-
ным участкам дыхательных путей определяет 
клиническую картину. Все перечисленные виру-
сы имеют единый механизм передачи возбудителя 
и развития основного патологического процесса 
в респираторном тракте со сходными клинически-
ми признаками.

В настоящее время имеется достаточный ар-
сенал медикаментозных средств, положительно 
влияющих с различным уровнем доказательности 
и убедительности на клинические проявления, тя-
жесть течения вирусных инфекций, возбудители 
которых могут относиться к различным классам. 
Выбор препарата диктуется конкретной клиничес
кой ситуацией и доступностью. В целом, учитывая 
сложности с установлением этиологического фак-
тора ОРВИ, наличия персистирующей герпес-ви-
русной инфекции и COVID-19, влияющих на тече-
ние ОРВИ, эксперты рекомендуют использовать 
препараты, обладающие комплексным действием 
и влияющим на разные звенья инфекционного 
процесса. Инозин пранобекс отличается широким 
спектром противовирусной активности в сочета-
нии с иммуномодулирующим действием без ги-
перстимуляции иммунного ответа. 
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– Тобокалова Сапарбу Тобокаловна – врач-
инфекционист, д.м.н., профессор, заведующий 
курсом инфекционных болезней Кыргызского 
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– Туйчиев Лазиз Надирович – врач-
инфекционист, д.м.н., профессор, заведующий ка-
федрой инфекционных и детских инфекционных 
болезней Ташкентской медицинской академии 
(Республика Узбекистан).

Рассмотрев текущую ситуацию, Совет экспер-
тов констатировал наличие ряда системных проб
лем, общих для стран-участниц: 

Высокое бремя заболеваемости. ОРВИ и грипп 
остаются одной из ведущих причин обращаемости 
населения (взрослых и детей) за медицинской по-
мощью, временной нетрудоспособности и госпи-
тализаций, что создает значительную нагрузку на 
систему здравоохранения.

Недостаточная этиологическая расшифровка. 
В амбулаторной практике, являющейся основным 
звеном оказания медицинской помощи, предва-
рительный диагноз «ОРВИ» часто устанавлива-
ется без верификации возбудителя, превращаясь 
в «сборную» нозологию. Это затрудняет проведе-
ние целенаправленной терапии и санитарно-эпи-
демиологического надзора.

Разрозненность регламентирующих докумен-
тов. В разных странах Евразийского региона ис-
пользуются различные форматы (клинические 
рекомендации, протоколы, стандарты), зачастую 

Международный совет экспертов по разработ-
ке Единых клинических рекомендаций/протоко-
лов по лечению ОРВИ и гриппа у детей и взрослых 
в странах Евразийского региона состоялся 17 ок-
тября 2025 г. в г. Бухаре (Республика Узбекистан).

Председатели и модераторы Международного 
совета экспертов:

– Горелов Александр Васильевич – академик 
РАН, д.м.н., профессор, заместитель директора по 
научной работе Центрального научно-исследова-
тельского института (ЦНИИ) эпидемиологии;

– Лобзин Юрий Владимирович – академик 
РАН, профессор, д.м.н., почетный президент Фе-
дерального научно-клинического центра инфек-
ционных болезней (ФНКЦИБ), директор институ-
та инфекционных болезней, клинической микро-
биологии и медицинской паразитологии Санкт-
Петербургского государственного педиатрическо-
го медицинского университета (СПбГПМУ).

Научный консультант: Эсауленко Елена Вла-
димировна – д.м.н., профессор, заведующий 
кафедрой инфекционных болезней взрослых и 
эпидемиологии, заместитель директора института 
инфекционных болезней, клинической микробио-
логии и медицинской паразитологии СПбГПМУ.

Участники Совета экспертов:
– Абдрахманова Сагира Токсанбаевна — врач-

педиатр, д.м.н., заведующая кафедрой детских 
болезней НАО «Медицинский университет Аста-
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Астаны» (Республика Казахстан); 

– Асоян Виген Араикович – врач-инфекционист, 
к.м.н., заведующий кафедрой инфекционных болез-
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университета (Республика Армения); 

– Баешева Динагуль Аяпбековна – врач-
инфекционист, д.м.н., заведующая кафедрой дет-
ских инфекционных болезней НАО «Медицин-
ский университет Астана», главный внештатный 
детский инфекционист Министерства здравоох-
ранения Республики Казахстан (Республика Ка-
захстан); 

– Дуйсенова Амангуль Куандыковна — врач-
инфекционист, д.м.н., профессор, заведующая ка-
федрой инфекционных и тропических болезней 
Казахского национального медицинского универ-
ситета (КазНМУ) им. С.Д. Асфендиярова (Респуб
лика Казахстан);

– Макаева Инара Сеидовна – врач-педиатр, 
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разработанные без учета регионального опыта 
и доказательной базы соседних государств. Суще-
ствует терминологическая путаница (например, 
«Протокол» и «Рекомендация»).

Проблема нерациональной терапии. Широко 
распространено неоправданное назначение си-
стемных антибиотиков при неосложненных ви-
русных инфекциях, усугубляющее проблему ан-
тимикробной резистентности (АМР). Отсутствие 
единых подходов к назначению противовирусных 
препаратов прямого действия и средств, модули-
рующих иммунный ответ.

Экономические и логистические ограничения. 
Доступность современных методов диагностики и 
некоторых оригинальных лекарственных препа-
ратов варьирует в зависимости от страны и реги-
она, что требует гибких подходов при формирова-
нии единых клинических рекомендаций.

Слабая координация научных исследований. 
Несмотря на богатый клинический опыт, потен-
циал для проведения совместных многоцентровых 
исследований в отдельных регионах используется 
не в полной мере.

Цели совета экспертов:
– разработать и внедрить Единые междуна-

родные клинические рекомендации (ЕМКР) по ве-
дению пациентов с ОРВИ и гриппом для взрослых 
и детей, основанные на принципах доказательной 
медицины и адаптированные к реалиям и возмож-
ностям стран Евразийского региона;

– унифицировать и сократить терминологию 
и методологию создания единых клинических ре-
комендаций, включая систему оценки уровня до-
казательств и силы рекомендаций;

– повысить качество медицинской помощи 
за счет стандартизации диагностических и лечеб-
ных подходов, сокращения числа диагностических 
ошибок и нерациональных назначений лекар-
ственных препаратов;

– способствовать укреплению профессио-
нального сотрудничества и обмену опытом между 
специалистами стран региона.

Совет экспертов постановил:
1. Принять решение о разработке Единых меж-

дународных клинических рекомендаций (ЕМКР) 
по ОРВИ и гриппу для детей и взрослых:

1.1. Использовать термин «Клинические реко-
мендации» как основной, подчеркивающий реко-
мендательный характер документа, не ограничи-
вающий право врача на принятие клинического 
решения в конкретной ситуации, но основанный 
на лучших доступных доказательствах.

1.2. Структура ЕМКР должна включать: опре-
деление, эпидемиологию, этиологию и патогенез, 
классификацию, критерии диагностики (включая 

четкие критерии оценки степени тяжести на осно-
вании опорно-диагностических признаков), мето-
ды лечения (этиотропная, патогенетическая, сим-
птоматическая терапия) с учетом стационарного 
и амбулаторного этапов, профилактику, критерии 
качества медицинской помощи и клинические ал-
горитмы.

1.3. Рекомендовать формат единого докумен-
та для взрослых и детей, что отражает реальную 
практику врачей первичного звена на уровне пер-
вичной медико-санитарной помощи (ПМСП) и се-
мейных врачей.

2. Внедрить в основу ЕМКР унифицированную 
систему оценки доказательств:

2.1. Взять за основу систему GRADE (Grading 
of Recommendations, Assessment, Development 
and Evaluations) или ее адаптированный аналог 
для оценки уровня достоверности доказательств 
и силы рекомендаций.

2.2. Учитывать при формировании рекоменда-
ций не только данные международных организа-
ций (ВОЗ, CDC, ECDC), но и актуальные регио-
нальные исследования, мета-анализы и публика-
ции в рецензируемых журналах стран-участниц.

2.3. Установить плановый цикл пересмотра 
ЕМКР – не реже 1 раза в 3 года.

3. Активно способствовать расширению этио-
логической диагностики ОРВИ:

3.1. Рекомендовать внедрение доступных мето-
дов экспресс-диагностики (иммунохроматографи-
ческие, иммунофлуоресцентные тесты, мульти-
плексные ПЦР-системы) в стационарах и практи-
ках врачей первичного звена для дифференциаль-
ной диагностики гриппа, COVID-19, РС-вирусной 
инфекции и других респираторных патогенов.

3.2. Подчеркнуть, что отрицательный резуль-
тат экспресс-теста на грипп/COVID-19 является 
важным аргументом против необоснованного наз
начения специфической противогриппозной те-
рапии.

4. Считать стратегически важным применение 
препаратов с универсальным механизмом дей-
ствия:

4.1. Признать обоснованность использования 
в условиях полиэтиологичности ОРВИ и отсут-
ствия специфической этиотропной терапии для 
большинства ОРВИ препаратов, модулирующих 
иммунный ответ, в частности, индукторов интер-
ферона.

4.2. Отметить, что рациональное использование 
данной группы препаратов на ранних этапах забо-
левания является одним из инструментов сниже-
ния неоправданной антибиотикотерапии и борь-
бы с антимикробной резистентностью.

5. Рекомендовать к включению в раздел пато-
генетической и противовирусной терапии ЕМКР 
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препарат с международным непатентованным 
названием «Кагоцел»:

5.1. На основании анализа данных регистрацион-
ных и пострегистрационных исследований приме-
нения препарата «Кагоцел» с лечебной и профилак-
тической целью у взрослых и детей с 3 лет при ОРВИ 
и гриппе, в том числе результатов многоцентрово-
го наблюдательного исследования НИКИ-1 (2025) 
с участием 809 пациентов в 3 странах (Республика 
Азербайджан, Республика Беларусь, Республика 
Узбекистан), а также включения препарата «Каго-
цел» в клинические рекомендации Российской Фе-
дерации (Грипп.Дети.2025 г.) и в национальные про-
токолы ряда стран (Республика Азербайджан, 2025; 
Республика Узбекистан, 2025; Республика Молдова, 
2017), считать обоснованным рекомендовать вклю-
чение препарата «Кагоцел» в Международные кли-
нические рекомендации по лечению ОРВИ и гриппа 
у детей и взрослых в странах Евразийского региона. 

5.2. Отметить благоприятный профиль безопас-
ности и хорошую переносимость препарата.

5.3. Рекомендовать инициировать проведение 
дальнейших рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ) препарата «Кагоцел» 
с участием стран Евразийского региона.

6. Предусмотреть создание Национальных 
Приложений к ЕМКР:

6.1. Национальные приложения должны содер-
жать конкретный перечень лекарственных препа-
ратов, зарегистрированных и доступных в стране, 
с указанием МНН и/или торговых названий (при 
отсутствии МНН).

6.2. Учитывать в приложениях вопросы эконо-
мической доступности терапии и логистики.

7. Поручить постоянной Рабочей группе (ПРГ):
7.1. Подготовить первый драфт единых Между-

народных клинических рекомендаций к 15 апреля 
2026 г.

7.2. Организовать широкое обсуждение про-
екта среди экспертного сообщества всех стран-
участниц с использованием очно-заочного форма-
та.

7.3. Вынести окончательную версию ЕМКР для 
утверждения на следующем заседании Совета 
экспертов в мае 2026 г.

7.4. Инициировать проведение совместных 
фармакоэкономических исследований для оценки 
затратной эффективности внедряемых клиничес
ких решений.

Совет экспертов выражает уверенность, что по-
следовательная реализация настоящей Резолюции 
послужит укреплению здоровья населения, повы-
шению профессионализма медицинских работни-
ков и станет новым этапом в развитии сотрудни-
чества в области здравоохранения на Евразийском 
пространстве.

Сопредседатель Совета экспертов: академик РАН 
профессор А.В. Горелов  

Сопредседатель Совета экспертов: академик РАН  
профессор Ю.В. Лобзин 

Национальный координатор Совета экспертов: 
профессор Е.В. Эсауленко
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9–10 октября 2025 г. в Санкт-Петербурге по 
инициативе Федерального научно-клинического 
центра инфекционных болезней (ФНКЦИБ) и при 
поддержке Федерального медико-биологического 
агентства (ФМБА) России (в соответствии с Пла-
ном научно-практических мероприятий ФМБА 
России на 2025 г.) состоялся XVI Всероссийский 
ежегодный конгресс «Инфекционные болезни 
у детей и взрослых: диагностика, лечение и про-
филактика». Мероприятие прошло в гибридном 
формате и собрало 1220 участников (486 – очно 
и 734 – онлайн), которые представляли свыше 
100 городов Российской Федерации, а также це-
лый ряд государств: Абхазия, Азербайджан, Ар-
мения, Беларусь, Казахстан, Кыргызстан, Латвия, 
Молдова, Узбекистан. 

Участники форума являлись специалистами 
различных областей медицины (свыше 50 профи-
лей), основными из которых были инфекционные 
болезни, педиатрия, эпидемиология, бактерио-
логия, вирусология, анестезиология-реанимато-
логия, терапия, организация здравоохранения, 
неврология, аллергология-иммунология, клини-
ческая лабораторная диагностика, что позволило 
охарактеризовать конгресс как мультидисципли-
нарный. Качественный состав аудитории соста-
вили главные внештатные специалисты ФМБА 
России, Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (МЗ РФ) и субъектов РФ; руко-
водящий состав, заведующие отделениями, врачи, 
ординаторы и другие сотрудники лечебно-про-
филактических учреждений (ЛПУ) и медицинско-
педиатрических учреждений; профессорско-пре-
подавательский состав и учащиеся медицинских 
вузов; директора, заведующие подразделениями 
и сотрудники научно-клинических, научно-иссле-
довательских центров, институтов и другие специ-
алисты.

Было проведено 1 пленарное заседание, 28 сек-
ционных, 2 постерных сессии, в которых были 
представлены 97 устных и 17 постерных докладов, 
а также заседание профильной комиссии по ин-
фекционным болезням у детей ФМБА и МЗ РФ.

На пленарном заседании были рассмотрены 
важнейшие аспекты инфектологии, среди кото-
рых значимость инфекционных болезней в со-
временном мире (начальник управления трансля-
ционной медицины и инновационных технологий 
ФМБА России, д.м.н Крючко Д.С.), стратегичес
кие направления развития инфекционного цен-

тра до создания Национального медицинского 
исследовательского центра (НМИЦ) инфекцион-
ных болезней (генеральный директор ФНКЦИБ, 
д.м.н., профессор Ратников В.А.), организация 
неонатологической помощи при инфекционных 
болезнях (ректор Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского уни-
верситета (СПбГПМУ), главный внештатный не-
онатолог Минздрава России, д.м.н., профессор 
Иванов Д.О.), менингококковая инфекция: вчера, 
сегодня, завтра (почетный президент ФНКЦИБ, 
главный внештатный специалист по инфекцион-
ным болезням у детей МЗ РФ и ФМБА России, 
академик РАН Лобзин Ю.В.), клинические особен-
ности пищевого ботулизма типа А (заведующий 
кафедрой инфекционных болезней и эпидеми-
ологии Российского национального исследова-
тельского медициского университета (РНИМУ) 
им. Н.И. Пирогова, главный внештатный специ-
алист по инфекционным болезням ФМБА России, 
д.м.н., профессор Никифоров В.В.).

DOI: 10.22625/2072-6732-2025-17-4-194-197
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Таким образом, необходимость включения 
в Национальный календарь конъюгированной 
вакцины нового серотипового состава очевид-
на. Более того, есть все основания предполагать, 
что в будущем изменения в серотиповом соста-
ве пневмококков будут происходить гораздо бы-
стрее, и корректировки серотипового состава вак-
цин потребуются через каждые 3–5 лет. Однако 

Одним из ведущих научных направлений кон-
гресса являлась вакцинопрофилактика инфекци-
онных болезней (20 устных докладов), стратегия 
развития которой на период до 2035 г., утвержден-
ная постановлением Правительства РФ от 18 сен-
тября 2020 г. № 2390-р, определяет одну из перво-
очередных задач в области иммунизации населе-
ния – обеспечение доступности для населения ка-
чественных отечественных иммунобиологических 
лекарственных препаратов против инфекций, вхо-
дящих в национальный календарь профилактиче-
ских прививок и календарь профилактических 
прививок по эпидемическим показаниям.

Две актуальных бактериальных инфекции 
(пневмококковая и менингококковая) сохраня-
ют свое значение, определяя высокую заболева-
емость и смертность людей разных возрастных 

Программа конгресса получила высокую 
оценку экспертов и была аккредитована в Коор-
динационном совете по развитию непрерывного 
медицинского и фармацевтического образова-
ния при МЗ РФ для повышения квалификации. 
На секционных заседаниях обсуждались совре-
менные исследования по диагностике, лечению 
и профилактике актуальных вирусных, бактери-
альных, грибковых, паразитарных и других ин-
фекций.

групп. Вакцинопрофилактика этих инфекций 
признана инструментом, снижающим риск забо-
левания, влияющим на качество и продолжитель-
ность жизни, предупреждение антибиотикорези-
стентности, снижение экономического бремени.

В то же время имеются определенные пробле-
мы при реализации вакцинопрофилактики дан-
ных инфекций, прежде всего, пневмококковых. 
На фоне массовой иммунизации 13-валентной 
конъюгированной вакциной в серотиповом соста-
ве пневмококков, циркулирующих в Российской 
Федерации, произошли существенные изменения. 
Значительная часть серотипов, входящих в состав 
вакцин, были элиминированы из циркуляции, но 
появились новые. В настоящее время около 70% 
пневмококков, циркулирующих в России, отно-
сятся к «невакцинным», и соответственно, 13-ва-
лентная вакцина не обеспечивает защиту от вызы-
ваемых ими инфекций. 
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Данные эффективности и безопасности отечес
твенной вакцины против менингококковой ин-
фекции А, В, С, W, Y, находящейся на 2–3-й фазах 
клинических исследований, а также конъюгиро-
ванной полисахаридной вакцины против гемо-
фильной типа В инфекции, которая уже находится 
в гражданском обороте, и пневмококковой 16-ком-
понентной вакцины, готовящейся к регистрации у 
взрослых, были представлены сотрудниками На-
учно-исследовательского института вакцин и сы-
вороток ФМБА России. Для ускорения внедрения 
и своевременной модернизации вакцин против 
менингококковой и пневмококковой инфекций 
необходимо рассмотреть совершенствование ме-
ханизма регистрации и ввода препаратов в прак-
тику. Появление этих вакцин позволит решить 
задачу, определяемую Стратегией развития им-
мунопрофилактики инфекционных болезней по 
обеспечению национального календаря прививок 
отечественными иммунобиологическими препа-
ратами. 

при существующей практике провести весь цикл 
регистрационных исследований изменяющейся 
вакцины за такой срок практически невозможно. 
Нужно иметь механизм, позволяющий сократить 
объем исследований, необходимых для регистра-
ции антипневмококковых вакцин нового сероти-
пового состава, по аналогии с ежегодно меняющи-
мися вакцинами против гриппа, для которых, не-
смотря на изменение антигенного состава, прове-
дение полного или укороченного цикла доклини-
ческих и клинических исследований не требуется. 

Что касается менингококковой инфекции, то 
генерализованные формы менингококковой ин-
фекции (ГФМИ) занимают одно из ведущих мест 
среди причин инфекционной смертности детей 
и подростков до 17 лет. ГФМИ характеризуются 
стремительным течением и высокой летально-
стью (13–19%) даже при своевременно начатом 
лечении, а также развитием тяжелых инвалиди-
зирующих осложнений у выживших. В постко-
видный период наблюдается рост числа случаев 
ГФМИ, уровень заболеваемости 2024 г. составил 
0,47 на 100 тыс. человек, что стало наивысшим 
показателем за последние 5 лет. Эпидемиологи-
ческая ситуация ухудшилась в 2025 г., за первые 
5 месяцев которого показатель заболеваемости 
достиг 0,87 на 100 тыс. человек, что превосходит 
среднемноголетний показатель в 3,8 раза и пока-
затель за аналогичный период 2024 г. в 4,3 раза. 
В нашей стране циркуляция менингококков ха-
рактеризуется выявлением 5 серогрупп. Для 5 из 
них (А, С, W, Х, Y) используются вакцины, зареги-
стрированные в Российской Федерации. Против 
серогруппы В, вызывающей от 15% до 30% всех 
случаев ГФМИ у детей, вакцина в стране не за-
регистрирована. В настоящее время разработана 
и проходит клинические исследования первая от-
ечественная вакцина, производимая по полному 
циклу от молекулы до готового препарата, вклю-
чающая все 5 серогрупп возбудителя. 

Важной составляющей конгресса стало заседа-
ние профильной комиссии под председательством 
главного внештатного специалиста по инфекци-
онным болезням у детей МЗ РФ и ФМБА России 
академика РАН Лобзина Ю.В. Участники засе-
дания с большим интересом выслушали доклады 
главного внештатного специалиста по инфек-
ционным болезням у детей МЗ РФ в ЮФО д.м.н. 
Тхакушиновой Н.Х. (Краснодар) «Опыт оказания 
медицинской помощи детям в Краснодарском 
крае» и руководителя отдела организации оказа-
ния медицинской помощи детям ФНКЦИБ д.м.н. 
Рычковой С.В. «Дискутабельные вопросы оказа-
ния медицинской помощи детям с инфекционны-
ми болезнями». Живая дискуссия и обсуждение 
основных направлений развития детской инфек-
ционной службы Российской Федерации в заклю-
чение конгресса подтвердили значимость данного 
научного форума, а также конструктивность и вы-
сокий профессионализм всех его участников.
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фессиональное развитие врачей, модернизация 
системы медицинского образования, реализация 
потребности медицинских специалистов в обме-
не опытом – залог успеха в борьбе с инфекциями 
и их последствиями.

Проведенный инфекционный конгресс лиш-
ний раз продемонстрировал, что непрерывное 
совершенствование системы оказания помощи 
пациентам, внедрение новейших инновационных 
научных разработок в практику, постоянное про-
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альном напpавлении должны быть пеpечислены фа-
милии всех автоpов и указано название pаботы. При 
необходимости представляется экспертное заключе-
ние. Статья должна быть подписана всеми авторами.

2. Не допускается направление в редакцию 
работ, напечатанных в других изданиях или на-
правленных в другие редакции. При обнаружении 
дублирования статей в нескольких изданиях они 
будут ретрагироваться (отзываться) решением ре-
дакционной коллегии.

3. Редакция оставляет за собой право сокращать 
и редактировать представленные работы. Все статьи, 
поступающие в редакцию журнала, проходят рецен-
зирование в соответствии с требованиями ВАК РФ.

4. Принятые статьи публикуются бесплатно. 
Рукописи статей авторам не возвращаются.

5. Рукописи, оформленные не в соответствии 
с правилами, к публикации не принимаются.

6. Объем обзорных статей не должен превы-
шать 20 страниц машинописного текста, ориги-
нальных исследований – 15, исторических и дис-
куссионных статей – 10, кратких сообщений и за-
меток из практики – 5.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 
Roman, кеглем 12, межстрочный интервал – 1,5. 
Поля: верхнее и нижнее – 2,5 см, левое – 3,5 см, 
правое – 1,5 см, с нумерацией страниц (сверху 
в центре, первая страница без номера). Формат до-
кумента при отправке в редакцию – .doc или .docx. 

8. Статьи следует высылать по электронной по-
чте: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Журнала 
инфектологии» http://jofin.elpub.ru/ в формате 
MS Word с приложением сканированных копий на-
правительного письма и первой страницы статьи 
с подписью всех авторов статьи в формате Adobe 
Acrobat (.pdf). Печатный экземпляр рукописи, под-
писанной авторами, и оригинал направительного 
письма высылаются по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (должно быть кратким и ин-

формативным, не допускается использование со-
кращений и аббревиатур, а также торговых (ком-
мерческих) названий препаратов, медицинской 
аппаратуры, диагностического оборудования, 
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 
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