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ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ, РАЗРАБОТКИ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ*

Е.И. Казачинская1,2, В.С. Арипов2, А.В. Иванова2, А.М. Шестопалов1

1 Научно-исследовательский институт вирусологии Федерального исследовательского центра фундаментальной 

и трансляционной медицины Cибирского отделения Российской Академии наук, Новосибирск, Россия
2 Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора, п. Кольцово, 

Новосибирская область, Россия

Резюме. Глобализация и скоростные средства передвижения способствуют распространению инфекций, 

опасных для человека. Патогены, передаваемые воздушно-капельным путем, обладают пандемическим по-

тенциалом, как в настоящее время показано на примере нового коронавируса SARS-CoV-2. Природно-очаго-

вая лихорадка Ласса (ЛЛ), распространенная в странах западной Африки, в 35 случаях была зарегистрирова-

на на неэндемичных географических районах, так как человек, инфицированный вирусом Ласса (Lassa virus, 

LASV), является источником инфекции длительное время (до двух месяцев). На эндемичных территориях 

описаны случаи заражения при передаче вируса «от человека к человеку». В Германии зафиксированы факты 

вторичной передачи вируса от пациентов врачам при осмотре и взятии крови у внешне здорового человека, 

а также при вскрытии погибшего в результате тяжелого течения ЛЛ. Неспецифические симптомы недомогания 

при ЛЛ характерны и для других многочисленных заболеваний, распространенных на африканском конти-

ненте, например, при малярии и брюшном тифе или при вирусных инфекциях — это желтая лихорадка, ли-

хорадки Чикунгунья, денге и Зика, оспа обезьян и болезнь, вызванная вирусом Эбола. При протекании этих 

болезней могут быть и схожие дерматологические проявления. Своевременное выявление заболевших и диф-

ференциальная диагностика имеют решающее значение для обеспечения безопасного ухода за пациентами 

и применения доступной противовирусной терапии (при ЛЛ это препарат рибавирин). Методы научных иссле-

дований LASV включают: анализы на основе полимеразной цепной реакции (ПЦР) по определению вирусной 

РНК, электронную микроскопию, выделение инфекционного вируса на культуре чувствительных клеток, ре-

акцию непрямой иммунофлуоресценции (РНИФ), иммуноферментный (ИФА) и иммунохроматографический 

(ИХА) анализы по выявлению антител и/или антигена, а также иммуноблоттинг. Для диагностики ЛЛ в на-

стоящее время, в основном, используют тест-системы на основе молекулярно-генетических методов. С 80-х гг. 

XX в. и до сих пор для лечения пациентов с ЛЛ используют рибавирин, но накопление этого препарата в плазме 

в больших количествах вызывает гемолиз, развитие анемии и нарушение функции почек. В связи с этим рас-

сматриваются варианты лечения при уменьшении его концентрации за счет сочетанного использования с дру-

гими противовирусными препаратами. Идет поиск новых терапевтических средств, способных ингибировать 

вирусную репликацию на ранней стадии болезни, так как зарегистрированные вакцины отсутствуют.

Ключевые слова: лихорадка Ласса, вирус Ласса, особо опасные инфекции, этиология, эпидемиология, клиническая картина 

лихорадки Ласса.
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LASSA FEVER. PART 2. LABORATORY DIAGNOSTICS, TREATMENT, DEVELOPMENT 

OF MEDICATIONS

Kazachinskaia E.I.a,b, Aripov V.S.b, Ivanova A.V.b, Shestopalov A.M.a

a Research Institute of Virology, Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine, Siberian Branch of Russian 

Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation
b State Research Centre of Virology and Biotechnology “Vector”, Federal Service for the Oversight of Consumer Protection 

and Welfare (Rospotrebnadzor), Kol’tsovo, Novosibirsk Region, Russian Federation

Abstract. Globalization and high-speed means of transportation contribute to the spread of infections dangerous to hu-

mans. Airborne pathogens have pandemic potential as currently shown in case of the novel coronavirus SARS-CoV-2. 

Natural focal Lassa fever (LF) common in West African countries, in 35 cases was registered in non-endemic geographical 

areas because any person infected with Lassa virus (LASV) is a long-term source of infection (up to two months). Cases 

of person-to-person infection in endemic territories are described. In Germany, the facts of secondary virus transmis-

sion from patients to doctors have been recorded during the examination and blood collection from an apparently healthy 

person as well as during the autopsy of a deceased subjects due to severe LF course. Nonspecific malaise symptoms in LF 

are also characteristic of numerous other diseases common on the African continent, e.g., malaria and typhoid fever or 

viral infections such as yellow fever, Chikungunya, dengue and Zika, monkey pox and Ebola virus disease. In this regard, 

there may be similar dermatological manifestations. Timely detection of cases and differential diagnosis are crucial to en-

sure safe patient care and use of affordable antiviral therapy for LL provided by the drug Ribavirin. Research methods 

for study ing LASV use polymerase chain reaction (PCR) for detecting viral RNA, electron microscopy, isolation of infec-

tious virus cultured sensitive cells, indirect immunofluorescence reaction, enzyme immunoassay (ELISA) and immuno-

chromatographic assays for the detection of antibodies and/or antigen as well as immunoblotting. Currently, test kits based 

on molecular and genetic methods are mainly used for LF laboratory diagnostics. Since the 1980s, ribavirin has been used 

to treat patients with LF. The serum accumulation of the drug in large quantities causes hemolysis, development of anemia 

and impaired renal function. In this regard, treatment options are being considered with decline in its concentration due 

to combined use with other antiviral drugs. A search for new therapeutic agents capable of inhibiting viral replication at 

disease early stage has been in progress due to lack of any approved vaccines.

Key words: Lassa fever (LF), Lassa virus (LASV), particularly dangerous infection, etiology, epidemiology, clinical manifestation of LF.

Введение

Глобализация и скоростные средства пере-

движения способствуют распространению ин-

фекций, опасных для человека. Патогены, пе-

редаваемые воздушно-капельным путем, такие 

как поксвирусы, вирусы гриппа, Нипах и Ласса 

обладают пандемическим потенциалом. Ярким 

примером в настоящее время является коро-

навирус SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2) [35], который вызвал 

пандемию коронавирусной болезни в 2019 г. 

(coronavirus disease, COVID-19) [54]. По данным 

ВОЗ на 14.12.2021 г., COVID-19 охватила уже 

223 страны и территории, где зарегистрировано 

269 млн подтвержденных случаев, погибли бо-

лее 5,3 млн человек [68].

Эндемичность лихорадки Ласса (ЛЛ) ограни-

чена ареалами обитания грызунов вида «афри-

канская многососковая крыса» (Mastomys nata-

lensis) в Западной Африке, где заражение человека 

происходит, в основном, при непосредственном 

контакте с выделениями инфицированных жи-

вотных, оставленными на продуктах питания 

или попавшими в питьевую воду. Но переда-

ча вируса Ласса (Lassa virus, LASV) может про-

исходить также и от человека к человеку через 

инфицированную кровь или другие жидкости 

организма [1, 13, 65], так как больной человек яв-

ляется источником инфекции довольно длитель-

ное время — в течение двух месяцев [13]. Описаны 

импортированные случаи ЛЛ, в результате чего 

из 35 заболевших человек (это путешественни-

ки или специалисты разных профессий, вер-

нувшиеся на родину) погибло почти 20% [16, 49]. 

При этом в Германии зафиксированы факты 

вторичной передачи LASV врачам как от внешне 

здорового пациента, но оказавшегося инфици-

рованным [40], так и при вскрытии тела 40-лет-

ней медсестры, погибшей в результате ЛЛ после 

эвакуации из Того в тяжелом состоянии [52].

Клиническая диагностика ЛЛ сложна, так 

как заболевание проявляется неспецифичес кими 

симптомами, характерными и для других энде-

мичных инфекций (желтая лихорадка и денге, 

малярия, брюшной тиф и др.) [15, 66]. К таким 

симптомам относятся повышение температуры 

тела, недомогание, боль в животе, рвота, головная 

боль и миалгия [19]. Кроме того, для большинства 

экономически слабо развитых стран Африки ха-

рактерно неудовлетворительное состояние лабо-

раторной сети, что так же усложняет выявление 

возбудителя. Дерматологические проявления 

в виде сыпи, связанные с отложением иммунных 

комплексов в кожных капиллярах, характерны 

как для ЛЛ, так и для желтой лихорадки, оспы 

обезьян, лихорадок Чикунгунья, денге, Зика 

и болезни, вызванной вирусом Эбола (БВВЭ). 
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Появление макулопапулезной и эритематозной 

сыпи описывается в настоящее время и у неко-

торых заболевших COVID-19, поэтому кожные 

проявления должны быть дифференцированы 

по тонким признакам для каждой болезни [20].

Из-за контагиозности и высокой летальности 

среди тяжело заболевших, LASV классифициро-

ван ВОЗ как патоген категории А с потенциаль-

ной угрозой его использования для биотерро-

ризма. Кроме того, в cоответствии с «Планом ис-

следований и разработок….» этой организации, 

LASV включен в список патогенов с эпидеми-

ческим потенциалом [79]. Дифференциальная 

диагностика ЛЛ важна, так как в качестве сред-

ства для лечения может быть экстренно приме-

нен противовирусный препарат рибовирин [67]. 

Известно, что рибавирин эффективен, если его 

прием начат в дебюте болезни [56]. Но важно от-

метить, что описаны побочные действия препа-

рата — это развитие анемии и нарушение функ-

ции почек [38, 70]. Зарегистрированные вакци-

ны для профилактики ЛЛ отсутствуют [46], по-

этому актуальны подходящие методы лечения, 

снижающие токсичность рибовирина. Кроме 

того, необходимы разработки эффективных 

и безопасных терапевтических препаратов [42, 

53, 57, 67]. Более подробно современные лите-

ратурные данные по этиологии, эпидемиологии 

и клинической картине лихорадки Ласса пред-

ставлены в первой части обзора [2].

Иммунитет и выявляемые 
биологические маркеры при ЛЛ

Реакция организма человека на инфициро-

вание LASV остается пока не очень понятной. 

При большинстве других вирусных инфекций 

первоначально вырабатываются антитела клас-

са IgM, затем их количество резко уменьшает-

ся. Период реконвалесценции сопровождается 

увеличением концентрации антител класса 

IgG, которые сохраняются еще долгое время 

после того, как инфекция проходит. А в случае 

ЛЛ, по результатам некоторых ранних и совре-

менных наблюдений, показано, что инфекция 

может приводить к выработке IgM и IgG почти 

одновременно или IgG появляются в плазме 

крови даже раньше, чем IgM [36, 87]. Есть со-

общение, что в сыворотках крови нормальных 

здоровых доноров, проживающих на неэнде-

мичных по ЛЛ регионах Сьерра-Леоне, у кото-

рых в последнее время не было лихорадочных 

заболеваний, выявлены высокие уровни IgM, 

специфичных к LASV, что позволяет предпо-

ложить, что наличие IgM действительно может 

не коррелировать с острой инфекцией [41]. И во-

преки иммунологической догме показано, что 

IgM, специфичные к LASV, могут сохраняться 

у переболевших в течение многих лет [23].

Виремия является основным показателем 

острой инфекции при заражении LASV [23]. 

Поэтому для раннего диагностирования ЛЛ 

предпочтительными методами являются ОТ-

ПЦР по определению вирусных РНК [18, 28, 

29, 64] или методы ИФА для выявления анти-

генов [18, 21, 41, 44, 76].

Методы научных исследований LASV 
и лабораторной диагностики ЛЛ

Сбор, хранение и обращение с образцами, 

содержащими LASV, требуют соблюдения мер 

предосторожности по уровню биобезопасно-

сти, аналогичному при работе с вирусом Эбола 

(Ebola virus, EBOV) [77]. По Санитарным прави-

лам РФ LASV относится к 1 группе патогенно-

сти [11]. В связи с этим верификация диагноза 

«лихорадка Ласса», а тем более научные иссле-

дования с возбудителем болезни, проводятся 

только в специализированных центрах с вы-

соким уровнем биозащиты. По стандартам за-

падных стран это наивысший, четвертый, уро-

вень безопасности — BSL-4 (Biosafety level) [21]. 

В РФ такая работа возможна в учреждениях 

противочумной системы Роспотребнадзора [8] 

методами, не требующими накопления воз-

будителя. В полном объеме научные исследо-

вания проводятся в референс-центрах этого 

ведомства по мониторингу за экзотическими, 

редко встречающимися и новыми инфекци-

онными болезнями, например, во ФБУН ГНЦ 

ВБ «Вектор» [9], а также в научных организа-

циях Министерства обороны [14]. Наличие 

лабораторий уровня BSL-4 во всем мире огра-

ничено, и это, возможно, привело к ограниче-

нию исследований по разработке и валидации 

тест-систем для диагностирования ЛЛ с ис-

пользованием инфекционного материала [66]. 

По рекомендации ВОЗ, если отсутствует соот-

ветствующее обеспечение для соблюдения мер 

предосторожности, образцы с подозрением 

на содержание LASV могут быть инактивиро-

ваны и подготовлены к анализу в боксе био-

логической безопасности класса II/III [66]. 

Инактивация вируса достигается при нагрева-

нии биологического образца до 60°C в течение 

60 мин. Рекомендуется также использовать со-

четанную термическую и химическую инак-

тивацию. В зависимости от предполагаемого 

последующего тестирования биологического 

материала (например, молекулярно-генетичес-

кого или иммунохимического обнаружения 

патогена, клинических лабораторных тестов 

и т. д.) выбирают различные методы химичес-

кой инактивации с использованием растворов, 

содержащих соли гуанидина, например, тризол 

и тритон X-100 [66]. Гамма (γ)-облучение также 

эффективно для инактивации LASV в жидких 
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и высушенных образцах. Но поскольку доза 

радиации, поглощаемая вирусом, изменяется 

в зависимости от температуры нагревания [31], 

для подтверждения инактивации требуется 

обязательное эмпирическое тестирование био-

безопасности образца [66].

С 1970 г. клинический диагноз ЛЛ стали под-

тверждать иммунохимическими анализами 

с использованием антигена LASV, впервые вы-

деленного в 1969 г. [24], и методом фиксации ком-

племента антителами сывороток крови реконва-

лесцентов [83]. Методы научных исследований 

LASV включают: анализы на основе полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) по обнаружению 

вирусной РНК, электронную микроскопию, вы-

деление инфекционного вируса на культуре чув-

ствительных клеток, реакцию непрямой имму-

нофлуоресценции (РНИФ), иммуноферментный 

(ИФА) и иммунохроматографический (ИХА) 

анализы по выявлению антител и/или антигена, 

а также иммуноблоттинг [7, 10, 27, 77]. Для диа-

гностики ЛЛ в настоящее время используют, 

в основном, тест-системы на основе молекуляр-

но-генетических методов [27, 66].

Электронная микроскопия

Морфологические характеристики LASV, 

относящегося к семейству Arenaviridae, позво-

ляют с помощью электронной микроскопии 

проводить общую идентификацию этиоло-

гического агента аренавирусной инфекции — 

вириона сферической формы с диаметром 

от 70 до 150 нм, двойной липидной оболочкой 

и гладкой поверхностью с Т-образными шипа-

ми, состоящими из трех молекул гликопроте-

ина (glycoprotein, GP) [65]. Вирионы содержат 

включения — крупные однородные гранулы 

размером 20–25 нм [58], представляющие собой 

нефункциональные клеточные рибосомы, что 

и послужило основой для наименования семей-

ства — «areno» (песок) [65].

Выделение вируса на культуре 

чувствительных клеток и реакция непрямой 

иммунофлуоресценции

Для исследований используют образцы кро-

ви, мочи, рвотных масс, смывов из зева, спин-

номозговой и плевральной жидкостей заболев-

ших или секционный материал органов (печени, 

селезенки, легких, почек, сердца и плаценты), 

полученный при вскрытии в случаях инфек-

ции с летальным исходом. Наиболее ранний 

срок для выделения LASV из сыворотки крови 

и смывов из зева — третьи сутки, из мочи — де-

вятые. Из сыворотки крови и смывов из зева 

вирус можно выделить вплоть до 19-х суток бо-

лезни, из мочи — до 32-х [47, 66]. Эндемичность 

ЛЛ в Сьерре-Леоне, Либерии и Гвинее в 1980 г. 

подтверждали с использованием метода РНИФ, 

используя меченые специфические антитела для 

выявления антигена в тканях погибших пациен-

тов. Результаты гистопатологических исследова-

ний продемонстрировали тропизм LASV к клет-

кам тканей различных внутренних органов [48].

Для выявления инфекционного LASV, вне 

зависимости от его генотипа [47], используют 

культуру клеток Vero (клетки почки африкан-

ской зеленой мартышки), при инфицировании 

которой в течение 3-х суток после инокуляции 

появляются «бляшки» (очаги погибших кле-

ток), и обычно к пятым суткам от заражения 

они четко определены, дискретны, имеют раз-

мер от 1,5 до 2,0 мм [81]. Цитопатическое дей-

ствие (ЦПД) на чувствительные клетки биоло-

гического образца в виде бляшкообразующих 

единиц (БОЕ), может указывать на присутствие 

инфекционного LASV, однако для подтверж-

дения идентичности этого вируса необходимо 

использовать дополнительные методы, такие 

как детекция отдельных вирусных антигенов 

или цельных вирионов методами РНИФ и элек-

тронной микроскопии, а также выявление ге-

нетического материала с использованием по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 

реального времени (ПЦР-РВ) [30].

Титрованием инфекционного материала 

на культуре клеток Vero в 50%-ных тканевых 

цитопатических дозах в миллилитре (ТЦПД50/

мл) количественно определяют виремию, и та-

кой показатель может обеспечить дополнитель-

ную информацию о характеристике патогена, 

поскольку его концентрация в крови, в титре 

равном или выше 103 ТЦПД50/мл, как прави-

ло, приводит к летальному исходу при ЛЛ [47]. 

Но для получения результатов этот метод требу-

ет времени, по крайней мере, нескольких суток 

(в зависимости от концентрации инфекцион-

ных частиц в образце) и не доступен широко из-

за необходимости принятия мер предосторож-

ности BSL-4, что ограничивает его полезность 

для ранней диагностики ЛЛ [66].

Методом РНИФ вирусный антиген может 

быть обнаружен до развития его явного ЦПД 

на клетки [33]. Например, при использовании 

мышиных моноклональных антител (МКА) 

этим методом показано, что при инфицировании 

клеток Vero в дозе одна БОЕ/мл, максимальное 

накопление вирусных частиц происходит на тре-

тьи сутки [5]. При исследовании сывороток крови 

пациентов с подозрением на ЛЛ с октября 1996 г. 

по февраль 1998 г. в государственном госпитале 

г. Кенема в Сьерра-Леоне и четырех наблюда-

тельных больницах в Гвинее было обнаружено, 

что методом РНИФ антитела выявлялись значи-

тельно раньше у впоследствии погибших паци-

ентов, чем у выживших (на 9,3 и 14,1 день соот-

ветственно, р < 0,05). Интересно, что такой связи 

между выживаемостью пациентов и их антитела-
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ми, выявленными в ИФА, отмечено не было [18]. 

На основе метода РНИФ в 2016 г. описано полу-

чение надежного набора по выявлению антител, 

специфичных к LASV и EBOV, для своевремен-

ной и дифференциальной диагностики особо 

опасных инфекций и организации противо-

эпидемических мероприятий в случае их завоза 

на территорию Республики Беларусь. В каче-

стве положительного контроля при выявлении 

специ фических человеческих антител на анти-

гене LASV, фиксированном ацетоном в лизате 

инфицированных клеток Vero, использовали 

поликлональные антитела морских свинок, им-

мунизированных последовательно инактивиро-

ванным и инфекционным вирусным препаратом 

в дозе 1000 БОЕ/животное [10].

Молекулярно-генетические методы 

исследования

В 2000 г. Bowen с соавт. опубликовали резуль-

таты молекулярно-генетических исследований 

по географической картине распространения 

ЛЛ на основании данных секвенирования по-

следовательностей нуклеотидных оснований 

(н.о.) гена нуклеопротеина (nucleoprotein, NP) 

54-х изолятов LASV. Оказалось, что нуклео-

тидная и, соответственно, белковая (по амино-

кислотным остаткам, а.о.) дивергенция среди 

вирусных изолятов достигает 27 и 15%, соот-

ветственно. Авторы также отметили, что, судя 

по полученной информации о последователь-

ностях н.о. S-сегмента, LASV является вирусом 

с высокой генетической изменчивостью [22]. 

Известные в настоящее время вирусные изо-

ляты генотипически разделены на cемь ли-

ний (I–VII) [51]. Такое разнообразие генотипов 

LASV, связанных с географическими ареа-

лами, усложняет эффективный дизайн моле-

кулярно-генетических методов диагностики 

ЛЛ. Использование праймеров, специфичных 

к определенной последовательности н.о. кон-

кретного генотипа, идеально подходит для ис-

следований его циркуляции в определенных 

странах/регионах. В контексте же экспортируе-

мых случаев ЛЛ из нескольких стран, где она 

является эндемичной, для точной диагностики 

ЛЛ необходимо использовать несколько ПЦР-

тест-систем [66] с набором праймеров, специ-

фичных к наиболее консервативным участкам 

генома разных известных генотипов.

Геном LASV, как и гены других представите-

лей семейства Arenaviridae, представляет собой 

молекулу РНК и состоит из двух сегментов — 

большого L (large) и малого S (small) размером 

7 и 3,4 kb, соединенных консервативными ком-

плементарными последовательностями на 3′- 

и 5′-концах. L-сегмент обладает амбисентной 

стратегией кодирования (т. е. имеет участки как 

негативно-, так и позитивно-нитевой РНК), 

кодирует РНК-зависимую РНК-полимеразу 

(белок L) и матриксный цинк-связывающий 

Z-белок. S-сегмент генома кодирует NP, а также 

предшественник гликопротеина (glycoprotein 

precursor, GPC), состоящий из cтабильного 

сигнального пептида (stable signal peptide, SSP) 

и двух доменов — GP1 и GP2 [65].

Начиная с 1990-х гг., первые разработанные 

анализы на основе ПЦР с обратной транскрип-

цией (ОТ-ПЦР) для обнаружения генетическо-

го материала LASV, в основном, были нацеле-

ны на S-сегмент вирусной РНК [28, 29, 55, 64]. 

Протокол ОТ-ПЦР, описанный Demby с соавт. 

в 1994 г., длительное время считался надеж-

ным и использовался многими лабораториями 

для рутинной диагностики ЛЛ. Выбор прай-

меров, нацеленных на консервативные районы 

S-сегмента РНК, кодирующие гены GPC и NP, 

был основан на фрагментах геномов нескольких 

изолятов, выделенных в Сьерра-Леоне, Либерии 

и Нигерии. Это участки 554–578, 602–634, 676–

652 н.о. для гена GPC и 2625–2649, 2654–2688, 

2770–2746 н.о. для гена NP, соответственно. 

Такой подход позволил обнаруживать от 1 до 10 

копий плазмиды или транскрипта РНК LASV, 

содержащих целевую последовательность [28]. 

В 2003 г. при оценке in silico было обнаружено, 

что опубликованные для диагностического ис-

пользования последовательности некоторых 

олигонуклетидных праймеров комплементарны 

далеко не всем штаммам и изолятам LASV [30]. 

Когда были подтверждены ложноотрицатель-

ные результаты для некоторых вирусных изоля-

тов из Либерии и Нигерии из-за несоответствия 

последовательности на 3′-конце обратного прай-

мера, протокол ОТ-ПЦР Demby с соавт. от 1994 г. 

был переработан в 2010 г. Olschlager с соавт. В ре-

зультате для амплификации была выбрана 5′-об-

ласть S-сегмента РНК (позиции гена GPC от 20 

до 1000 н.о.). При разработке нового набора прай-

меров (GPC RT-PCR/2007 assay) учитывались 

62 последовательности н.о. S-сегмента РНК изо-

лятов LASV, выделенных в эндемичных странах, 

включая 40 последовательностей, полученных 

лично авторами. Аналитические и клиничес-

кие характеристики нового анализа были тща-

тельно валидированы с использованием 11-ти 

вирусных изолятов из Сьерра-Леоне, Либерии, 

Кот-д’Ивуара и Нигерии. При этом аналитичес-

кая чувствительность метода составляла от 4 

до 30 копий геномной РНК/мл [64].

Стандартные ОТ-ПЦР-анализы с набором 

только амплифицирующих праймеров обычно 

применяются из-за меньшей сложности в про-

цедуре их выполнения [60, 64]. ПЦР-РВ с ис-

пользованием таких праймеров и меченого 

зонда, который гибридизирует ампликон, по-

зволяет повысить специфичность анализа [73, 

82]. Будучи более технологически сложным, 
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прибор для ПЦР-РВ контролирует температуру, 

обрабатывает данные, анализирует результаты 

и, следовательно, обладает большей производи-

тельностью и более быстрой сквозной обработ-

кой, чем стандартная ОТ-ПЦР с электрофоре-

тической детекцией результатов. Тем не менее, 

специфичность праймерных и зондовых анали-

зов в сочетании с генетическим разнообразием 

LASV неизбежно увеличивает вероятность по-

лучения ложноотрицательных результатов [66].

С появлением в базе данных GenBank 

[https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/genbank] допол-

нительной информации о генетических после-

довательностях LASV начались исследования 

по разработке анализов ОТ-ПЦР, нацеленных 

на L-сегмент РНК, кодирующий полимеразу 

и белок Z [27, 41]. За последние годы большое 

количество геномов LASV были полностью 

секвенированы и оказалось, что последова-

тельности L-генов также демонстрируют высо-

кую генетическую изменчивость, как и после-

довательности генов GPC и NP, даже в пределах 

одной генетической линии. Таким образом, ге-

нетическое разнообразие LASV является есте-

ственной особенностью, которая, скорее всего, 

будет ограничением в использовании ПЦР-РВ 

для точной диагностики ЛЛ [27]. На данный 

момент времени (12.11.2021 г.) в GenBank депо-

нированы результаты секвенирования некото-

рых частей генома LASV: по S-сегменту — 482 

последовательности NP, более 200 последова-

тельностей гена GPC или с включением части 

гена NP; по L-сегменту — 7 последовательно-

стей гена L и более 100 — гена L с включением 

части гена Z. Самые свежие данные представ-

лены в 2021 г., и по аффеляции авторов понят-

но, что исследования LASV проводятся только 

в экономически развитых странах — это CША, 

Германия, Великобритания, Япония и ЮАР [2].

Одним из простых и надежных методов мо-

лекулярно-генетических исследований особо 

опасных вирусов в настоящее время в литера-

туре описывается метод петлевой изотермиче-

ской амплификации (loop-mediated isothermal 

amplification, LAMP). Анализ характеризуется 

высокой специфичностью, так как при его по-

становке используют две или три пары прайме-

ров, комплементарных шести или восьми регио-

нам искомой ДНК соответственно. По аналогии 

с ПЦР учет накопления продуктов реакции мо-

жет быть проведен как методом электрофореза 

в агарозном геле, так и визуальным/приборным 

определением протекания реакции — при изме-

рении оптической плотности реакционной сме-

си или изменения ее окраски при добавлении 

специальных интеркалирующих красителей. 

При этом следует тщательно подбирать концен-

трацию таких красителей, так как они могут ин-

гибировать процесс амплификации [3].

Внедрение в рутинную диагностику мето-

да быстрого метагемномного секвенирования 

в реальном времени на платформе WGS (whole 

genome sequencing analysis) для обнаружения 

в клиническом образце особо опасных пато-

генов, таких как Bacillus anthracis, Francisella 

tularensis, Yersinia pestis, EBOV, LASV и др., также 

приобретают все большее значение. Существует 

возможность внедрения WGS для быстрой и точ-

ной диагностики в реальном времени на основе 

портативного секвенатора MinION производ-

ства компании Oxford Nanopore Techno logies [86]. 

Механизм секвенирования MinION основан 

на транслокации одной нити нуклеиновой кис-

лоты через специальный нанопоровый белок, 

расположенный в электрически устойчивой по-

лимерной мембране [34]. Сила тока изменяется 

по мере того, как н.о. проходят через пору в раз-

личных комбинациях, и в результате последова-

тельность ДНК может быть выровнена простым 

считыванием [86].

Молекулярно-генетические методы явля-

ются чувствительными и специфичными ана-

лизами для обнаружения генетического ма-

териала LASV [60], но они не всегда доступны 

в эндемичных районах [50] и технологически 

сложны, по сравнению с иммуноферментны-

ми анализами [41]. В связи с этим необходимы 

тест-системы, которые можно использовать 

в «полевых условиях» — в госпиталях и на дому 

заболевших. К этому классу диагностических 

инструментов можно отнести серологические 

тесты на основе иммунохроматографического 

анализа (ИХА) [21, 77].

Иммуноферментный анализ 

по выявлению антигена

Учитывая большое генетическое разнообра-

зие LASV, диагноз, основанный на иммуно-

ферментном обнаружении в сыворотке крови 

вирусного NP (относительно консервативного 

антигена), может уменьшить вариабельность 

результатов [66]. Обнаружение вирусных анти-

генов полезно для ранней диагностики в каче-

стве дополнительного теста к молекулярно-ге-

нетической диагностике болезни. Причем оба 

эти подхода являются прогностическими, так 

как уровень вируса в крови, как правило, обрат-

но пропорционален выживаемости при ЛЛ [18]. 

Вирусные антигены могут быть обнаружены 

методом ИФА при их взаимодействии со специ-

фическими антивирусными антителами. В на-

чале 1980-х гг. был разработан тест с использо-

ванием двух видов антител класса IgG в каче-

стве компонентов, «захватывающих» и «детек-

тирующих» вирусный антиген. Препараты IgG 

были получены из сывороток крови инфици-

рованных обезьян вида Макака-резус (как мо-

дель ЛЛ) и морских свинок, соответственно. 
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Этот тест позволял выявлять виремию в тит-

ре до 102 БОЕ/мл у экспериментально инфи-

цированных животных. Инактивация вируса 

β-пропиолактоном и γ-облучением не снижала 

его иммунохимической активности, что важно 

для безопасной лабораторной работы [61]. Далее 

этими же авторами было обнаружено, что с ис-

пользованием данного метода можно выявить 

антиген и в сыворотках крови пациентов с яв-

ными симптомами ЛЛ [44]. Пять видов мыши-

ных моноклональных антител (МКА), специ-

фичных к белку NP, а также поликлональные 

антитела кролика, иммунизированного инак-

тивированным антигеном, использовали в ка-

честве «захватывающих» и «детектирующих» 

вирусный антиген, присутствующий в сыво-

ротках крови пациентов [18]. Наряду с мето-

дом ИФА появляются и новые высокочувстви-

тельные технологии для выявления антигенов 

LASV. Например, платформа Luminex MagPix 

с использованием микросфер xMAP, с которы-

ми посредством ковалентных связей соединены 

«захватывающие» мышиные МКА, специфич-

ные к белкам NP или GPС LASV. При этом «де-

тектирующие» МКА мечены эфиром биотина. 

Необходимо отметить, что, несмотря на вы-

сокую чувствительность данной платформы 

по сравнению с ИФА, в литературе нет данных 

о ее применении на практике, возможно из-за 

высокой стоимости. В лабораторных условиях 

была показана возможность дифференциаль-

ной диагностики БВВЭ и ЛЛ на примере инфи-

цированных Macaca mulatta. При этом образцы 

сывороток крови животных, инфицированных 

LASV и EBOV, предварительно были инактиви-

рованы γ-облучением и проверены на безопас-

ность [76]. Разработан экспресс-тест на основе 

иммунохроматографическиого анализа (ИХА) 

и пары МКА, специфичных к белку NP, с чув-

ствительностью и специфичностью 90 и 100% 

соответственно. При его использовании пока-

зано, что антигенемия белка NP LASV (антиген 

в крови) может появляться у пациентов раньше, 

чем вирусная РНК [21].

Иммуноферментный анализ 

по выявлению антител

Первые иммуноферментные тесты по вы-

явлению антител классов IgM и IgG разрабо-

таны на основе антигена LASV, инактивиро-

ванного β-пропиолактоном и γ-облучением. 

В первом случае в качестве иммуносорбента 

для IgM тестируемой сыворотки крови чело-

века использовали антивидовые (козьи) анти-

IgM-антитела, во втором — IgG, полученные 

из сывороток крови инфицированных морских 

свинок. Экспериментальной моделью были 

обезьяны вида Макак-резус. В результате пока-

зано, что IgM, специфичные к LASV, обнаружи-

ваются с 10-х суток от инфицирования с мак-

симальным титром специфических антител 

на 36-е сутки и сохраняются в течение 1,5 лет. 

Антитела класса IgG появлялись в сыворотке 

крови позже, чем IgM, и их титр достигал пика 

на 73-е сутки [61]. Применение вышеописанных 

тестов позволило обнаружить, что сыворотки 

крови пациентов в острой фазе ЛЛ содержат как 

вирусный антиген, так и антитела класса IgM. 

Отмечено также, что повышение титра анти-

тел совпадает со снижением антигенемии [44]. 

Вирусные препараты, инактивированные 0,3%-

ным раствором β-пропиолактона и обработан-

ные γ-облучением (в дозе 3 × 106 Рад), использо-

ваны в мультиплексном ИФА по одновременно-

му выявлению антител класса IgG, специфич-

ных к LASV, а также к вирусам Эбола, Марбург, 

лихорадок долины Рифт и Крым-Конго [63]. 

Показано, что рекомбинантный белок NP 

LASV, полученный в рекомбинантной бакуло-

вирусной системе экспрессии гена NP в культу-

ре клеток HeLa (клетки раковой опухоли шейки 

матки), эффективно выявляет антитела класса 

IgG, присутствующие в сыворотках крови па-

циентов с ЛЛ и экспериментально инфициро-

ванных Macaca fascicularis [74]. Рекомбинантные 

белки NP и GPС LASV, а также белки VP40 и GP 

EBOV, полученные в эукариотической системе 

экспрессии соответствующих генов (на культу-

ре клеток почки эмбриона человека, 293T), ока-

зались подходящими антигенами — аналогами 

вирусных белков для разработки теста по диф-

ференциальной серологической диагностики 

ЛЛ и БВВЭ на платформе Luminex MagPix [76].

Иммуноблоттинг по выявлению антител

Рекомбинантный N-терминально усечен-

ный белок NP LASV (штамм Josiah), синте-

зированный в E. coli, аффинно очищенный 

и полностью денатурированный при концен-

трации один микрограмм (мкг), использова-

ли для выявления IgG, специфичных к LASV, 

в сыворотках крови людей при проведении 

простого иммуноблот-анализа на нитроцел-

люлозной мембране. Отмечено, что для обнару-

жения специфических IgM количество реком-

бинантного белка необходимо было увеличить 

до 5 мкг. Для оценки чувствительности и специ-

фичности разработанного метода было собрано 

913 образцов сывороток крови из эндемичных 

регионов и из районов, в которых LASV не был 

эндемичным. Показано, что, по сравнению 

с анализом непрямой иммунофлуоресценции, 

иммуноблоттинг имел специфичность от 90,0 

до 99,3%, в зависимости от географического 

происхождения образцов. Установлено, что 

чувствительность анализа была самой высокой 

для гвинейских образцов (90,7%) и ниже — для 

либерийских образцов (75%) [80].
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Лечение

Еще в 1986 г. в Сьерре-Леоне было обнаружено, 

что внутривенное введение рибавирина (1-β-D-

рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-кар боксамид) 

снижало летальность с 55 до 5% среди пациен-

тов с тяжелой ЛЛ, у которых при госпитализа-

ции в крови был выявлен повышенный уровень 

аспартатаминотрансферазы, что могло свиде-

тельствовать о начале процесса некроза тканей. 

Но лечение оказывалось успешным только при 

условии, если оно проводилось в течение первых 

шести суток после начала лихорадочного состоя-

ния [56]. До сих пор лечение пациентов с ЛЛ ос-

новано на применении этого препарата, который 

является аналогом гуанозина и проявляет широ-

кую противовирусную активность в отношении 

нескольких видов вирусов, содержащих РНК или 

ДНК [25], например гепатита С [70], гепатитов А 

и В [12], гриппа и простого герпеса 1 типа [89], 

возбудителей лихорадок Крым-Конго, Батаи, 

боливийской, долины Рифт и лихорадки с по-

чечным синдромом [12]. Кроме того, было за-

мечено, что рибавирин действует в качестве им-

муномодулирующего агента, повышая регуля-

цию специфических генов, стимулированных 

интерфероном, а также усиливая адаптивный 

противовирусный иммунный ответ. Но основ-

ным механизмом действия рибавирина, скорее 

всего, является защита инфицированных клеток 

от гибели и, возможно, снижение воспалитель-

ной реакции [25]. Также показано, что этот пре-

парат эффективно подавляет репликацию LASV 

in vitro, но не влияет на снижение виремии in vivo 

при инфицировании химерных мышей линии 

Ifnar–/–B6 C57BL/6 [25]. Есть данные, что нако-

пление препарата в эритроцитах вызывает гемо-

лиз [38], что приводит к развитию анемии и нару-

шению функции почек [70]. Описан необычный 

дерматологический побочный эффект рибави-

рина — угревидные высыпания [39]. Для сниже-

ния тяжелых побочных эффектов у пациентов 

необходимо полное прекращение лечения или 

индивидуальное снижение дозы препарата, что, 

в свою очередь, может снизить его противовирус-

ное действие [26]. Рибавирин (торговые марки: 

Copegus, Rebetol, Ribasphere, Vilona, Virazole) вы-

пускается в виде капсул и аэро золей. На сегод-

няшний день существуют сомнения в эффектив-

ности рибавирина и в отсутствии у него серьез-

ных побочных эффектов для здоровья, поэтому 

необходимы более тщательные исследования 

этого препарата [75].

При лечении пациентов с ЛЛ рекомендуется 

проводить комплексное воздействие на орга-

низм с применением химиопрепаратов и средств 

интенсивной терапии — аскорутина, викасола, 

кортикостероидов, сердечно-сосудистых пре-

паратов, переливание плазмы и цельной крови. 

Лечение должно быть направлено на устранение 

жидкостного, электролитичес кого и осмотичес-

кого дисбаланса. При развитии шока необходимо 

сократить потребление соли и воды, а внутри-

сосудистый объем жидкости увеличивать с по-

мощью коллоидных растворов. В зависимости 

от степени кровопотери показано немедленное 

переливание крови (до 1–1,5 л в сутки) и введе-

ние сосудосуживающих препаратов, например, 

гепарина внутривенно в дозе 10 000–50 000 ЕД/

сут под контролем свертываемости крови [1, 13].

Иммунную плазму в объеме 250–500 мл реко-

мендуется вводить на максимально ранних сро-

ках заболевания — в первые 7–10 суток от появ-

ления симптомов ЛЛ [6]. Ранее было описано, что 

введение реконвалесцентной плазмы пациентам 

с повышенным уровнем аспартатаминотрансфе-

разы при тяжелом течении ЛЛ не предотвращало 

их гибели [56]. Но есть сообщения об эффектив-

ной терапии экспериментально инфицирован-

ных животных (морских свинок и приматов вида 

Macaca fascicularis) при введении им антител, вы-

деленных из сывороток крови людей, выживших 

после ЛЛ. Факт отсутствия развития заболева-

ния и предотвращения гибели животного от ле-

тальных доз LASV при введении специфических 

антител указывает на протективную роль гумо-

рального иммунного ответа [43, 44]. Тем не менее 

при использовании такого подхода для лечения 

пациентов с ЛЛ необходим предварительный 

контроль сывороток крови реконвалесцентов 

in vitro в отношении их нейтрализующей актив-

ности для прогнозирования защитной эффек-

тивности [43], так как у переболевших людей на-

блюдается очень слабая гуморальная реакция. 

Обычно титры нейтрализующих антител низкие 

и выявляются только через несколько месяцев 

после выздоровления [44]. Географическое про-

исхождение плазмы также является важным 

фактором, так как на экспериментальных жи-

вотных показано, что антитела, специфичные 

к гомологичным генотипам LASV, нейтрализу-

ют вирус эффективнее [45].

Фавипиравир (Т-705, пиразиновое соеди-

нение, ингибитор РНК-полимеразы) — новое 

противовирусное средство с широким спектром 

действия против РНК-вирусов, лицензирован-

ное в Японии для лечения гриппа [67] и сни-

жающее летальность у тяжело заболевших при 

других РНК-вирусных инфекциях, включая 

БВВЭ [59], и, возможно, COVID-19 [37]. Но сле-

дует учитывать последние данные по токсич-

ности и тератогенности этого препарата [37]. 

Впервые фавипиравир был применен в сочета-

нии с рибавирином для лечения пациентов с ЛЛ 

в Германии, когда два сотрудника госпиталя 

в г. Кельн заразились при выхаживании меди-

цинского миссионера, эвакуированного из Того 

в тяжелом состоянии и погибшего, несмотря 
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на интенсивную терапию. У заболевших врачей 

был выявлен повышенный уровень трансами-

наз печени. В этом же сообщении отмечается, 

что после выздоровления у них в крови и сперме 

длительное время (до 52-х суток) определялась 

вирусная РНК, что позволило предположить 

потенциальную возможность передачи LASV 

половым путем [67].

Разработки лекарственных препаратов

Поиск эффективных терапевтических пре-

паратов против ЛЛ идет не быстрыми темпами, 

так как эта инфекция эндемична только для сла-

боразвитых стран, где фундаментальные иссле-

дования противовирусных препаратов невоз-

можны в силу отсутствия специализированных 

лабораторий типа BSL4 [78]. Использование для 

лечения рибавирина рекомендуется в случаях, 

когда угроза жизни превышает риск побочного 

действия. Снижение токсичности рибавирина, 

и, соответственно, уменьшение противовирус-

ного эффекта, можно компенсировать при его 

использовании в меньшей концентрации с дру-

гими лекарственными препаратами. Например, 

синергическое взаимодействие рибавирина 

и фавипиравира было выявлено при изучении 

их сочетанного терапевтического потенциала 

на мышах линии Ifnar–/–B6 C57BL/6, инфи-

цированных летальной дозой LASV [62]. Такой 

подход в лечении был опробирован и на лю-

дях [67]. Возможно, что новые изостеричес кие 

аналоги рибавирина, сохраняющие свою биоло-

гическую активность в отношении вирусов [89], 

окажутся менее токсичными и их можно будет 

использовать в терепевтических целях у людей.

Российскими учеными в конце 1990-х гг. был 

получен гетерологичный препарат IgG (с титром 

вируснейтрализующих антител не менее 1:512) 

из сыворотки крови лошадей, иммунизирован-

ных инфекционным LASV. При доклиническом 

изучении показана безвредность препарата для 

лабораторных животных (белых мышей, мор-

ских свинок, обезьян) и высокая специфическая 

активность. Экспериментально обоснована так-

тика введения препарата — как в виде монотера-

пии, так и в комбинации с виразолом [4].

Использование иммунной плазмы рекон-

валесцентов для лечения оказалось успешным, 

как было сказано выше, в случае присутствия 

в крови нейтрализующих антител, которые кро-

ме того были специфичны к гомологичному 

инфицирую щему генотипу LASV [45]. Было об-

наружено, что такие антитела обычно специфич-

ны к вирусному гликопротеину (GP), который со-

стоит из двух субъединиц — GP1 и GP2, имею щих 

эпитопы для связывания с клеточными рецепто-

рами (например, с α-дистрогликаном) и слияния 

с мембраной клетки-хозяина. Эти данные позво-

лили предположить, что препараты МКА, наце-

ленных на эпитопы комплекса GP, могут иметь 

терапевтическую пользу для людей [57]. Первые 

мышиные МКА для исследования антигенной 

структуры LASV были получены к вирусному 

препарату, инактивированному γ-излучением, 

и описаны довольно давно (в 1991 г.). По резуль-

татам конкурентного ИФА было обнаружено, 

что наиболее консервативные эпитопы разных 

вирусных изолятов локализуются на субъедини-

це GP2 [71]. Эпитопы комплекса GP LASV, рас-

познаваемые антителами естественно инфици-

рованных людей, картированы совсем недавно 

(в 2016 г.) с использованием делеционных вариан-

тов рекомбинантного белка GP. Рекомбинантные 

человеческие МКА (113 видов) были получены 

клонированием генов, кодирующих цепи соот-

ветствующих IgG. Для этого были использованы 

мРНК В-клеток выживших после тяжело перене-

сенной ЛЛ (пятнадцать человек из Сьерра-Леоне 

и двое из Нигерии). При выборе доноров В-клеток 

учитывался нейтрализующий титр специфичес-

ких поликлональных антител, присутствую щих 

в сыворотках крови. В результате были получены 

данные о том, что 50% видов МКА специфичны 

к субъединице GP2 в районе эпитопа слияния 

с клеткой. Остальные виды МКА, по 25% от об-

щего количества, специфичны к GP1 и общим 

эпитопам комплекса GP1+GP2 соответственно. 

Методом иммунопреципитации авторы опреде-

лили, что вирусные эпитопы для нейтрализую-

щих МКА, в основном, имеют сложные конфор-

мационные четвертичные структуры. Из 16-ти 

видов МКА, нейтрализующих LASV (штамм 

Josiah, линия IV) in vitro, доминирующее коли-

чество — 13 видов — специ фичны к эпитопам, 

сформированным комплексом GP1+GP2, а три 

вида — только к эпитопам субъединицы GP1 [69]. 

Препарат из 5-ти видов вышеописанных чело-

веческих МКА, перекрестно нейтрализующих 

in vitro вирусные изоляты, отнесенные к линиям 

I–IV LASV, использовали для лечения приматов 

вида Macaca fascicularis. Животные были инфици-

рованы летальной дозой (3500 БОЕ/мл) вирусно-

го препарата, и их лечение начинали на поздних 

стадиях болезни. В результате было показано, 

что МКА на 100% защищали приматов от гибели. 

Таким образом, эти исследования представляют 

собой новую стратегию разработки специфиче-

ских препаратов для лечения людей от ЛЛ [57].

Есть мнение, что исследование антивирус-

ной активности медикаментов, уже одобренных 

в США Управлением по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикамен-

тов (Food and Drug Administration, FDA) для ле-

чения при других заболеваниях, сократит время 

разработки препаратов и для терапии при ЛЛ, 

так как они уже прошли проверку на безопас-

ность, фармакокинетику и вирусные мишени. 
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Препараты, препятствующие проникновению 

вируса в клетку, могут блокировать его репли-

кацию и распространение на ранней стадии 

болезни [85]. Мишенью для противовирусных 

препаратов может быть cтабильный сигнальный 

пептид (SSP), входящий в состав гликопротеи-

нового комплекса и способствующий слиянию 

вируса с мембраной инфицируемой клетки. Этот 

пептид содержит 58 а.о., цепь которых пронизы-

вает двойную липидную вирусную мембрану, 

в том числе с 8-ю а.о. в эктодомене GP LASV [31]. 

Например, лосмапимод — эксперименталь-

ный антидепрессант (разработанный фирмой 

GlaxoSmithKline), который действует на макро-

фаги и эндотелиальные клетки как селективный 

ингибитор медиаторов воспаления — фермен-

тов, известных как P38 митоген-активирован-

ные протеинкиназы [17], был использован при 

скрининге in vitro в числе 102-х видов препара-

тов, исследуемых для возможного клинического 

применения при ЛЛ. Было показано, что лосма-

пимод ингибирует рН-зависимое слияние LASV 

с клеткой как раз воздействуя на пептид SSP. 

Интересно, что на другие аренавирусы лосмапи-

мод не оказывал влияния [88]. Для высокопроиз-

водительного скрининга более тысячи препара-

тов на антивирусную активность были использо-

ваны вирусоподобные частицы (ВПЧ) на основе 

рекомбинантного вируса везикулярного стома-

тита, содержащего ген GP LASV и репортерный 

ген люциферазы. После трех раундов скрининга 

было установлено, что фенотрин (противопа-

разитарное средство) и лацидипин (антагонист 

кальциевых каналов клетки) являются высоко-

эффективными веществами, ингибирующими 

проникновение LASV в клетку через кальциевые 

каналы [85]. Известно, что кальциевые каналы 

клеток оказались мишенью и для других оболо-

чечных вирусов, например для вируса японского 

энцефалита [84] и EBOV [72].

При вспышках опасных инфекций, таких 

как БВВЭ и ЛЛ, географические ареалы этио-

логических агентов которых могут пересекать-

ся в Африке, а симптомы болезней на ранних 

стадиях почти неотличимы, интересен подход 

в использовании лекарственных препаратов, 

с выявленной in vitro антивирусной активностью 

против EBOV и LASV. Оба эти патогена исполь-

зуют похожие пути проникновения в клетку: 

контакт с поверхностными рецепторами, ма-

кропиноцитоз, прикрепление к эндосомальным 

рецепторам и рН-зависимое переключение кон-

формации вирусных гликопротеинов для за-

пуска слия ния с поздними эндосомами. С ис-

пользованием ВПЧ, экспонирующих на своей 

поверхности гликопротеины LASV и EBOV, 

были тестированы восемь препаратов: амодиа-

хин (противомалярийный), апилимод (проти-

воопухолевый), арбидол (противогриппозный), 

никлозамин (антигельминтный), зонипорид 

(кардиопротектор), кломифен (индуктор овуля-

ции у женщин и секреции тестостерона у муж-

чин), сертралин (антидепрессант) и торимифен 

(противоопухолевый). В результате обнаружено, 

что пять препаратов (амодиахин, апилимод, ар-

бидол, никлозамин, зонипорид) оказали при-

мерно эквивалентные степени ингибирования 

проникновения ВПЧ EBOV и LASV в клетки. 

Три препарата (кломифен, сертралин и тори-

мифен) были более активными против EBOV. 

Авторы рассматривают использование этих 

препаратов в виде различных комбинаций для 

лечения людей [42]. Cкрининг натуральных 

продуктов также может способствовать поиску 

лекарственных препаратов и исследованию ме-

ханизмов, лежащих в основе патогенеза LASV. 

Например, из библиотеки 1058 готовых чистых 

соединений (производство Weikeqi Biotech, 

Sichuan, China), выделенных из растительных 

экстрактов, ингибирующая активность против 

ВПЧ LASV in vitro была обнаружена для берга-

моттина кожуры грейпфрукта и кастицина се-

мян древовидного кустарника Vitex agnus-castus 

семейства Яснотковые. Авторы считают, что 

механизм действия этих растительных препа-

ратов, скорее всего, направлен на прямое анти-

вирусное действие через блокирование слияния 

мембран вируса и клетки [53].

Заключение

Как показал анализ литературы, основными 

иммуногенами LASV являются белки NP и GPС 

(GP1/GP2), поэтому при разработке ИФА-тест-

систем по выявлению специфических анти-

тел используют рекомбинантные аналоги этих 

белков. При этом, вопреки иммунологической 

догме, инфекция может приводить к выработке 

антител классов IgM и IgG почти одновременно, 

а IgG появляются в плазме крови заболевших 

даже раньше, чем IgM, что является препятстви-

ем при определении фазы болезни — острой, 

первичной или повторной ЛЛ. Кроме того, IgM, 

специфичные к LASV, могут сохраняться у пе-

реболевших в течение многих лет.

Виремия является основным показате-

лем острой инфекции при заражении LASV. 

Показано, что антигенемия белка NP LASV 

может появляться у пациентов раньше, чем ви-

русная РНК. В связи с этим методы выявления 

вирусных РНК и антигенов в сыворотке крови 

пациентов с ЛЛ имеют решающее значение для 

подтверждения диагноза, применения мер пре-

досторожности при уходе за пациентами и дос-

тупной противовирусной терапии, например 

препарата рибавирин.

Известные в настоящее время изоляты LASV 

генотипически разделены на cемь линий (I–
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VII). Такое разнообразие его генотипов, связан-

ных с географическими ареалами, усложняет 

эффективный дизайн молекулярно-генетичес-

ких методов диагностики ЛЛ. Использование 

праймеров, специфичных к конкретному гено-

типу, идеально подходит для исследований его 

циркуляции в определенных странах/регионах. 

В контексте же экспортируемых случаев ЛЛ 

из нескольких стран, где она является энде-

мичной, для точной диагностики ЛЛ необхо-

димо использовать несколько ПЦР-тест-систем 

с набором праймеров, специфичных к консер-

вативным участкам генома разных известных 

вирусных генотипов. Ранее при разработке мо-

лекулярно-генетических методов диагностики 

исследователи, в основном, использовали по-

следовательности генов GPC и NP S-сегмента 

генома LASV, но с появлением в базе данных 

GenBank дополнительной информации о новых 

генетических последовательностях, начались 

разработки анализов на основе ОТ-ПЦР с прай-

мерами, нацеленными на L-сегмент РНК, ко-

дирующий полимеразу и белок Z.

Тест-системы на основе молекулярно-гене-

тических методов являются чувствительными 

и специфичными для обнаружения РНК LASV, 

но не всегда доступны в эндемичных районах 

и технологически сложны по сравнению с им-

муноферментными анализами. В связи с этим 

необходимы тесты, которые можно исполь-

зовать в «полевых условиях» — в госпиталях 

и в домашних условиях. Например, на основе 

иммунохроматографического анализ (ИХА). 

Учитывая большое генетическое разнообразие 

LASV, диагноз, основанный на иммунофер-

ментном обнаружении в сыворотке крови ви-

русного нуклеопротеина (относительно консер-

вативного антигена), может оказаться более до-

стоверным. Причем оба эти подхода лаборатор-

ной диагностики являются прогностическими, 

так как уровень вируса в крови, как правило, об-

ратно пропорционален выживаемости при ЛЛ.

На протяжении длительного времени един-

ственным средством для лечения пациентов с ЛЛ 

является рибавирин, но из-за токсичности его 

применение рекомендовано только тогда когда 

угроза жизни превышает риск развития  тяжелых 

побочных эффектов в виде анемии и нарушения 

функции почек. Использование иммунной плаз-

мы реконвалесцентов для лечения может быть 

успешным в случае присутствия в крови нейтра-

лизующих антител, специфичных к вирусному 

гликопротеину, которые, кроме того, специфич-

ны именно к гомологичному инфицирующему 

генотипу LASV. Альтернативой использованию 

иммунной плазмы реконвалесцентов является 

получение рекомбинатных человеческих МКА 

клонированием генов, кодирующих цепи IgG 

В-клеток пациентов, выживших после тяжелой 

ЛЛ. Кроме того, в настоящее время ведутся иссле-

дования по поиску безопасных препаратов, об-

ладающих широкой антивирусной активностью. 

Показано, что химически синтезированные или 

природные молекулы (например, экстрагиро-

ванные из растений), нацеленные на проникно-

вение LASV (а именно на SSP, который способ-

ствует слиянию вируса с мембраной инфицируе-

мой клетки), могут блокировать in vitro вирус-

ную репликацию. Для безопасности скрининга 

потенциальных анти-LASV препаратов in vitro 

используют ВПЧ, экспонирующие на своей по-

верхности вирусные гликопротеины. Интересен 

подход в исследовании лекарственных препара-

тов на ингибирующую активность против двух 

этиологических агентов — EBOV и LASV, так как 

географические ареалы этих вирусов могут пере-

секаться в Африке, и симптомы вызываемых ими 

болезней на ранних стадиях почти неотличимы.
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Резюме. Острые респираторные вирусные инфекции являются самыми многочисленными заболеваниями че-

ловека, с развитием которых связывают несколько сотен различных вирусов. Один из наиболее распростра-

ненных на планете респираторных патогенов — это риновирус человека, который является причиной более 

половины всех случаев острых респираторных вирусных инфекций; на долю сезонных коронавирусов челове-

ка приходится 10–15% простудных заболеваний; респираторно-синцитиальный (РС) вирус — наиболее частая 

причина госпитализации младенцев с респираторными заболеваниями; также широко распространены виру-

сы гриппа, аденовирусы, вирус парагриппа человека и метапневмовирусы. Считается, что вирусные простуд-

ные заболевания — это в основном самостоятельно купирующиеся, легко протекающие инфекции, которые 

обычно проходят в течение 8–10 дней. Однако не стоит недооценивать роль обычных сезонных респираторных 

вирусов в общей массе респираторных патогенов. Оказалось, что в экстраординарных условиях пандемий они 

ведут себя по-разному. Это было очень четко продемонстрировано в последнюю пандемию гриппа 2009 г. Если 

одни вирусы под гнетом агрессивного пандемического штамма сдали свои позиции, то другие, и ярким тому 

примером может служить риновирус, — продолжали активно бороться за существование и не только циркули-

ровали наравне с пандемическим патогеном, но и в ряде случаев задерживали его распространение. Так про-

исходило, например, в ряде европейских стран, где наступление пандемического вируса гриппа H1N1pdm09 

было приостановлено начавшейся ежегодной осенней вспышкой риновирусной инфекции. Спустя десять лет 

от начала пандемии гриппа H1N1pdm09 разразилась пандемия COVID-19, вызванная новым коронавирусом 

SARS-CoV-2. Эта пандемия нарушила устоявшиеся эпидемиологические и патогенетические взаимосвязи. 

Уровень циркуляции многих респираторных патогенов значительно изменился. Например, глобальная актив-

ность гриппа уже второй год находится на гораздо более низком уровне, чем ожидалось. Во многих регионах 

мира сезон гриппа так и не начался. Но что интересно: риновирусы, а с ними и РС-вирус, снова проявили свою 

уникальную способность конкурировать с высокопатогенными и агрессивными возбудителями. При значи-

тельном сокращении циркуляции многих сезонных респираторных вирусов, именно риновирус и РС-вирус 

оказались наиболее часто обнаруживаемыми вирусами. В настоящем обзоре мы свели воедино основные био-

логические характеристики таких генетически удаленных вирусов, как риновирус, вирус гриппа А, РС-вирус 

и SARS-CoV-2, в попытке понять, что их объединяет и разделяет, почему так по-разному они ведут себя в экс-

тремальных пандемических условиях и что позволяет риновирусам и РС-вирусам сосуществовать с SARS-

CoV-2, который, в свою очередь, почти полностью вытеснил вирус гриппа.

Ключевые слова: COVID-19, острые респираторные вирусные инфекции, грипп, риновирусные инфекции, РС-вирусные инфекции.
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RHINO- AND RS-VIRUSES IN THE COVID-19 PANDEMIC

Kiseleva I.V.a,b, Ksenafontov A.D.c

a Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation
b St. Petersburg University, St. Petersburg, Russian Federation
c Smorodintsev Research Institute of Influenza, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Acute respiratory viral infections are distributed across the globe and are the most numerous human diseases 

caused by several hundreds of diverse viruses. Human rhinovirus is one of the most common respiratory pathogens world-

wide, causing more than half of all acute respiratory viral infection cases. Seasonal human coronaviruses account for 10–

15% of common cold cases; respiratory syncytial (RS) virus is the most common cause of respiratory hospitalization 

in infants; influenza viruses, adenoviruses, human parainfluenza virus, metapneumoviruses, and some other pathogens 

are also widespread. It is believed that viral common colds are mostly self-limited, causing mild infections that usually 

resolve within 8–10 days. However, the role of common seasonal respiratory viruses in total respiratory morbidity should 

not be underestimated. It turned out that during extraordinary conditions of pandemics, they behave differently. This 

was clearly demonstrated in the last 2009 influenza pandemic. Whereas some viruses lost relevance under the burden 

of a new aggressive pandemic strain, others, e.g., rhinovirus, continued to fight for existence and not only circulated along 

with the pandemic pathogen, but delayed its spread in some cases. For instance, the data from some European countries 

pointed out that the circulation of the H1N1pdm09 influenza A pandemic virus was interrupted by the annual rhinovirus 

outbreak. Ten years after the H1N1pdm09 influenza pandemic, a new virus outbreak emerged — the COVID-19 pandemic 

has begun. This pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, has disrupted well-established pathogenetic and epidemio-

logical relationships. The level of circulation of many respiratory pathogens has changed dramatically. For instance, global 

influenza activity has been at a much lower level than expected for the second year from now. In many regions of the world, 

the flu season has not been started yet. But what is interesting is that rhinoviruses together with RS-virus again showed 

their unique ability to compete with highly pathogenic and aggressive pathogens. Along with profoundly reduced circula-

tion of many other seasonal respiratory viruses, rhinovirus, and RS-virus are the most frequently detected viruses. In this 

review, we have brought together the main biological characteristics of such genetically distinct viruses such as rhinovirus, 

influenza A virus, RS-virus, and SARS-CoV-2. We focused on their main similarities and discrepancies in the attempt 

to understand why they behave so differently in extreme pandemic conditions as well as what allows rhinoviruses and RS-

viruses to coexist with SARS-CoV-2, which in turn almost fully replaced the influenza virus.

Key words: COVID-19, acute respiratory viral infections, influenza, rhinovirus infection, RS-virus infection.

Введение

Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ) являются самыми распространенными 

и многочисленными заболеваниями человека, 

возбудителями которых являются сотни раз-

личных вирусов. Чаще всего встречаются рино-

вирусы человека, на долю которых приходится 

более половины всех случаев ОРВИ [25], сезон-

ные коронавирусы человека, которые являются 

причиной 10–15% случаев простудных заболе-

ваний, респираторно-синцитиальный (РС), или 

ортопневмовирус человека, — наиболее частая 

причина госпитализации младенцев с респира-

торными заболеваниями (до 60%), вирусы грип-

па, аденовирусы, вирус парагриппа человека 

и метапневмовирусы [25, 45]. Считается, что ви-

русные простудные заболевания — это, в основ-

ном, легко протекающие инфекции [79]. Однако 

не стоит недооценивать роль респираторных ви-

русов, в частности, риновирусов человека и РС-

вируса, в общей массе респираторных патогенов.

В самом начале распространения по миру 

SARS-CoV-2 предполагали, что пандемия бу-

дет развиваться в соответствии с одним из двух 

сценариев: вирусы SARS-CoV-2 будут циркули-

ровать параллельно с другими респираторными 

вирусами или вытеснят их [49]. Но с течением 

времени стало ясно, что может иметь место тре-

тий, комбинированный, сценарий: совместная 

циркуляция различных респираторных виру-

сов со штаммами SARS-CoV-2 может приводить 

как к кооперативным, так и к конкурентным 

формам вирус-вирусных взаимодействий. Если 

до 2020 г. наиболее часто обнаруживаемым ви-

русом был вирус гриппа, за которым следовал 

риновирус [82], то появление нового корона-

вируса 2019 г. сопровождалось значительным 

сокращением циркуляции многих сезонных 

респираторных вирусов, за исключением рино-

вируса и РС-вируса [10].

Полагают, что, поскольку существует более 

170 серотипов риновирусов, предшествующая 

риновирусная инфекция обеспечивает слабую 

иммунологическую защиту человека при сле-

дующем заражении, что является причиной 

высокой частоты последующих инфекций [14]. 

Однако значительное количество серотипов 

не объясняет, почему риновирусы не исчезают 

во время пандемий. Многие другие респира-

торные вирусы, такие, например, как аденови-

русы человека, также имеют большое количе-

ство серотипов [43], что не помогает им выжи-

вать в пандемию COVID-19. И наоборот, у РС-
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вируса различают всего два серотипа, А и В [31], 

что не мешает им достаточно активно циркули-

ровать в пандемию COVID-19.

Взаимодействие респираторных 
вирусов при их совместной циркуляции 
в периоды пандемий

Возможное взаимовлияние респираторных 

патогенов освещалось в литературе [4, 70, 72, 

111, 114]. Наиболее полная информация касает-

ся двух последних пандемий — пандемии грип-

па H1N1pdm09 и COVID-19. Было установлено, 

что взаимоотношения между риновирусами, 

РС-вирусами и вирусами гриппа (а в пандемию 

COVID-19 сюда добавился и коронавирус SARS-

CoV-2) во время их совместной циркуляции про-

являются в нескольких вариантах: распростра-

нение вирусов гриппа задерживается сезонны-

ми риновирусами [3, 4, 10, 12, 13] или блокиру-

ется пандемическим вирусом SARS-COV-2 [106]; 

в свою очередь, пандемический SARS-CoV-2 мо-

жет блокироваться риновирусом [20] или цирку-

лировать вместе с ним [10]; РС-вирусы сосуще-

ствуют не только с сезонными вирусами гриппа 

и риновирусами, но и с SARS-CoV-2 (рис. 1).

Ниже мы более подробно остановимся на воз-

можных вариантах этих взаимоотношений.

Распространение вируса гриппа А может быть 

приостановлено риновирусом. Девятилетний 

анализ более 44 тысяч случаев респираторных 

заболеваний в Глазго (Великобритания) по-

казал, что взаимодействие между повсемест-

но распространенным риновирусом человека 

во время его максимальной активности и ви-

русом сезонного гриппа A может снизить ак-

тивность последнего [71], т. е. распространение 

вируса гриппа А может быть остановлено или, 

по крайней мере, сдерживается риновирусом. 

Некоторые исследователи полагают, что кон-

курентные взаимоотношения между риновиру-

сом и пандемическим вирусом H1N1pmd09 от-

срочили развитие пандемии в Европе. Данные 

из ряда европейских стран указывают на то, 

что циркуляция пандемического вируса грип-

па H1N1pdm09 была прервана ежегодной осен-

ней эпидемией риновируса [2, 111]. Другие ис-

следования также показали, что риновирус 

задерживал распространение пандемического 

вируса гриппа H1N1pdm09 [3, 4]. Этот феномен 

объясняли тем, что риновирус может подавлять 

последующее заражение вирусом гриппа за счет 

активации противовирусной защиты в слизис-

той оболочке дыхательных путей, которая яв-

ляется мишенью для обоих вирусов [111].

Риновирусы давно известны как одна из са-

мых частых причин простудных заболеваний, 

зачастую протекающих бессимптомно. Такие 

бессимптомные инфекции могут запускать 

экспрессию генов, стимулированную интер-

фероном, в эпителии верхних дыхательных 

путей [46, 110]. Таким образом, риновирусная 

инфекция может защитить хозяина, блокируя 

его последующее заражение другими, более вы-

соковирулентными вирусами.

Интересно, что в пандемию гриппа H1N1pdm09 

уровень циркуляции РС-вируса, наоборот, сни-

зился и вернулся к прежнему уровню, только когда 

пандемия пошла на убыль [39].

SARS-CoV-2 задерживает распространение 

большинства респираторных вирусов, включая 

вирусы гриппа. Примечательно, что на протя-

жении всей пандемии, вызванной SARS-CoV-2, 

Рисунок 1. Варианты взаимоотношений между риновирусами, РС-вирусами, вирусами гриппа А 

и SARS-CoV-2 при их социркуляции в период пандемий (по материалам, опубликованным в [2, 3, 4, 

10, 20, 48, 61, 71, 106, 111])

Figure 1. Variants of the relationship between rhinoviruses, RS-viruses, influenza A viruses and SARS-CoV-2 during 
their co-circulation in pandemics (based on [2, 3, 4, 10, 20, 48, 61, 71, 106, 111])
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во всем мире наблюдается 99%-ное снижение 

выделения вирусов гриппа [48, 61]. Низкий 

уровень циркуляции отмечен и для аденови-

русов [48]. Согласно данным Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ) по состоянию 

на 27 января 2022 г., глобальная активность 

гриппа находится на более низком уровне, 

чем ожидалось для этого времени года [106]. 

В Северном полушарии активность гриппа 

вернулась к межсезонному уровню, а в Южном 

полушарии сезон гриппа так и не начался. 

Большинство стран сообщают в ВОЗ о спо-

радическом обнаружении гриппа при высо-

ком уровне случаев COVID-19; в регионах, где 

COVID-19 широко распространен, циркуля-

ция вирусов гриппа по-прежнему значительно 

снижена [106].

Некоторые исследователи полагают, что 

грипп вновь возникнет после пандемии SARS-

CoV-2 и снова будет циркулировать [9]. С дру-

гой стороны, широкое распространение SARS-

CoV-2 может привести к тому, чего не удава-

лось сделать человечеству за все годы изучения 

гриппа — если не полностью победить его, то 

хотя бы вытеснить из циркуляции [50].

Риновирус может блокировать распростра-

нение нового коронавируса SARS-CoV-2. Конку-

рентные взаимоотношения были зарегистри-

рованы не только для риновируса + вирус 

гриппа А, но и для риновируса + SARS-CoV-2. 

Согласно экстраординарному исследованию 

Центра вирусных исследований Университета 

MRC в Глазго (Великобритания), эксперимен-

тальная риновирусная инфекция может блоки-

ровать репликацию SARS-CoV-2 в клетках ды-

хательных путей человека, вызывая индукцию 

интерферона, что по мнению авторов может 

уменьшить тяжесть течения COVID-19 [20].

SARS-CoV-2 может социркулировать с такими 

респираторными патогенами, как РС-вирус и ри-

новирусы. Наиболее частыми респираторными 

инфекционными агентами во время пандемии 

COVID-19 были сезонные коронавирусы, рино- 

и РС-вирусы. Так, исследование, проведенное 

в Италии с декабря 2019 г. по март 2020 г., пока-

зало интересную тенденцию в распространении 

респираторных патогенов: риновирус (22,3%) 

и РС-вирус (23,7%) оказались наиболее часто 

обнаруживаемыми вирусами, за ними следовал 

SARS-CoV-2 (14,1%) [10]. Wu и соавт. [111] пред-

положили, что ежегодные вспышки риновируса 

могут определять время и степень тяжес ти се-

зонных эпидемий гриппа и продолжающейся 

пандемии COVID-19. В Израиле, в самом начале 

пандемии COVID-19, была отмечена низкая за-

болеваемость РС-вирусной инфекцией, однако 

к лету 2021 г. количество детей, госпитализиро-

ванных с этим диагнозом, существенно увели-

чилось [103].

Любопытно, что во время пандемии 

COVID-19 и гриппозных пандемий именно 

риновирусы и, в определенной степени, РС-

вирусы создают огромное социально-эконо-

мическое бремя, будучи наиболее распростра-

ненными респираторными патогенами, обна-

руживаемыми у пациентов, отвечающих со-

ответствующим клиническим критериям для 

госпитализации [5, 27].

Все вышесказанное указывает на необходи-

мость пересмотра существующей концепции 

риновирусной инфекции и должно стимулиро-

вать интерес к ее изучению.

Что же позволяет риновирусам и РС-вирусам 

сосуществовать с SARS-CoV-2, который при этом 

вытеснил вирус гриппа? Чтобы попытаться по-

нять, что объединяет SARS-CoV-2, вирус грип-

па A, РС-вирус и риновирус человека и каковы 

различия между ними, мы сравнили их основные 

известные биологические характеристики.

Таксономия, морфология, структура, 
репликация

Все четыре вируса — SARS-CoV-2, вирус грип-

па A, РС-вирус и риновирус человека — при-

надлежат к царству РНК-содержащих вирусов 

Orthornavirae [30, 43, 44]. Два из них, вирус грип-

па A и РС-вирус, относятся к типу Negarnaviricota, 

их геном представлен молекулами РНК отрица-

тельной полярности, а два других вируса — ри-

новирус и SARS-CoV-2 — являются носителями 

положительного генома и относятся к классу 

Pisoniviricetes типа Pisuviricota. РС-вирусы, ра-

нее относившиеся к семейству Paramyxoviridae, 

по последней классификации занимают место 

в семействе Pneumoviridae наряду с метапневмо-

вирусами [43, 44]. SARS-CoV-2 рассматривает-

ся Международным комитетом по таксономии 

вирусов как сестринский клайд по отношению 

к клайду вируса SARS-CoV [30] (рис. 2).

Как было отмечено выше, на сегодняшний 

день, в период продолжающейся пандемии 

COVID-19, риновирусы остаются в циркуля-

ции вместе с другим представителем класса 

Pisoniviricetes — SARS-CoV-2. Достаточно ак-

тивно циркулируют и представители класса 

Monjiviricetes — РС-вирусы. Напротив, пред-

ставители того же типа Negarnaviricota, относя-

щиеся к другому классу — Insthoviricetes (виру-

сы гриппа человека), — продемонстрировали 

загадочный феномен замещения новым пан-

демическим патогеном SARS-CoV-2 [48, 61, 

106]. Анализ детальной схемы, приведенной 

на рис. 2, не позволяет найти какие-либо зако-

номерности, объясняющие этот феномен.

Инфекционные частицы вируса гриппа, 

SARS-CoV-2, РС- и риновирусов состоят из ге-

номной РНК, окруженной белковой оболочкой. 
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Капсид всех этих вирусов имеет икосаэдричес-

кую форму с кубическим типом симметрии. 

На электронных фотографиях вирионы SARS-

CoV-2, РС-вируса и вируса гриппа A выглядят 

частицами среднего размера в диаметре (80–

120 нм); напротив, риновирусы человека имеют 

меньшие размеры (около 30 нм) [101].

Все известные вирусы делятся на два типа 

в зависимости от структуры их вириона: обо-

лочечные и безоболочечные вирусы [87]. Вирус 

гриппа А, РС-вирусы и SARS-CoV-2 известны 

как вирусы с липидной оболочкой, которая со-

стоит из фрагментов хозяйских клеточных мем-

бран и включает гликопротеины вируса.

Будучи оболочечными вирусами, вирусы 

гриппа А, РС-вирусы и SARS-CoV-2 экологичес-

ки неустойчивы к температуре (чувствительны 

к нагреванию) [21, 26, 37, 75]; они разрушаются 

кислотами, детергентами и сушкой [21, 26, 35, 37, 

68, 85, 102], чувствительны к окислителям, ли-

пидным растворителям, УФ-облучению и фор-

мальдегиду [85].

Напротив, безоболочечные риновирусы эко-

логически более устойчивы к повышенным тем-

пературам и могут легко выдерживать сухую 

и кислую среду [28, 36, 56, 64, 78]. По сравнению 

с оболочечными вирусами, вирусы без оболоч-

ки, как правило, хорошо размножаются в кислой 

Рисунок 2. Таксономия респираторных вирусов, рассматриваемых в данном обзоре (составлена 

на основе материалов, приведенных в [30, 43, 44])

Figure 2. Taxonomy of respiratory viruses discussed in the review (based on [30, 43, 44])
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среде [29, 59, 73, 81]. Однако, в отличие от многих 

других пикорнавирусов [73, 81], риновирусы чув-

ствительны к кислой среде [45, 69, 73] и неста-

бильны при pH ниже 5–6 [43, 73].

Из-за своей сложной внешней структуры 

оболочечные вирусы, как правило, демонстри-

руют более высокую стабильность и дольше вы-

живают благодаря своей способности адапти-

роваться к различным условиям окружающей 

среды [38, 55]. Напротив, из-за низкой устойчи-

вости к суровым условиям окружающей среды 

риновирусы менее стабильны и выживают как 

в хозяйском организме, так и за его пределами 

в течение более короткого времени [45, 73].

Риновирусы, как и любые другие безоболо-

чечные вирусы, трудно поддаются стерилиза-

ции, поскольку легко приспосабливаются к из-

менениям температуры [73]. Отсутствие липид-

ной оболочки способствует их устойчивости 

к детергентам и высушиванию. Оболочечные 

же вирусы легче стерилизовать, поскольку они 

не обладают высокой устойчивостью к высуши-

ванию и термообработке [64].

Липидная оболочка оболочечных вирусов 

«инкрустирована» гликопротеинами. Липидная 

оболочка SARS-CoV-2 содержит белок обо-

лочки Е, белок-шип S и мембранный белок М. 

Белок нуклеокапсида образует ядро вириона [6]. 

Спайковый белок S обеспечивает связь вируса 

с поверхностью клетки-хозяина [40]. Существует 

мнение, что связывание спайкового S-белка 

с рецепторами в момент проникновения вируса 

в клетку в конечном счете приводит к наруше-

ниям свертываемости крови, гиперактивации 

тромбоцитов и тромбозам [32]. Вирион SARS-

CoV-2 содержит многоосновный сайт расщепле-

ния, который, как известно, отвечает за повы-

шенную трансмиссивность и патогенность дру-

гих вирусов, в частности, вирусов гриппа птиц. 

Частицы вируса гриппа A окружены липидным 

бислоем, который содержит два основных глико-

протеина — гемагглютинин (HA) и нейрамини-

дазу (NA), а также белок M2 ионного канала [9]. 

G-гликопротеин РС-вируса отвечает за прикре-

пление вируса к клеткам-хозяевам, а его F-белок 

отвечает за слияние мембран вируса и клетки-

хозяина и за образование синцития [17, 18].

Напротив, структура вириона безоболочеч-

ного риновируса человека проще [99]: его кап-

сид не покрыт липидной оболочкой [91] и со-

стоит из четырех структурных белков вируса 

(VP1–VP4). Остальные вирусные белки отве-

чают за репликацию вируса и последующую 

сборку [41]. Белки капсида обладают высокой 

степенью гетерогенности, что приводит к ши-

рокому антигенному разнообразию [91, 101]. 

В настоящее время известны три серологиче-

ски различных вида риновирусов человека: A, 

B и C. В общей сложности среди трех видов ри-

новирусов идентифицировано более 170 типов, 

которые могут циркулировать в человеческой 

популяции [67].

Все обсуждаемые в обзоре патогены пред-

ставляют собой одноцепочечные РНК-вирусы 

с линейным типом молекулы нуклеиновой кис-

лоты (рис. 3). Вирус гриппа А содержит сегмен-

тированную РНК, а его геном состоит из вось-

ми генов различной длины: PB2, PB1, PA, HA, 

NP, NA, M и NS. Каждый сегмент генома ви-

руса гриппа кодирует по крайней мере один 

белок [15] и связан с белковым комплексом [9, 

19]. Напротив, геномы РС-вируса, SARS-CoV-2 

и риновируса не сегментированы, в результате 

чего, в отличие от вирусов гриппа, эти вирусы 

не способны к генетической реассортации.

На поверхности клеток-хозяев вирусам со-

ответствуют специфические рецепторы, к ко-

торым они прикрепляются, и, в свою очередь, 

каждый вирус имеет особый вирусный белок, 

который связывается с клеточным рецепто-

ром. Для риновирусов главным поверхностным 

белком является VP1, который играет важную 

роль в прикреплении к поверхности клетки-хо-

зяина [45, 91, 98]. SARS-CoV-2 прикрепляется 

к клеткам-хозяевам с помощью белка клеточной 

поверхности ACE2 через рецептор-связываю-

щий домен S-белка [63, 89, 98]. Присоединение 

к клетке-хозяину вируса гриппа А происходит 

через рецептор-связывающий домен, располо-

женный в HA1 [22]. Прикрепление РС-вируса 

к поверхности чувствительной клетки связано 

с гликопротеинами F и G [17].

Все четыре вируса проникают в клетку по-

средством эндоцитоза [17, 22, 45, 91, 98], а SARS-

CoV-2 также может использовать слияние плаз-

матических мембран [89].

Клетки-хозяева обычно не реплицируют РНК, 

поэтому РНК-вирусы, включая SARS-CoV-2, 

должны кодировать фермент РНК-зависимую 

РНК-полимеразу, которая необходима для ре-

пликации генома и продукции мРНК [54, 93, 

113]. Есть некоторые различия в организации ге-

нома: вирус гриппа А и РС-вирус содержат отри-

цательный геном — (–)РНК; два других содержат 

плюс-нить РНК — (+)РНК (рис. 4). Для всех (–)

РНК-вирусов важным этапом является синтез 

мРНК из геномной (–)РНК при помощи РНК-

зависимой-РНК-полимеразы. Сам по себе геном 

(–)РНК-вирусов не является инфекционным [92, 

93]. Важно отметить, что в отличие от остальных 

вирусов, синтез РНК вириона вируса гриппа 

происходит в ядре.

Для вирусов с (+) геномом, после их про-

никновения в клетку-хозяина, первым этапом 

репликации является трансляция геномной 

(+)РНК с образованием белков, необходимых 

для синтеза антигеномных копий. (+)РНК яв-

ляется инфекционной, т. е. введение геномной 
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(+)РНК в восприимчивую клетку приводит к за-

вершению инфекционного цикла [93, 94].

Новые вирусные частицы высвобождаются 

из инфицированной клетки через почкование 

(РС-вирус и вирус гриппа А), экзоцитоз (SARS-

CoV-2) или литические/нелитические механиз-

мы (риновирус) [17, 22, 45, 65].

Эпидемиология и патогенез

Температурная чувствительность реплика-

ции. Риновирусы человека имеют относительно 

низкую оптимальную температуру репликации 

в культуре клеток HeLa (33°С), что отражает 

их адаптацию к репликации в области носо-

глотки [45, 88]. Однако некоторые риновирусы 

устойчивы к температуре и могут размножаться 

при более высокой температуре (37°С) [77, 78]. 

В клетках MDCK вирусы гриппа A могут репли-

цироваться в широком диапазоне температур 

от 32 до 38°С [53], а в развивающихся куриных 

эмбрионах предельная температура инкуба-

ции еще выше и достигает 40°С [51, 52]. SARS-

CoV-2 эффективно реплицируется в клетках 

Vero в диапазоне 33–37°С [60]. РС-вирус, не-

смотря на высокий уровень репликации в верх-

них дыхательных путях человека, также обла-

дает способностью к активному размножению 

при повышенной температуре инкубации. Так, 

в культуре клеток Vero РС-вирус размножает-

ся в широком диапазоне температур от 32°С 

до 40°С [47]. Продемонстрированная способ-

ность респираторных вирусов реплицироваться 

in vitro за верхними пределами температурного 

оптимума подтверждает тот факт, что эти ви-

русы также могут инфицировать нижние дыха-

тельные пути, вызывая их повреждение.

Патогенез и клинические проявления. Основ-

ным путем проникновения риновируса, РС-

вируса, вируса гриппа А и SARS-CoV-2 являют-

ся верхние дыхательные пути. В целом респира-

торные симптомы типичны для большинства 

вирусных инфекций верхних дыхательных 

путей [25] и примерно одинаковы для всех ви-

русных патогенов. Исследования показали, что 

идентифицировать вирус на основе наличия тех 

или иных клинических симптомов не представ-

ляется возможным [100].

Вирус гриппа и SARS-CoV-2 вызывают 

острую респираторную инфекцию, которая мо-

жет проявляться в различных формах — от бес-

симптомных до тяжелых, ведущих к леталь-

ному исходу. Существует несколько различий 

в патогенезе SARS-CoV-2 и вируса гриппа А, 

Рисунок 3. Общие черты риновирусов, вирусов гриппа А, РС-вирусов и SARS-CoV-2 (по материалам, 

опубликованным в [17, 33, 34, 50, 65, 91])

Figure 3. Common features between rhinoviruses, influenza A viruses, RS-viruses and SARS-CoV-2 (based on [17, 
33, 34, 50, 65, 91])
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например, последний имеет более короткий 

инкубационный период. Хотя симптомы обоих 

заболеваний схожи, доля пациентов с тяжелым 

заболеванием различается. Клиническая карти-

на COVID-19 похожа на грипп и многие другие 

ОРВИ. Отличительным симптомом является на-

растающая одышка, что может указывать на раз-

витие пневмонии. Осложнения тяжелой формы 

COVID-19 включают в себя пневмонию, сепсис, 

острый респираторный дистресс-синдром, по-

ражения сердца, менингоэнцефалит, миокар-

дит, тромбоз и почечную недостаточность [8].

COVID-19 может вызывать неврологические ос-

ложнения [11]. К сожалению, пока еще мало что из-

вестно о патогенезе инфекции SARS-CoV-2 в цен-

тральной нервной системе. Kumari и соавт. [58] 

предположили, что прямое инфицирование кле-

ток центральной нервной системы вместе с воспа-

лительной реакцией, индуцированной в головном 

мозге, приводит к тяжелому заболеванию. Что ка-

сается гриппа, то доля тяжелых и крайне тяжелых 

случаев и осложнений ниже [7, 42, 112].

Риновирусная инфекция не вызывает на-

прямую развитие симптомов ОРВИ, но инду-

цирует воспалительную реакцию [79, 108]. Как 

правило, риновирусная инфекция протекает 

в легкой форме и проходит самостоятельно, 

но она также может быть связана с бронхиоли-

том (у младенцев) и пневмонией (у пациентов 

с ослабленным иммунитетом) [74]. Риновирусы 

являются основными детскими патогенами, 

которые поражают как верхние, так и нижние 

Рисунок 4. Отличительные черты риновирусов, вирусов гриппа А, РС-вирусов и SARS-CoV-2 

(по материалам, опубликованным в [17, 33, 34, 50, 65, 91])

Figure 4. Distinctive features of rhinoviruses, influenza A viruses, RS-viruses and SARS-CoV-2 (based on [17, 33, 34, 
50, 65, 91])
Примечание. Белые прямоугольники — признаки, по которым другие вирусы отличаются от риновирусов; серые 
прямоугольники — признаки, общие у риновирусов и других вирусов.
Note. White rectangles denote features of other viruses differed from rhinoviruses; gray rectangles — common features 
for rhinoviruses and other viruses.
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дыхательные пути, и часто вызывают обостре-

ния астмы и пневмонию [24, 77]. Дефектный 

иммунный ответ на риновирусную инфекцию 

с участием интерферона-лямбда считается од-

ним из механизмов обострения у детей-астма-

тиков [24]. В отличие от вируса гриппа, рино-

вирус человека не вызывает цитопатических 

изменений в эпителиальных клетках носа [109], 

однако может вызывать поражение бронхиаль-

ного эпителия [77] и нарушение эпителиально-

го барьера дыхательных путей [86, 95].

Таким образом, в патогенезе риновирусной 

инфекции есть один очень важный момент, ко-

торый отличает риновирусы от других респира-

торных патогенов и сближает их с новыми коро-

навирусами. В отличие от многих других респи-

раторных вирусов, клинические симптомы ри-

новирусной инфекции в первую очередь вызваны 

иммунным ответом хозяина на инфекцию, а не 

цитопатическим действием вируса [23, 80, 108].

РС-вирус является наиболее частой при-

чиной инфекции нижних дыхательных пу-

тей у детей в возрасте до 2 лет, приводя к раз-

витию бронхиолита и пневмонии. Кроме того, 

РС-инфекция является доказанным фактором 

риска возникновения у детей бронхиальной 

астмы. Вирус подавляет образование интерфе-

рона клетками, но при этом активирует синтез 

провоспалительных цитокинов. Наблюдается 

инфильтрация легочной ткани макрофагами, 

что усугубляет повреждение легких [90]. В тя-

желых случаях у больных детей развивается 

острая дыхательная недостаточность. У взрос-

лых респираторно-синцитиальные инфекции 

наиболее часто отмечаются в возрасте 50 лет 

и старше, особенно у лиц с хроническими забо-

леваниями дыхательной системы и вторичным 

иммунодефицитом [17]. РС-вирус индуцирует 

аутоиммунные и аллергические процессы, что, 

как и риновирус, в какой-то степени может род-

нить его с SARS-CoV-2.

Сезонность. Сезонные колебания с преоб-

ладанием в холодное время года типичны для 

гриппа, РС- и риновирусных инфекций [62, 83, 

84, 105]. В отличие от РС- и риновирусов, вы-

зывающих только локальные вспышки, вирусы 

гриппа типа А являются причиной эпидемий 

и пандемий. Что касается SARS-CoV-2, то пока 

рано говорить о сезонности его распростране-

ния. Через шесть месяцев после начала панде-

мии COVID-19 ВОЗ предположила, что, в от-

личие от других коронавирусов, новый вирус 

не является сезонным. «Это будет одна боль-

шая волна», — заявила официальный предста-

витель ВОЗ доктор Маргарет Харрис на пресс-

конференции в июле 2020 г. [66]. Позиция ВОЗ 

заключалась в том, что на COVID-19 не влияют 

ни низкие температуры, ни жара, и нет никаких 

доказательств того, что COVID-19 будет следо-

вать сезонным колебаниям. Но позднее было 

высказано мнение о том, что сезон все-таки 

влияет на передачу вируса [1], который с течени-

ем времени может зарекомендовать себя как эн-

демический респираторный вирус человека [16].

Заболеваемость и смертность. По оценкам 

ВОЗ, во всем мире ежегодные эпидемии гриппа 

вызывают около 1 млрд случаев инфекции [57], 

порядка 9,5 млн госпитализаций и около 

410 тыс. летальных исходов [96]. В эту оцен-

ку не включена заболеваемость и смертность 

от гриппа во время пандемии COVID-19.

Глобальная заболеваемость COVID-19 иная. 

Годовой уровень смертности примерно в 2,8–

6,2 раза выше, чем от сезонного гриппа (коэф-

фициенты были рассчитаны на основе данных, 

представленных в [96, 97, 104]). Уровень ежегод-

ного заражения SARS-CoV-2 составляет около 

125 млн случаев, а частота госпитализаций — 

около 20 млн.

Несмотря на то, что рино- и РС-вирус явля-

ются частой причиной острых респираторных 

вирусных инфекций, общее количество случа-

ев, связанных с ними, неизвестно; скорее всего, 

это происходит потому, что эпидемиологиче-

ский надзор за респираторными вирусами не-

гриппозной этиологии еще до конца не нала-

жен. Статистические данные по госпитализации 

и смертности от РС- и риновирусной инфекции 

также отсутствуют. Такая информация на сегод-

няшний день доступна только для некоторых 

стран. Например, по данным Панамериканской 

организации здравоохранения, в Северной 

Америке зарегистрировано около 16 000 лабора-

торно подтвержденных случаев риновирусной 

инфекции (средние данные с 2017 по 2020 г.), 

в среднем — 695 случаев в Центральной Америке 

за тот же период и 185 случаев — в Южной 

Америке. Примерно такие же значения приво-

дятся и для РС-вирусной инфекции [76].

Краткое изложение сходства 
и различий между риновирусами, 
SARS-CoV-2, РС-вирусами и вирусом 
гриппа А

Как было продемонстрировано выше, ри-

новирусы, РС-вирусы, вирус гриппа А и SARS-

CoV-2 имеют ряд общих биологических свойств: 

они распространены повсеместно и являются 

наиболее часто встречающимися РНК-вирусами, 

связанными с глобально распространенными 

респираторными инфекциями. Это респиратор-

ные вирусы, геном которых представлен одно-

цепочечной линейной молекулой РНК. Форма 

вириона — сферическая, симметрия — икоса-

эдрическая. В состав вириона всех четырех ви-

русов входит РНК-зависимая-РНК-полимераза. 
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Синтез белков и сборка вирионов происходят 

в цитоплазме (рис. 3). Различия в клинической 

картине заболеваний, вызванных этими вируса-

ми, не настолько выражены, чтобы мы могли аб-

солютно точно идентифицировать возбудителя 

острой респираторной инфекции без специфи-

ческой диагностики. Собственно, на этом общие 

черты и заканчиваются.

Что же отличает рино- и РС-вирусы от всех 

остальных? Что общего у них и SARS-CoV-2? 

Если сравнивать по 9 основным биологичес-

ким свойствам только три вируса (рино-, вирус 

гриппа и SARS-CoV-2), можно заметить, что 

наибольшие отличия имеются между вирусом 

гриппа и риновирусом. В свою очередь, рино-

вирус по ряду свойств схож с новым коронави-

русом (рис. 4). Однако, если добавить в схему 

РС-вирус, циркулирующий в природе наравне 

с риновирусом вне зависимости от эпидемио-

логической ситуации, не появляется никакого 

логического объяснения этого явления — РС-

вирусу в большей степени присущи характери-

стики, свойственные вирусу гриппа, а между 

риновирусом и РС-вирусом гораздо больше раз-

личий, чем сходства.

Таким образом, на уровне морфологии, 

структуры, воспроизведения и физико-хими-

ческих свойств не представляется возможным 

выделить общие признаки, которые бы харак-

теризовали исключительно рино- и РС-вирусы. 

Возможно, именно комбинация определенных 

признаков приводит к способности рино- и РС-

вирусов сосуществовать с такими патогенными 

для человека вирусами, как SARS-CoV-2.

Что касается клинических проявлений ин-

фекции, респираторные симптомы гриппа, 

рино- и РС-вирусной инфекции и COVID-19 

схожи, но доля пациентов с тяжелым заболева-

нием выше всего среди пациентов, инфициро-

ванных SARS-CoV-2.

Интересно, что в патогенезе риновирусной 

инфекции есть один очень важный момент, ко-

торый отличает риновирусы от других респи-

раторных патогенов и сближает их с коронави-

русами. В отличие от многих других респира-

торных вирусов, клинические симптомы рино-

вирусной инфекции в первую очередь вызваны 

иммунным ответом хозяина на инфекцию, а не 

цитопатическим действием вируса [23].

Заключение

Особенности пандемии COVID-19 и вызвав-

шего ее возбудителя активнейшим образом из-

учают без малого два года. Опубликовано более 

300 тыс. научных статей. Это в 2 раза превыша-

ет количество материалов, касающихся вирусов 

гриппа за почти столетнюю историю их изуче-

ния, в 15 раз больше, чем статей, опубликован-

ных о респираторно-синцитиальной инфекции 

и в 50 раз больше публикаций о риновирусах 

с момента их открытия в 1950-х гг. Тем не менее 

многие вопросы остаются открытыми, в част-

ности: что позволяет некоторым респиратор-

ным патогенам, таким как SARS-CoV-2 и РС- 

или риновирусы, сосуществовать, в то время 

как тот же SARS-CoV-2 вытесняет из циркуля-

ции другие респираторные вирусы?

Риновирусы известны как одна из самых ча-

стых причин простудных заболеваний. Их значе-

ние в эпидемиологическом процессе долгое вре-

мя умалялось, отчасти это было связано с пре-

имущественно легким течением вызванного им 

заболевания [95]. В последние годы появились 

данные, заставившие исследователей пересмот-

реть свой взгляд на роль риновирусов. Было по-

казано, что распространение сезонного гриппа А 

может сдерживаться риновирусом [71], а конку-

рентные взаимоотношения между риновирусом 

и вирусом H1N1pdm09 затормозили развитие 

пандемии гриппа в Европе [2, 3, 4, 111].

Уникальные особенности риновирусов под-

твердились в пандемию COVID-19. Оказалось, 

что SARS-CoV-2 задерживает распространение 

большинства респираторных вирусов [72, 106], 

за исключением риновирусов [10] и, в несколь-

ко меньшей степени,  — РС-вирусов [103]. Более 

того, экспериментально показано, что ринови-

рус в системе in vitro может блокировать репли-

кацию SARS-CoV-2 в клетках бронхиального 

эпителия человека [20].

Таким образом, риновирусная инфекция 

может защитить хозяина, блокируя его после-

дующее заражение другими, более высокови-

рулентными вирусами, а сами риновирусы яв-

ляются уникальными патогенами, на циркуля-

цию которых не влияют такие катаклизмы, как 

эпидемии и пандемии.

О роли РС-вирусов известно меньше, однако, 

тот факт, что сегодня, в пандемию COVID-19, 

они циркулируют почти с такой же активнос-

тью, что и риновирусы, позволяет сделать вывод 

о том, что и их роль в эпидемиологическом про-

цессе недооценена.

Среди рассмотренных в обзоре биологичес-

ких свойств вирусов нет общих характеристик, 

объединяющих риновирусы и РС-вирусы, ко-

торые могли бы объяснить, почему на их цир-

куляцию не влияют другие вирусные патогены. 

Филогенетически и по своим основным свой-

ствам они очень далеки друг от друга. Их при-

надлежность к одному царству Orthornavirae 

вряд ли играет ключевую роль. Вероятно, 

причина кроется в еще не обнаруженных тон-

ких молекулярных механизмах инфекций, 

вызывае мых этими агентами.

Есть еще один интересный момент в патоге-

незе рино- и РС-инфекции, который отличает 
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их от других респираторных патогенов, но сбли-

жает их с возбудителем COVID-19. Они акти-

вируют синтез провоспалительных цитокинов, 

индуцируя аутоиммунные и аллергические про-

цессы [23, 80, 107]. Возможно, в этом и кроется 

ответ на многие поставленные вопросы. Пока 

еще слишком много «белых пятен», чтобы делать 

какие-либо выводы. Однако, представленная 

совокупность данных, касающиеся рино- и РС-

вирусов человека, должна стимулировать инте-

рес к изучению всех сезонных респираторных 

вирусов, включая рино- и РС-вирусы.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ТЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИОННЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ НА ФОНЕ ПАНДЕМИИ 

COVID-19. СООБЩЕНИЕ 1. ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ, 

ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ С И ТУБЕРКУЛЕЗ
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Резюме. Патологические состояния различной природы способны к взаимному отягощению, существенно 

влияя на общее бремя болезни, ее проявления и тяжесть. Данный аналитический обзор посвящен взаимодей-

ствию между возбудителями социально значимых инфекций — вирусами иммунодефицита человека (ВИЧ), 

гепатита С, микобактерией туберкулеза и SARS-CoV-2. Представлены зарубежные и собственные данные, 

освещающие вопросы синдемии и интерференции патогенов. Приведены результаты эпидемиологического 

анализа на территории Северо-Западного федерального округа (СЗФО), которые показали отсутствие сущест-

венного влияния пандемии, вызванной новой коронавирусной инфекцией (COVID-19), на эпидемический 

показатель заболеваемости ВИЧ, вирусным гепатитом С или туберкулезом на популяционном уровне, что 

может быть обусловлено различными механизмами передачи инфекций и требуемой инфицирующей дозы 

возбудителя. Отмечено отсутствие негативного влияния течения COVID-19 на показатели смертности при 

ВИЧ-инфекции, вирусном гепатите С и туберкулезе на территориях СЗФО. Особое внимание уделено кли-

нической картине сочетанного течения ВИЧ-инфекции, туберкулеза и COVID-19. Продемонстрированы дан-

ные, позволяющие сделать вывод, что наиболее худший прогноз и риск летального исхода имеют пациенты 

в прогрессирующей стадии заболевания, которая характеризуется наличием оппортунистических инфекций, 

особенно СПИД-индикаторных состояний, с диссеминированной формой туберкулеза и в цирротической 

стадии вирусного гепатита. Показана значимость тяжелых проявлений инфекционной патологии в случаях 

ухудшения прогноза развития COVID-19. Исходя из опыта двух лет пандемии, определены проблемы, спо-

собствующие синдемии новой коронавирусной инфекции и других состояний, а также причины высокой ле-

тальности от COVID-19, к которым можно отнести: ограничение ресурсов для неинфекционных направлений 

медицинской помощи; недостаточное финансирование плановой и высокотехнологической помощи; сниже-

ние объема первичной диагностики и выявления инфекционной и неинфекционной патологии; отложенные 

и ограниченные исследования по направлениям; отвлечение специалистов от профилактической и диспан-

серной работы вне инфекционной патологии; дефицит лекарственных средств и расходных материалов; со-
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циальная нестабильность и ухудшение благополучия населения, свойственные пандемиям. Определена роль 

персонифицированного подхода к пациентам с сопутствующими соматическими и инфекционными заболе-

ваниями как меры профилактики тяжелого течения и осложнений COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, ВИЧ-инфекция, хронический гепатит C, туберкулез, эпидемиология, синдемия.

EPIDEMIOLOGY AND COURSE OF INFECTIOUS DISEASES DURING THE COVID-19 PANDEMIC. 

REPORT 1. HIV INFECTION, HEPATITIS C AND TUBERCULOSIS

Belyakov N.A.a,b, Boeva E.V.a,b, Zagdyn Z.M.c, Esaulenko E.V.b, Lioznov D.A.a, Simakina O.E.b

a Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
b St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
c Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Pathological conditions of various natures are capable of mutual aggravation, significantly affecting the over-

all burden of the disease, its manifestations and severity. This analytical review is devoted to the interaction between 

pathogens of socially significant infections — human immunodeficiency viruses (HIV), hepatitis C, Mycobacterium tu-

berculosis and SARS-CoV-2. Foreign and own data covering the issues of syndemia and interference of pathogens are 

presented. The results of epidemiological analysis in the North-Western Federal District (NWFD) are presented, which 

demonstrated the absence of a significant impact of the pandemic caused by a new coronavirus infection (COVID-19) 

on the epidemic incidence of HIV, viral hepatitis C or tuberculosis at the population level, which may be due to various 

mechanisms of transmission of infections and the required infectious dose of the pathogen. The absence of a negative ef-

fect of COVID-19 on mortality rates in HIV infection, viral hepatitis C and tuberculosis in the territories of the NWFD 

was noted. Special attention is paid to the clinical picture of the combined course of HIV infection, tuberculosis and 

COVID-19. The data are demonstrated, which allow us to conclude that the worst prognosis and risk of death are patients 

in the progressive stage of the disease, which is characterized by the presence of opportunistic infections, especially AIDS-

indicator conditions, with disseminated tuberculosis and in the cirrhotic stage of viral hepatitis. The significance of severe 

manifestations of infectious pathology in cases of deterioration of the prognosis of COVID-19 is shown. Based on the ex-

perience of two years of the pandemic, the problems contributing to the syndrome of new coronavirus infection and other 

conditions, as well as the causes of high mortality from COVID-19, which include: limited resources for non-infectious 

areas of medical care; insufficient funding for planned and high-tech care; a decrease in the volume of primary diagnosis 

and detection of infectious and non-infectious pathology; delayed and limited research in areas; distraction of special-

ists from preventive and dispensary work outside of infectious pathology; shortage of medicines and consumables; social 

instability and deterioration of the well-being of the population, characteristic of pandemics. The role of a personalized 

approach to patients with concomitant somatic and infectious diseases as a preventive measure for the severe course and 

complications of COVID-19 is determined.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, HIV infection, hepatitis C, tuberculosis, epidemiology, syndemy.

Введение в проблему COVID-19

Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19), как и многие другие эпидемии зоо-

нозного происхождения у людей, определяет 

важность изучения эволюции данного подсе-

мейства и понимания последствий возникно-

вения новых штаммов, молекулярных процес-

сов, влияющих на их адаптацию, трансмиссив-

ность, патогенность и тропизм к различным 

тканям [2, 8].

РНК-вирусы, включая подсемейство корона-

вирусов, обладают недостаточным механизмом 

проверки репликации вирионов, что в значи-

тельной мере повышает частоту возникновения 

мутаций и появление новых штаммов вирусов. 

Экспериментальное исследование эволюции 

SARS-CoV-2 в относительно благоприятных 

условиях оценило фоновую частоту формиро-

вания мутаций генома в 2,9–3,7 × 10–6 на цикл 

репликации [2, 22]. Чаще всего мутации проис-

ходят в гене S, и наличие нескольких точечных 

мутаций может быть достаточно для преобразо-

вания штамма вируса SARS-CoV-2, вызываю-

щего легко протекающее заболевание, в штамм 

с измененным тропизмом к клеткам хозяина, 

способный спровоцировать развитие тяжелой 

системной патологии. Эти мутации (особенно 

в гене белка S) способны увеличивать скорость 

репликации, повышать трансмиссивность 

и приводить к избеганию иммунного ответа, 

что показали исследования на молекулярно-ге-

нетическом, эпидемиологическом и клиничес-

ком уровнях в ходе пандемии [4, 31].

За последние два года один за другим по-

являлись и распространялись новые варианты 

штамма SARS-CoV-2, в большей степени свя-

занные с повышенной трансмиссивностью. 

Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) определила список штаммов, вызываю-
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щих обеспокоенность (Variants of Concern, 

VOC), в который входят: Alpha (B.1.1.7), Beta 

(B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) и Omicron 

(B.1.1.529) [31, 39]. Случаи COVID-19, вызван-

ные первыми штаммами, отличались тяжелой 

клинической картиной, высокой летальностью, 

характерной для пациентов зрелого и пожило-

го возраста с сопутствующими заболеваниями. 

Накопление мутаций в гене S-белка и форми-

рование штамма Omicron привело к вовлечению 

в эпидемический процесс лиц разных возрас-

тов, в том числе к активному распространению 

инфекции среди детей. В настоящее время раз-

личают несколько подлиний штамма Omicron: 

BA.1, BA.1.1, BA.2 и другие. Не исключается, 

что ввиду высокой контагиозности, подлиния 

ВА.2 — стелс-Омикрон (stealth, невидимый) — 

может стать причиной новой волны подъема 

заболеваемости коронавирусной инфекцией 

в мире (рис. 1) [25, 39]

По общемировым данным Университета 

Джонcа Хопкинса (Johns Hopkins University 

of Medicine) на 5 апреля 2022 г., факт инфициро-

вания SARS-CoV-2 был установлен в 493 874 319 

случаев, летальные исходы от нового корона-

вируса cоставили 6 170 555, а общее количество 

введенных доз различных вакцин достигло 

11 008 611 938. Показатель смертности в мире 

составил составила 1,25% (1,91% на конец 

2021 г.). По количеству инфицированных ли-

дировали следующие страны: США (81,5 млн), 

Индия (43 млн), Бразилия (30 млн), Франция 

(26,2 млн), Германия (21,7 млн), Великобритания 

(21,5 млн) [28].

Закономерность формирования подъемов за-

болеваемости COVID-19 в мире и в Российской 

Федерации (РФ) свидетельствует о том, что 

каждая из волн приходит в нашу страну с за-

держкой в несколько недель. Количество заре-

гистрированных случаев SARS-CoV-2 в России 

на начало апреля 2022 г. достигло 17 926 104, 

число смертей составило 370 311. На протяже-

нии всей пандемии в РФ, Северо-Западный 

федеральный округ (СЗФО) отличался небла-

гополучными показателями по заболеваемости 

и смертности от COVID-19 [19].

На конец 2021 г. на 11 территориях СЗФО за-

регистрировано 1 273 967 (в 2020 г. — 486 908) 

случаев новой коронавирусной инфекции, где 

вирус был идентифицирован и подтвержден 

лабораторным тестированием в независимо-

сти от тяжести клинических признаков или 

симптомов (код по международной классифи-

кации болезни 10-го пересмотра (МКБ-10) — 

U07.1). Показатель заболеваемости COVID-19 

в округе составил 9108,6 случаев на 100 тыс. на-

селения, что существенно превышало данные 

по РФ (5022,0). Выше среднего по СЗФО и РФ 

показатели заболеваемости были зарегистри-

рованы на трех территориях: в Ненецком авто-

номном округе (НАО) (11 296,7 на 100 тыс. на-

селения), Псковской области (10 270,7) и Санкт-

Петербурге (8227,9) [19].

Показатель смертности в 2021 г. выше 

среднего по округу (249,3 на 100 тыс. населе-

ния) наблюдался в Санкт-Петербурге (377,8 

на 100 тыс. населения) и в Мурманской обла-

сти (289,7). В Архангельской области данный 

показатель был значительно ниже среднего 

уровня по СЗФО — 94,2 на 100 тыс. населения. 

Смертность по РФ составляла 172,3 на 100 тыс. 

населения.

По состоянию на 31.12.2021 г. показатель ле-

тальности по СЗФО был равен 2,7%, в РФ — 3,4%. 

Летальность выше среднего значения по СЗФО 

наблюдалась в Мурманской (3,8%), Вологодской 

(3,3%) областях, в Санкт-Петербурге (3,3%) 

и Ленинградской области (3,1%).

Рисунок 1. Заболеваемость и смертность на фоне разных штаммов SARS-CoV-2 и расширение 

преимущественного возраста инфицированных пациентов

Figure 1. Morbidity and mortality rate related to various SARS-CoV-2 strains as well as extended preferable patient age
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Слагаемые пандемии и роль 
SARS-CоV-2 на фоне существующей 
в социуме микробиоты

Термин «синдемия», который до начала пан-

демии COVID-19 был менее употребим, в ме-

дико-биологической трактовке может рассма-

триваться как процесс сочетания заболеваний, 

аналогичный понятию коморбидности [33, 34]. 

Однако эти понятия не тождественны, так как 

синдемия глобализирует проблему бремени за-

болеваний и в большей степени рассматривает 

ее со стороны значимости для социума в целом. 

Синдемия — это суммирование негативных 

эффектов при сочетании различных эпиде-

миологических или медико-социальных фак-

торов, тогда как коморбидность представляет 

собой сочетание нескольких заболеваний или 

синдромов, имеющих одну природу или единое 

начало и, как правило, сосредоточено в опреде-

ленных нозологических границах.

Патологические состояния различной при-

роды способны к взаимному отягощению, что 

существенно влияет на общее бремя болезни, 

ее проявления и тяжесть. Во взаимодействии 

между инфекционными патогенами различают 

косвенные и прямые механизмы. Эти процессы 

были хорошо изучены при ВИЧ-обусловленной 

иммуносупрессии, начиная с 90-х гг. прошедше-

го столетия, когда эпидемия ВИЧ-инфекции на-

чиналась в сочетании с распространением вируса 

гепатита С, наркоманией, а позднее — с присо-

единением туберкулеза [10]. На фоне иммуносу-

прессии показано взаимно отягощающее влия-

ние каждого заболевания, а также поведенческих 

особенностей и вредных пристрастий ряда паци-

ентов. Начальным и главным патогеном в боль-

шинстве случаев являлся ВИЧ, который созда-

вал неблагоприятный фон — иммуносупрессию. 

На определенном этапе заболевания иммуноде-

фицит определяет возможность присоединения 

других инфекций, в том числе оппортунистичес-

ких, которые относятся к условно-патогенной 

микрофлоре и в обычных условиях не представ-

ляют опасности для человека [7, 10].

В настоящее время выделяют следующие 

виды синергических взаимодействий между 

разными возбудителями и заболеваниями 

(табл. 1) [32, 37]:

 – одно заболевание может потенцировать 

передачу другого, например, в условиях 

ВИЧ-инфекции существенно возрастает 

риск инфицирования вирусом гепатита С;

 – один возбудитель может усиливать виру-

лентность другого;

 – некоторые заболевания способны прово-

цировать изменения в биохимических пока-

зателях крови и приводить к органным пато-

логиям, создавая благоприятные условия для 

присоединения других микроорганизмов;

 – между возбудителями заболеваний может 

наблюдаться «летальный» синергизм, напри-

мер: сочетанное течение гриппа и пневмо кок-

ковой инфекций коррелирует с повышенной 

смертностью от вторичной бактериальной 

пневмонии;

 – прямое взаимодействие определяется воз-

можной генетической рекомбинации между 

различными возбудителями.

Наряду с этим, некоторые заболевания обла-

дают контрсиндемическим взаимодействием, 

когда одна болезнь уменьшает проявления или 

исключает развитие другой. Среди возбудите-

лей вирусных инфекций данный феномен полу-

чил название интерференции. Различают гете-

рологичную интерференцию в пределах разных 

семейств возбудителей, гомологичную — в рам-

ках одного и того же семейства и гетеротипич-

ную — когда конкурирующие вирусы относятся 

к разным серотипам одного и того же вида [21]. 

Интерференция также может сопровождаться 

вытеснением вирусных конкурентов вновь при-

шедшим или мутированным патогеном.

Таким образом, многие исследования опре-

делили большое пространство для разнородных 

отношений между патогенами, которые могут ме-

няться и сочетаться между собой в определенных 

клинических условиях, что показано в табл. 1.

Оценка взаимодействия социально 
значимых инфекций — ВИЧ, ХГС, 
туберкулез — на фоне пандемии

При рассмотрении ВИЧ-инфекции, хрони-

ческого гепатита С (ХГС) и туберкулеза возни-

кает вопрос о возможном гипотетичес ком влия-

нии SARS-CoV-2 на заболеваемость и смерт-

ность среди ранее присутствующих в обще-

стве инфекций. Следует также отметить, что 

каждый из перечисленных патогенов (ВИЧ, 

SARS-CoV-2, вирус гепатита С и др.) обладают 

способностью к системным поражениям с яв-

лениями полиморфизма, что может суммиро-

вать повреждающий эффект при их сочетанном 

воздействии [10].

В настоящее время у пациентов с ВИЧ имен-

но полиморфная коморбидность может опре-

делять исход основного заболевания и отяго-

щенное течение COVID-19 [7]. Пожилой воз-

раст и наличие сопутствующих заболеваний 

сердечно-сосудистой, эндокринной, мочевы-

делительной систем, аутоиммунные и онко-

логические процессы существенно повышают 

риск инфицирования и смертности людей, жи-

вущих с ВИЧ (ЛЖВ), от новой коронавирусной 

инфекции [40]. Не исключается значение раз-
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Таблица 1. Многообразие взаимоотношений и взаимовлияний между патогенами в разных 

клинических условиях

Table 1. Diversity of interactions and interconnections between pathogens in various clinical settings

Характер отношений
между микробиотой

Type of inter-pathogen 
interaction

Варианты сочетания

Types of pathogen combinations
Клинические примеры

Clinical cases

Нейтральная микробиота

Neutral microbiota

Оппортунистическая микробиота 
в условиях сохраненного 
иммунитета

Opportunistic microbiota 
in preserved immunity

Многолетнее течение ВИЧ-инфекции, 
доминирование одного или другого патогена 
в динамике патологического процесса. 
Переход в другие взаимоотношения между 
микробиотой при СПИДе, формирование 
нескольких патогенов [12, 13]

The long-term course of HIV infection, intermittent 
dominance of diverse pathogens during pathological 
process. Transition to other relationships between 
the AIDS-associated microbiota, the formation 
of several pathogens [12, 13]

Конкуретная микробиота

(реализация интерференции)
Competitive microbiota
(interference)

SARS-CoV-2, грипп и ОРВИ

SARS-CoV-2, influenza and ARVI

Вытеснение сезонных ОРВИ и гриппа 
новым коронавирусом, рассматриваются 
молекулярные клеточные механизмы для 
создания биологических и лекарственных 
средств [16]

Seasonal SARS and influenza displaced by a new 
coronavirus, molecular cellular mechanisms are 
considered to create biological and medicinal 
means [16]

Взаимно потенцирующая

(формирование синдемии)
Mutual potentiation
(syndemy development)

ВИЧ и симбиотическая 
микробиота разного вида 
(микробы, вирусы, грибы, 
простейшие)

HIV and symbiotic microbiota 
of various types (bacteria, viruses, 
fungi, protozoa)

Стадия СПИДа при ВИЧ-инфекции, 
при адекватной АРТ микрофлора 
восстанавливается. Синдемия может 
реализовываться через опосредованные 
механизмы, например поведенческие 
и социальные [12]

The AIDS stage in HIV infection, with proper ART, 
the microbiota is restored. Syndemy can be 
elaborated via indirect, e.g., behavioral and social 
mechanisms [12]

Сочетания патогенов 
с разнонаправленными 
свойствами

Divergent pathogen combinations

Существующие штаммы 
больного, микробиота 
стационара и суперинфекция 
от других больных, вторичная 
иммуносупрессия

Existing patient strains, hospital 
microbiota and superinfection 
from other patients, secondary 
immunosuppression

Рецидивы иммуносупрессии на фоне АРТ при 
ВИЧ-инфекции; тяжелые госпитализированные 
пациенты с разной патологией, включая 
COVID-19, септические состояния при 
иммуносупрессии [17]

Relapsed immunosuppression during background 
of ART in HIV infection; severe hospitalized patients 
with various pathologies, including COVID-19, septic 
conditions with immunosuppression [17]

Обострение активности 
начального патогена лишь при 
тяжелом течении COVID-19

Exacerbated activity of the initial 
pathogen only in severe COVID-19

COVID-19 и туберкулез, 
инвазивный аспергиллез, 
ВИЧ при выраженной 
иммуносупрессии

COVID-19 and tuberculosis, invasive 
aspergillosis, HIV with severe 
immunosuppression

Пожилой и старческий возраст, неустойчивая 
ремиссия или обострение исходной 
инфекции [4]

Elderly and senile age, unstable remission 
or exacerbation of the initial infection [4]

Усиление патогенных 
проявлений COVID-19 на фоне 
тяжелого течения первичной 
инфекции

Augmented COVID-19 
manifestations concomitant with 
severe course of the primary 
infection

ВИЧ, туберкулез, аспергиллез, 
другие вирусные, бактериальные 
и микотические инфекции 
в сочетании с COVID-19

HIV, tuberculosis, aspergillosis, 
other viral, bacterial and mycotic 
infections combined with COVID-19

Септические состояния, COVID-19 как 
внутрибольничная инфекция в отделениях 
ОРИТ [18]

Septic conditions, COVID-19 as nosocomial infection 
at intensive care units [18]

Примечание. Предусматривается динамический процесс возможной смены патогенов, оппортунистов и лидеров инфекции в зависимости 
от состояния иммунитета, условий лечения пациента, тяжести заболевания и сопутствующей соматической патологии.
Note. A dynamic process of potential pathogen change, opportunists and infection leaders is envisaged depending on the state of immunity, patient 
treatment, disease severity and concomitant somatic pathology.



644

Инфекция и иммунитетН.А. Беляков и др.

личных отягощающих факторов у ЛЖВ, такие 

как хроническое воспаление, множественная 

инфекционная и неинфекционная коморбид-

ность, предрасположенность к гематологичес-

ким и метаболическим нарушениям, которые 

могут утяжелять клинические проявления 

COVID-19 [7, 40].

В 2021 г. группа исследователей во главе 

с P. Ssentongo провели систематический обзор 

и метаанализ литературы с целью оценки вос-

приимчивости ЛЖВ к SARS-CoV-2 и смерт-

ности от данного возбудителя. Установлено, 

что ЛЖВ имеют не только повышенный шанс 

инфицирования COVID-19, но и гораздо более 

высокий (на 80%) риск развития летального ис-

хода по сравнению с общей популяцией [35].

В свою очередь было продемонстрировано, 

что у пациентов, имеющих удовлетворительные 

показатели количества CD4-лимфоцитов и нео-

пределяемый уровень рибонуклеиновой кисло-

ты (РНК) ВИЧ, течение COVID-19 не имело су-

щественных отличий от общей популяции [14].

Альтернативная точка зрения основывается 

на том, что иммуносупрессия и низкие показа-

тели CD4-лимфоцитов способны предупредить 

развитие цитокинового шторма, спровоциро-

ванного COVID-19, что не подтверждается ре-

альной клинической практикой [29, 38].

С учетом того факта, что количество паци-

ентов с COVID-19 в РФ за весь период с момен-

та начала регистрации в 6–10 раз превосходило  

число инфицированных ВИЧ, вирусом гепа-

тита С и туберкулезом, сложившиеся условия 

представляются достаточно благоприятными 

для контакта инфицированных и неинфици-

рованных людей и повышения их уязвимости 

к SARS-CoV-2 [11, 13].

Однако анализ, проведенный  в СЗФО, по-

казал, что течение пандемии COVID-19 су-

щественно не повлияло на эпидемические 

показатели заболеваемости ВИЧ, ВГС или 

туберкулезом на популяционном уровне вви-

ду особенностей механизмов передачи этих 

инфекций  и требуемой инфицирующей дозы их 

возбудителей (рис. 2) [7]. Это может быть также 

обусловлено периодическими ограничениями 

общественной  активности, ношением средств 

индивидуальной  защиты, которые снижали 

возможность инфицирования всеми перечис-

ленными возбудителями.

Временное ограничение в проведении пла-

новой диспансеризации, лабораторного скри-

нинга также могли повлиять на частоту диагно-

стирования данных инфекций. В целом среднее 

время выявления и установления случая инфи-

цирования ВИЧ составляет несколько месяцев 

или лет, вирусным гепатитом — согласуется 

с проведением диспансеризации и специаль-

ного тестирования, туберкулезом — с реали-

зацией профилактических обследований или 

дифференциальной  диагностики с другими 

заболеваниями. Проведение некоторых меро-

приятий, в том числе профилактических, было 

ограничено и затруднительно в периоды подъ-

ема заболеваемости COVID-19 [10].

Несоответствие эпидемиологических 
показателей и клиники тяжелых 
случаев инфекций на фоне 
коронавируса

Другой вопрос связан с тем, как SARS-CoV-2 

влияет на течение основного заболевания при 

наличии у пациента предшествующих ВИЧ-

инфекции, ХГС или туберкулеза. Статистика 

свидетельствует о том, что наиболее худший 

прогноз и риск летального исхода имеют па-

циенты в прогрессирующей стадии заболева-

ния, которая характеризуется наличием оп-

портунитических инфекций, особенно СПИД-

индикаторных состояний, с диссеминирован-

ной формой туберкулеза и в цирротической 

стадии гепатита [15, 30].

Клиническая картина COVID-19 наибо-

лее детально изучена при ВИЧ-инфекции. 

Установлено, что у пациентов на ранних стади-

ях ВИЧ-инфекции она практически не отлича-

лась от таковой в общей популяции людей [36]. 

Однако у ВИЧ-инфицированных пациентов 

в стадии вторичных заболеваний, с низким ко-

личеством CD4-лимфоцитов и высокой вирус-

Рисунок 2. Показатели заболеваемости 

ВИЧ-инфекцией, ХГС и туберкулезом до и после 

начала пандемии COVID-19 в СЗФО РФ 

(на 100 тысяч жителей)

Figure 2. Morbidity rate for HIV-infection, chronic 
HCV-infection and tuberculosis before and after 
the onset of COVID-19 in the Northwestern Federal 
District of the Russian Federation
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ной нагрузкой, с присоединением SARS-CoV-2 

ассоциированы более частые госпитализации 

и летальность, о чем свидетельствуют результа-

ты исследования 896 ЛЖВ, проведенного в шта-

те Нью-Йорк [9].

Другое исследование, проведенное в Запад-

ном Кей пе (ЮАР), после корректировки на дру-

гие факторы риска, показало, что наличие ВИЧ 

в 2,14 раза увеличивает риск смерти пациента 

от COVID-19. При этом наибольшая частота не-

благоприятного исхода заболевания, несмотря 

на проводимую антиретровирусную терапию 

(АРТ), была отмечена у представителей негроид-

ной расы из числа ЛЖВ.

В настоящее время мировое клиническое 

сообщество сходится во мнении, что прогрес-

сирующая иммуносупрессия (< 200 кл/мкл), 

отсутствие АРТ и высокий показатель вирус-

ной нагрузки ВИЧ в контексте сопутствующих 

заболеваний, существенно повышают риск 

наступления смерти от COVID-19 и других 

инфекций [36].

Из вышесказанного следует, что на клини-

ческом уровне при анализе конкретных случаев 

прослеживаются явления синдемии, которые 

теряются при обычном эпидемиологическом 

анализе больших массивов случаев, где удель-

ный вес пациентов с ВИЧ ничтожно мал.

В результате прямого и иммунопосредован-

ного повреждения гепатоцитов вирусом SARS-

CoV-2, COVID-19 у людей c хронической па-

тологией печени в анамнезе может приводить 

к развитию менее благоприятных исходов забо-

левания по сравнению с другими тяжелоболь-

ными пациентами [26].

Данные метаанализа 8 исследований по из-

учению распространенности сопутствующих 

заболеваний и смертности пациентов, инфи-

цированных COVID-19, показали, что уро-

вень смертности у пациентов с хроническими 

заболеваниями печени составляет в среднем 

0–2% [18].

Недавние исследования подтверждают тот 

факт, что у пациентов с хроническими забо-

леваниями печени в стадии цирроза довольно 

высок риск декомпенсации состояния. Одно 

из исследований включало 228 пациентов, 43 

из которых имели стадию цирроза печени. 

Прогрессирование повреждения печени с раз-

витием декомпенсации наблюдалось у 57% па-

циентов, летальность составила 43%, а повы-

шение уровня билирубина и соотношения АСТ/

АЛТ являлись предикторами неблагоприятно-

го исхода у больных с циррозом печени [5].

По данным В.В. Тестова и соавт. [12] панде-

мия новой коронавирусной инфекции привела 

в России к снижению показателя регистрации 

впервые выявленных больных туберкулезом 

до 25,7%, а также к уменьшению регистрации 

пациентов с рецидивом туберкулеза на 22,7%, 

чем можно объяснить рекордно низкие показа-

тели по заболеваемости в РФ. До сих пор вопрос 

взаимного влияния SARS-CoV-2 и туберкулеза 

остается дискутабельным.

Результаты одноцентрового исследования, 

проведенного ГБУЗ «Московский научно-

практический центр борьбы с туберкулезом», 

показал, что больные коинфекцией COVID-19/

туберкулез в трети случаев требуют лечения 

в отделении реанимации и интенсивной те-

рапии, более чем в четверти случаев требуется 

проведение трахеостомии. Летальность при 

коинфекции COVID-19/туберкулез по дан-

ным авторов составляет 10,2%, почти половина 

смертей приходится на возрастную группу от 41 

до 50 лет [27]. В то же время метаанализ, прове-

денный Y. Gao и соавт. показал, что туберкулез 

не был связан с повышенным риском смертно-

сти у пациентов с COVID-19 [36].

Существенно осложняет ситуацию широ-

кая распространенность туберкулеза среди по-

пуляции ЛЖВ, который по настоящее время 

остается основной причиной смерти пациентов 

с иммуносупрессией [20].

В своей работе О.Н. Зубань, обследовав-

ший 526 больных с коинфекцией COVID-19/

туберкулез и отсутствием или наличием ВИЧ-

инфекции, установил, что каждый третий 

случай коинфекции COVID-19/туберкулез 

приходится на пациентов с ВИЧ-инфекцией. 

Установлено, что коинфекция ВИЧ/туберку-

лез и COVID-19 наиболее характерна для воз-

растной группы от 31 года до 50 лет; втрое чаще, 

чем без ВИЧ-инфекции, заболевают мужчины 

и, в подавляющем большинстве, неработающие 

трудоспособного возраста. Летальность также 

оказалась выше при коинфекции COVID-19/

ВИЧ/туберкулез: 8,9% против 6,8% у ВИЧ-

негативных. Тяжесть состояния пациентов 

с тройной инфекцией определяется в основном 

ВИЧ (100% в стадиях IVБ и IVВ), туберкуле-

зом и другими вторичными, а также интеркур-

рентными заболеваниями: на одного больного 

приходится 1,7 локализаций туберкулеза и 3,2 

сопутствующих заболевания. Менее полови-

ны (44,2%) больных коинфекцией ВИЧ/тубер-

кулез, заболевших COVID-19, получают АРТ, 

у 46,9% сывороточный уровень CD4 лимфоци-

тов не превышал 100 кл/мкл, у 15,0% — состав-

лял от 100 до 350 кл/мкл [12, 27].

Предварительные данные подтверждают 

существование синдемии между COVID-19 

и тяжелыми клиническими состояниями, 

сравнимые с ранее встречавшимся в России 

сочетанным течением ВИЧ-инфекции, па-

рентеральных гепатитов, туберкулеза, нар-

комании и комплекса СПИД-индикаторных 

болезней [11].
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Исходя из этого можно полагать, что марке-

ром проявлений сосуществования COVID-19, 

ВИЧ, вирусных гепатитов и туберкулеза яв-

ляется не показатель заболеваемости, а тече-

ние болезни в целом с участием вируса SARS-

CoV-2 в сочетании с индивидуальными пока-

зателями пациента и учетом тяжести течения 

сопутствую щих инфекций и летальности. 

Но показатель смертности для трех социаль-

но значимых инфекций на территории СЗФО 

не выявил роста числа летальных исходов 

на фоне пандемии [6], исключение составили 

наиболее тяжелые случаи в условиях стацио-

нара, идентичные тем, которые прослежива-

лись при сахарном диабете, метаболичес ких 

нарушениях и других исходных хроничес-

ких патологиях со стороны органов и систем 

(табл. 2) [6, 11].

Можно ли рассматривать снижение забо-

леваемости и смертности в период пандемии 

ВИЧ-инфекции, ХГС и туберкулеза с другой 

позиции, а именно как реализации противо-

положной закономерности — интерференции 

под воздействием SARS-CoV-2? Вероятно нет, 

поскольку необходимо принять во внимание 

общую тенденцию снижения заболеваемости 

и смертности от этих трех болезней, которая 

в России прослеживалась в течение несколь-

ких лет до пандемии и по величинам убыва-

ния не отличалась от периода COVID-19 [6, 11]. 

Следовательно, мы склонны полагать, что три 

рассматриваемые инфекции, за исключением 

их тяжелых клинических случаев, эпидемио-

логически мало зависят от SARS-CoV-2.

Сфера организационных и медико-
социальных проблем, приводящих 
к синдемии COVID-19. Анализ 
избыточной смертности

Осложненное течение COVID-19 тесно свя-

зано с другими отягощающими болезнями — 

диабетом, ожирением, сердечно-сосудистой 

патологией и другими соматическими забо-

леваниями [4]. В этой связи в расширенную 

трактовку понятия синдемия следует включать 

в нее при COVID-19 все тяжелые коморбидные 

состояния различной природы, в том числе по-

жилой возраст, который до настоящего време-

ни остается наиболее значимым отягощающим 

фактором в госпитальной статистике.

К нерешенным проблемам, приводящим 

к синдемии COVID-19 и других состояний, 

можно отнести:

 – ограничение ресурсов для неинфекцион-

ных направлений медицинской помощи;

 – недостаточное финансирование плановой 

и высокотехнологической помощи;

 – отложенные и ограниченные исследова-

ния по направлениям;

 – отвлечение специалистов от профилакти-

ческой и диспансерной работы вне инфек-

ционной патологии;

 – дефицит лекарственных средств и расход-

ных материалов, ограничивающих диагнос-

тику и терапию больных по направлениям;

 – снижение объема первичной диагностики 

и выявления инфекционной и неинфекцион-

ной патологии;

 – социальная нестабильность и ухудше-

ние благополучия населения, свойственные 

пандемиям.

Указанные проблемы типичны и встречают-

ся в деятельности всех стран, включая Россию. 

При этом в нашей стране и даже в отдельно 

взятом регионе, в данном случае СЗФО, при-

чины неблагоприятного обеспечения лечебно-

го процесса в системе здравоохранения могу 

быть по-разному оценены или существенно 

различаться. Так, при анализе показателей ис-

ходов пневмонии результирующими являются 

летальность и смертность [2, 4].

Мы провели опрос и обсуждение причин не-

благоприятных исходов COVID-19 среди экс-

пертов, участвующих в лечебно-диагностичес-

ком процессе на всех этапах — от амбулаторного 

звена до стационара и патологоанатомического 

отделения. Среди всех указанных ранее про-

блем эксперты отметили пять основных: по-

явление новых высокопатогенных штаммов 

SARS-CoV-2; недостаточный охват населения 

вакцинацией; организационные проблемы 

адекватного амбулаторного ведения больных 

с COVID-19, включая избыточную нагрузку 

на персонал и недостаточную подготовку вра-

чей; поздняя госпитализация тяжелых боль-

ных, недостаток квалифицированного персо-

нала и хорошо оснащенного коечного фонда; 

перебои или дефицит лекарственных средств, 

расходного материала, кислорода и др. Многие 

специалисты высказывали собственную точку 

зрения на проблему, поскольку каждый видел 

ее под своим углом профессиональной оценки.

Конечным критерием неудач в сфере обще-

ственного здоровья и здравоохранения является 

показатель избыточной смертности. По предва-

рительным опубликованным результатам дан-

ный показатель в пандемию COVID-19 практи-

чески сравнялся и достиг за многие годы своего 

максимума. За период с апреля 2020 по январь 

2022 г. он составил 917 436 человек, из которых 

по данным РОССТАТа количество умерших 

от новой коронавирусной инфекции составляет 

581 604 человек, а по опубликованным данным 

оперштаба — 367 013 [17, 20].

Более полное представление о негативном 

вкладе COVID-19, сопутствующих и не связан-
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ных с последствиями коронавируса заболева-

ний мы получим спустя несколько лет по окон-

чании пандемии, после ликвидации ее медико-

биологических и социальных последствий.

Персонализация 
и дифференцированный подход 
к больным групп риска

Вопросы системного и персонализирован-

ного подхода обостряются в период массовых 

заболеваний и эпидемий в силу необходимости 

отбора групп приоритетного контроля с целью 

наблюдения за их состоянием с применением 

стандартных и высокотехнологичных иссле-

дований и методов лечения с учетом доступ-

ности, эффективности и трудоемкости этих 

исследований и методов. Созданные междуна-

родные и отечественные методические реко-

мендации по ведению пациентов безусловно 

базируются на клиническом опыте и исследо-

вательских данных, и отражают стремление  

к систематизации и созданию универсально-

го алгоритма оказания медицинский помощи. 

Однако практичес ки они не в силах охватить 

все многообразие сопутствующих состояний 

и индивидуальных особенностей организма. 

Здоровье населения и индивидуума, как и ис-

ходы заболевания, зависят он многих факторов, 

которые необходимо учитывать при проведе-

нии диагностических и лечебных мероприя-

тий. Сопутствующая соматическая патология, 

возможность синдемичного течения социально 

значимых заболеваний, интерференции возбу-

дителей требуют персонализированного под-

хода в качестве меры профилактики тяжелого 

течения и осложнений COVID-19.

Необходимо отметить тот факт, что в на-

шей стране действовал наиболее расширенный 

перечень рекомендованных лекарственных 

средств, который, вопреки предписаниям ВОЗ 

и профессиональных сообществ, повторялся 

в восьми изданиях временных методических 

рекомендаций Минздрава РФ [3, 5]. Данный 

перечень корректировался по мере формирова-

ния клинического опыта, однако применение 

рекомендованных средств терапии не предот-

вращало высокую летальность пациентов с ко-

морбидными состояниями и возрастом свыше 

60 лет в отделениях интенсивной терапии [5].

Заключение

В настоящее время можно предварительно 

оценить последствия COVID-19 и других со-

циально значимых инфекций. Пока не уда-

лось создать эффективных противовирусных 

препаратов, а ранее разработанные для дру-

гих заболеваний средства себя не проявили. 

Специфическая терапия COVID-19 была за-

труднительна, поскольку рекомендуемые для 

ее лечения лекарственные средства либо недо-

статочно эффективны, либо их эффективность 

не была доказана в полной мере. Вакцинация 

существенно не повлияла на эпидемические 

Таблица 2. Показатели заболеваемости, смертности и число обследований больных 

на ВИЧ-инфекцию, ХГС и туберкулез до и после начала (2020 и 2021 гг.) новой коронавирусной 

инфекции в СЗФО РФ

Table 2. Parameters of morbidity, mortality and the number of patients examined for HIV infection, chronic HCV 
and tuberculosis before and after the onset (2020 and 2021) of COVID-19 in the Northwestern Federal District 
of the Russian Federation

Показатели/годы | Parameters/years 2018 2019 2020 2021

ВИЧ-инфекция/HIV infection

Заболеваемость на 100 тыс. населения/Morbidity rate per 100,000 population 40,8 40,8 36,2 40,4

Смертность на 100 000 населения/Mortality rate per 100,000 population 17,3 17,6 16,5 17,7

Число обследований на ВИЧ/Number of HIV-tested subjects 3 417 605 3 615 427 2 940 675 
(–18,7%)

3 320 798 
(+12,9)

Хронический ВГС/Chronic HCV

Заболеваемость/Morbidity 48,4 48,06 28,21 32*

Смертность на 100 тыс. населения/Mortality rate per 100,000 population 1,4 1,3 0,8 –

Число обследований/Number of tested subjects 1 310 734 1 247 669 996 578 
(–20,1%) –

Туберкулез/Tuberculosis

Заболеваемость на 100 тыс. населения/Morbidity rate per 100,000 population 28,6 25,2 21,8 19,7

Смертность на 100 тыс. населения/Mortality rate per 100,000 population 3,6 2,7 2,6 –

Число обследований/Number of tested subjects 8 438 700 8 649 574 7 766 547 
(–10,2%)

8 190 040 
(–5,3%)

Примечание. *Предварительные данные.
Note. *Preliminary data.
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показатели, но позволила снизить тяжесть те-

чения инфекции и летальность от нее даже в тех 

случаях, когда заболевание было вызвано мути-

ровавшими штаммами SARS-CoV-2 [4, 5].

На фоне проводимой  терапии и вакцинации 

природные процессы интерференции и синде-

мии, по-видимому, протекают спонтанно, и мы 

достоверно не можем определить свой вклад 

в сложные взаимодей ствиях микробиоты у па-

циентов с COVID-19. Место персонализации на 

фоне интерферентных взаимоотношений  виру-

сов и противовирусной  терапии еще не опреде-

лено. В настоящем исследовании на территории 

СЗФО РФ не было выявлено значимого влия-

ния COVID-19 на эпидемические проявления 

социально значимых инфекций — ВИЧ, ХГС 

и туберкулеза.

Проведенный анализ тяжелых случаев ВИЧ-

инфекции, ХГС, туберкулеза, а также других 

состояний при новой коронавирусной инфек-

ции свидетельствует о том, что вопрос исходов 

лечения во многом определяется одним из ва-

риантов развития синдемии — коморбидно-

сти процессов, что ранее уже рассматривалось 

в пуб ликациях, и имеет свое клиническое и па-

тофизиологическое развитие [4, 5, 23].

Список литературы/References

1. Азовцева О.В., Пантелеев А.М., Карпов А.В., Архипов Г.С., Вебер В.Р., Беляков Н.А., Архипова Е.И. Анализ медико-

социальных факторов, влияющих на формирование и течение коинфекции ВИЧ, туберкулеза и вирусного гепатита // 

Инфекция и иммунитет. 2019. Т. 9, № 5–6. С. 787–799. [Azovtzeva O.V., Panteleev A.M., Karpov A.V., Arkhipov G.S., 

Weber V.R., Belyakov N.A., Arkhipov E.I. Analysis of medical and social factors affecting the formation and course of co-infec-

tion HIV, tuberculosis and viral hepatitis. Infektsiya i immunitet = Russian Journal of Infection and Immunity, 2019, vol. 9, no. 5–6, 

pp. 787–799. (In Russ.)] doi: 10.15789/2220-7619-2019-5-6-787-799

2. Багненко С.Ф., Беляков Н.А., Рассохин В.В., Трофимова Т.Н., Самарина А.В., Симаненков В.И., Симбирцев А.С., 

Ястребова Е.Б., Боева Е.В., Лукина О.В., Строкова Л.А., Бакулина Н.В., Бакулин И.Г., Ковеленов А.Ю., Тотолян А.А. 

Начало эпидемии COVID-19. СПб.: Балтийский медицинский образовательный центр, 2020. 326 с. [Bagnenko S.F., 

Belyakov N.A., Rassokhin V.V., Trofimova T.N., Samarina A.V., Simanenkov V.I., Simbirtsev A.S., Yastrebova E.B., Boeva E.V., 

Lukina O.V., Strokova L.A., Bakulina N.V., Bakulin I.G., Kovelenov A.Yu., Totolian A.A. The beginning of the COVID-19 epi-

demic. St. Petersburg: Baltic Medical Educational Center, 2020. 326 p. (In Russ.)]

3. Багненко С.Ф., Полушин Ю.С., Шлык И.В., Теплов В.М., Карпова Е.А., Гаврилова Е.Г., Афанасьев А.А., Хряпа А.А., 

Бовкун И.В., Калмансон Л.М., Малинина Д.А., Скворцова Р.Д., Коробенков Е.А. Опыт работы ПСПбГМУ им. И.П. Пав-

лова по оказанию помощи больным с новой коронавирусной инфекцией: первые итоги и уроки // Вестник анестезиологии 

и реаниматологии. 2021. Т. 18, № 2. С. 7–16. [Bagnenko, S.F., Polushin Yu.S., Shlyk I.V., Teplov V.M., Karpova E.A., Gavrilova E.G., 

Afanasyev A.A., Khryapa A.A., Bovkun I.V., Kalmanson L.M., Malinina D.A., Skvortsova R.D., Korobenkov E.A. The Pavlov University 

experience in medical assistance for patients with the novel coronavirus infection: first results and lessons. Vestnik anesteziologii i reanima-

tologii = Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, vol. 18, no. 2, pp. 7–16. (In Russ.)] doi: 10.21292/2078-5658-2021-18-2-7-16

4. Беляков Н.А., Багненко С.Ф., Рассохин В.В., Трофимова Т.Н., Колбин А.С., Лукина О.В., Симбирцев А.С., 

Трофимов В.И., Емельянов О.В., Кабанов М.Ю., Незнанов Н.Г., Рыбакова М.Г., Исаева Е.Р., Дидур М.Д., Тотолян А.А. 

Эволюция пандемии COVID-19. СПб.: Балтийский медицинский образовательный центр, 2021. 410 с. [Belyakov N.A., 

Bagnenko S.F., Rassokhin V.V., Trofimova T.N., Kolbin A.S., Lukina O.V., Simbirtsev A.S., Trofimov V.I., Emel’yanov O.V., 

Kabanov M.Yu., Neznanov N.G., Rybakova M.G., Isaeva E.R., Didur M.D., Totolian A.A. The evolution of the COVID-19 pan-

demic. St. Petersburg: Baltic Medical Educational Center, 2021. 410 p. (In Russ.)]

5. Беляков Н.А., Багненко С.Ф., Трофимова Т.Н., Рассохин В.В., Незнанов Н.Г., Тотолян А.А., Лобзин Ю.В., Дидур М.Д., 

Лиознов Д.А., Рыбакова М.Г., Колбин А.С., Харит С.М., Климко Н.Н., Пантелеев А.М., Стома И.О., Ястребова Е.Б. 

Последствия пандемии COVID-19. СПб.: Балтийский медицинский образовательный центр, 2022. 464 с. [Belyakov N.A., 

Bagnenko S.F., Trofimova T.N., Rassokhin V.V., Neznanov N.G., Totolyan A.A., Lobzin Yu.V., Didur M.D., Lioznov D.A., 

Rybakova M.G., Kolbin A.S., Kharit S.M., Klimko N.N., Panteleev A.M., Stoma I.O., Yastrebova E.B. Consequences of the 

COVID-19 pandemic. St. Petersburg: Baltic Medical Educational Center. 2022. 464 p. (In Russ.)]

6. Беляков Н.А., Боева Е.В., Симакина О.Е., Светличная Ю.С., Огурцова С.В., Серебрякова С.Л., Эсауленко Е.В., 

Загдын З.М., Язенок А.В., Лиознов Д.А., Стома И.О. Пандемия COVID-19 и ее влияние на течение других инфекций 

на Северо-Западе России // ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии. 2022. Т. 14, № 1. С. 7–24. [Belyakov N.A., Boeva E.V., 

Simakina O.E., Svetlichnaya Yu.S., Ogurtsova S.V., Serebryakova S.L., Esaulenko E.V., Zagdyn Z.M., Yazenok A.V., Lioznov D.A., 

Stoma I.O. COVID-19 pandemic and its impact on other infections in Northwest Russia. VICh-infektsiya i immunosupressii = HIV 

Infection and Immunosuppressive Disorders, 2022, vol. 14, no. 1, pp. 7–24. (In Russ.)] doi: 10.22328/2077-9828-2022-14-1-7-24

7. Беляков Н.А., Рассохин В.В. ВИЧ-инфекция и коморбидные состояния. СПб.: Балтийский медицинский образова-

тельный центр, 2020. 680 с. [Belyakov N.A., Rassokhin V.V. HIV infection and comorbid conditions. St. Petersburg: Baltic 

Medical Educational Center, 2020. 680 p. (In Russ.)]

8. Беляков Н.А., Трофимова Т.Н., Кулагина Е.Н., Митюрин Д.В., Соколов А.Р., Тучапский А.К., Фирсов В.В., Шелаев Ю.Б., 

Шелаева Е.П. По следам мировых эпидемий. От юстиниановой чумы до новой коронавирусной инфекции. СПб.: 

Лики. 2021. 296 с. [Belyakov N.A., Trofimova T.N., Kulagina E.N., Mityurin D.V., Sokolov A.R., Tuchapskii A.K., Firsov V.V., 

Shelaev Yu.B., Shelaeva E.P. In the footsteps of the world’s epidemics. From Justinian plague to a new coronavirus infection. 

St. Petersburg: Liki, 2021. 296 p. (In Russ.)]

9. Винокуров А.С., Никифорова М.В., Оганесян А.А., Винокурова О.О., Юдин А.Л., Юматова Е.А. COVID-19. Поражение 

печени — особенности визуализации и возможные причины // Медицинская визуализация. 2020. Т. 24, № 3. С. 26–36. 

[Vinokurov A.S., Nikiforova M.V., Oganesyan A.A., Vinokurova O.O., Yudin A.L., Yumatov E.A. COVID-19. Liver damage — 

visualization features and possible causes.  Meditsinskaya vizualizatsiya = Medical Visualization, 2020, vol. 24, no. 3, pp. 26–36. 

(In Russ.)] doi: 10.24835/1607-0763-2020-3-26-36



649

2022, Т. 12, № 4 Инфекции на фоне пандемии COVID-19. Сообщение 1

10. Вирус иммунодефицита человека – медицина: Руководство для врачей / Под ред. Н.А. Белякова, А.Г. Рахмановой. 

2-е издание. СПб.: Балтийский медицинский образовательный центр, 2011. 656 с. [Human immunodeficiency virus-

medicine: a guide for physicians. Eds. N.A. Belyakov, A.G. Rakhmanova. 2nd ed. St. Petersburg: Baltic Medical Educational Center, 

2011. 656 p. (In Russ.)]

11. ВИЧ-инфекция и коморбидные состояния в Северо-Западном федеральном округе Российской Федерации в 2018 

году: аналитический обзор. Под ред. Н.А. Белякова. СПб.: ФБУН НИИЭМ имени Пастера, 2019. 56 с. [HIV infec-

tion and comorbid conditions in the Northwestern Federal District of the Russian Federation in 2018: analytical review. Ed. by 

N.A. Belyakov. HIV infection and comorbid conditions in the North-Western Federal District of the Russian Federation in 2018. 

Analytical review. St. Petersburg: St. Petersburg Pasteur Institute, 2019. 56 p. (In Russ.)]

12. Зубань О.Н., Смирнова О.В., Решетников М.Н. COVID-19 у больных ВИЧ и туберкулезом // Туберкулез и социально 

значимые заболевания. 2021. № 1. С. 32–39. [Zuban O.N., Smirnova O.V., Reshetnikov M.N. COVID-19 in tuberculosis pa-

tients: single care center experience. Tuberkulez i sotsial’no znachimye zabolevaniya = Tuberculosis and Socially Significant Diseases, 

2021, no. 1, pp. 32–39. (In Russ.)]

13. Курганова Т.Ю., Мельникова Т.Н., Ковалев Н.Ю., Огурцова С.В., Симакина О.Е., Загдын З.М., Беляков Н.А. 

Эпидемиология трех коинфекций: ВИЧ, вирусного гепатита и туберкулеза — в Вологодской области как модель 

развития инфекций в Северо-Западном федеральном округе // ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии. 2020. Т. 12, 

№ 1. С. 7–16. [Kurganova T.Yu., Melnikova T.N., Kovalev N.Yu., Ogurtsova S.V., Simakina O.E., Zagdyn Z.M., Belyakov N.A. 

Epidemiology of three coinfections: HIV, viral hepatitis and tuberculosis in the Vologda region as a model of infection develop-

ment in the northwestern federal district. VICh-infektsiya i immunosupressii = HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 

2021, vol. 13, no. 1, pp. 7–16. (In Russ.)] doi: 10.22328/2077-9828-2021-13-1-7-16

14. Мазус А.И., Нагибина М.В., Бессараб Т.П., Цыганова Е.В., Литвинова Н.Г., Белова Е.Г., Набиуллина Д.Р., Кесаева М.Ю. 

COVID-19/ВИЧ коинфекция: характеристика пациентов Московского мегаполиса // Терапия. 2021. Т. 46, № 4. С. 18–

24. [Mazus A.I., Nagibina M.V., Bessarab T.P., Tsyganova E.V., Litvinova N.G., Belova E.G., Nabiullina D.R., Kesaeva M.Yu. 

COVID-19/HIV coinfection: characteristics of patients of the Moscow metropolis. Terapiya = Therapy, 2021, vol. 46, no. 4, 

pp. 18–24. (In Russ.)] doi: 10.18565/therapy.2021.4.18-24

15. Мишина А.В., Мишин В.Ю., Эргешов А.Э., Собкин А.Л., Сергеева Н.В., Пилипенко С.В., Романов В.В. Новая 

коронавирусная инфекция (COVID-19), сочетанная с туберкулезом, у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 

с иммунодефицитом // ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии. 2021. Т. 13, № 1. С. 80–87. [Mishina A.V., Mishin V.Yu., 

Ergeshov A.E., Sobkin A.L., Sergeeva N.V., Pilipenko S.V., Romanov V.V. New coronoviral infection (COVID-19) combined with 

tuberculosis in patients at late stages of HIV infection with immunodeficiency. VICh-infektsiya i immunosupressii = HIV Infection 

and Immunosuppressive Disorders, 2021, vol. 13, no. 1, pp. 80–87. (In Russ.)] doi: 10.22328/2077-9828-2021-13-1-80-87

16. Стопкоронавирус.рф. Оперативные данные. [Stopcoronavirus.rf. Operational data. (In Russ.)] URL: https://

Стопкоронавирус.рф (28.04.2022)

17. Сыраева Г.И., Колбин А.С., Сергеева Т.А., Мишинова С.А. Регистрация сообщений о нежелательных лекарственных 

реакциях при лечении COVID-19 в Российской Федерации и США // Клиническая фармакология и терапия. 2022. 

Т. 31, № 1. С. 91–96. [Sirayeva G.I., Kolbin A.S., Sergeeva T.A., Mishinova S.A. Registration of of drug adverse reactions dur-

ing treatment of COVID-19 in the Russian Federation and the United States. Klinicheskaya farmakologiya i terapiya = Clinical 

Pharmacology and Therapy, 2022, vol. 31, no. 1, pp. 91–96. (In Russ.)] doi: 10.32756/0869-5490-2022-1-91-96

18. Тестов В.В., Стерликов С.А., Васильева И.А., Сидорова И.А., Михайлова Ю.В. Федеральный регистр лиц, больных 

туберкулезом, как инструмент мониторинга влияния противоэпидемических мероприятий, вызванных пандемией 

COVID-19, на систему оказания противотуберкулезной помощи // Туберкулез и болезни легких. 2020. Т. 98, № 11. 

С. 6–11. [Testov V.V., Sterlikov S.А., Vasilyeva I.А., Sidorova I.А., Mikhaylova Yu.V. Federal register of TB cases as a tool for mon-

itoring the impact of COVID-19 pandemic response activities on the TB care system. Tuberkulez i bolezni legkikh = Tuberculosis 

and Lung Diseases, 2020, vol. 98, no. 11, pp. 6–11. (In Russ.)] doi: 10.21292/2075-1230-2020-98-11-6-11

19. Управление федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека по городу 

Санкт-Петербургу. О распространении новой коронавирусной инфекции, вызванной штаммом «омикрон» в Санкт-

Петербурге. [Department of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-being in the 

city of St. Petersburg. On the spread of a new coronavirus infection caused by the omicron strain in St. Petersburg. (In Russ.)] 

URL: https://78.rospotrebnadzor.ru/covid-19 (03.05.2022)

20. Федеральная служба государственной статистики. [Federal State Statistics Service. (In Russ.)] URL: https://rosstat.gov.ru 

(28.04.2022)

21. Ahmadi M.H. Would the interference phenomenon be applied as an alternative option for prophylaxis against COVID-19? 

Bioimpacts, 2021, vol. 11, no. 3, pp.169–172. doi: 10.34172/bi.2021.12

22. Alexandridi M., Mazej J., Palermo E., Hiscott J. The Coronavirus pandemic – 2022: viruses, variants & vaccines. Cytokine 

Growth Factor Rev., 2022, vol. 63, pp. 1–9. doi: 10.1016/j.cytogfr.2022.02.002

23. Almeida-Filho N. Syndemic, infodemic, pandemic of COVID-19: towards a pandemiology of emerging diseases. Salud Colect., 

2021, vol. 17: e3748. (In Spanish). doi: 10.18294/sc.2021.3748

24. Bajaj J.S., Garcia-Tsao G., Biggins S.W., Kamath P.S., Wong F., McGeorge S., Shaw J., Pearson M., Chew M., Fagan A., 

de la Rosa Rodriguez R., Worthington J., Olofson A., Weir V., Trisolini C., Dwyer S., Reddy K.R. Comparison of mortality risk 

in patients with cirrhosis and COVID-19 compared with patients with cirrhosis alone and COVID-19 alone: multicentre matched 

cohort. Gut, 2021, vol. 70, pp. 531–536. doi: 10.1136/gutjnl-2020-322118

25. Chen J., Wang R., Gilby N.B., Wei G.W. Omicron variant (B.1.1.529): infectivity, vaccine breakthrough, and antibody resistance. 

J. Chem. Inf. Model., 2022, vol. 62, no. 2, pp. 412–422. doi: 10.1021/acs.jcim.1c01451

26. Chen T., Wu D., Chen H., Yan W., Yang D., Chen G., Ma K., Xu D., Yu H., Wang H., Wang T., Guo W., Chen J., Ding C., 

Zhang X., Huang J., Han M., Li S., Luo X., Zhao J., Ning Q. Clinical characteristics of 113 deceased patients with coronavirus 

disease 2019: retrospective study. BMJ, 2020, vol. 368: m1091. doi: 10.1136/bmj.m1091

27. Gao Y., Liu M., Chen Y., Shi S., Geng J., Tian J. Association between tuberculosis and COVID-19 severity and mortality: a rapid 

systematic review and meta-analysis. J. Med. Virol., 2021, vol. 93, no. 1, pp. 194–196. doi: 10.1002/jmv.26311



650

Инфекция и иммунитетН.А. Беляков и др.

28. Johns Hopkins University and Medicine. Coronavirus resource center. April, 5, 2022. URL: https://coronavirus.jhu.edu/map.html

29. Nagarakanti S.R., Okoh A.K., Grinberg S., Bishburg E. Clinical outcomes of patients with COVID-19 and HIV coinfection. 

J. Med. Virol, 2021, vol. 93, pp. 1687–1693. doi: 10.1002/jmv

30. NIH. COVID-19 Treatment guidelines. Special considerations in people with HIV. Retrieved January 23, 2021. URL: https://

www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/special-populations/hiv (25.01.2022)

31. Papanikolaou V., Chrysovergis A., Rizos V., Tsiambaos E., Katsinis S., Manoli A., Papouliakos S., Roukas D., Mastronikolis S., 

Peschos D., Batistatou A., Kyrodimos E., Mastronikolis N. From delta to Omicron: S1RBD/S2 mutation/deletion equilibrium 

in SARS-CoV-2 defined variants. Gene, 2022, vol. 814: 146134. doi: 10.1016/j.gene.2021.146134

32. Piret J., Boivin G. Viral Interference between respiratory viruses. Emerg. Infect. Dis., 2022, vol. 28, no. 2, pp. 273–281. doi: 10.3201/

eid2802.211727

33. Singer M. Development, coinfection, and the dynamics of pregnancy in Sub-Saharan Africa. Infect. Dis. Poverty, 2013, vol. 2, 

no. 1: 26. doi: 10.1186/2049-9957-2-26

34. Singer M. Introduction to Syndemics: a critical systems approach to public and community health. Jossey-Bass, 2009. 304 p.

35. Ssentongo P., Heilbrunn E.S., Ssentongo A.E., Advani S., Chinchilli V.M., Nunez J.J., Du P. Epidemiology and outcomes 

of COVID-19 in HIV-infected individuals: a systematic review and meta-analysis. Sci. Rep., 2021, vol. 11: 6283. doi: 10.1038/

s41598-021-85359-3

36. Tesoriero J.M., Swain C.A.E., Pierce J.L., Zamboni L., Wu M., Holtgrave D.R., Gonzalez C.J., Udo T., Morne J.E., Hart-

Malloy R., Rajulu D.T., Leung S.J., Rosenberg E.S. Elevated COVID-19 outcomes among persons living with diagnosed HIV 

infection in New York state: results from a population-level match of HIV, COVID-19, and hospitalization databases. MedRxiv, 

2020, 11.04.20226118. doi: 10.1101/2020.11.04.20226118

37. Tsai A.C., Mendenhall E., Trostle J.A., Kawac I. Co-occurring epidemics, syndemics, and population health. Lancet, 2017, 

vol. 389, iss. 10072, pp. 978–982. doi: 10.1016/s0140-6736(17)30403-8

38. Western Cape Department of Health in collaboration with the National Institute for Communicable Diseases, South Africa. Risk 

factors for COVID-19 death in a population cohort study from the Western Cape Province, South Africa. Clin. Infect. Dis., 2020, 

vol. 73, no. 7, pp. e2005–e2015. doi: 10.1093/cid/ciaa1198

39. WHO. Tracking SARS-CoV-2 variants. May 25, 2022. URL: https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants

40. Yang J., Zheng Y., Gou X., Pu K., Chen Z., Guo Q., Ji R., Wang H., Wang Y., Zhou Y. Prevalence of comorbidities and its ef-

fects in patients infected with SARS-CoV-2: a systematic review and meta-analysis. Int. J. Infect Dis., 2020, vol. 94, pp. 91–95. 

doi: 10.1016/j.ijid.2020.03.017

Авторы:

Беляков Н.А., д.м.н., профессор, академик РАН, зав. кафедрой 
социально значимых инфекций ФГБОУ ВО Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский университет 
им. И.П. Павлова МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия; главный 
научный сотрудник ФГБНУ Институт экспериментальной 
медицины, Санкт-Петербург, Россия; руководитель Северо-
Западного Окружного центра по профилактике и борьбе 
со СПИД ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера, Санкт-Петербург, Россия;
Боева Е.В., к.м.н., ассистент кафедры социально значимых 
инфекций ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. И.П. Павлова 
МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия; врач-инфекционист, 
зав. отделением хронической вирусной инфекции Северо-
Западного Окружного центра по профилактике и борьбе 
со СПИД ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера, Санкт-Петербург, Россия;
Загдын З.М., д.м.н., старший научный сотрудник научно-
методического отдела ФГБУ Санкт-Петербургский НИИ 
фтизиопульмонологии МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия;
Эсауленко Е.В., д.м.н, профессор, зав. лабораторией 
вирусных гепатитов ФБУН НИИ эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия;
Лиознов Д.А., д.м.н., зав. кафедрой инфекционных болезней 
и эпидемиологии ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. И.П. Павлова 
МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия;
Симакина О.Е., к.б.н., научный сотрудник лаборатории 
иммунологии и вирусологии ВИЧ-инфекции ФБУН НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, 
Санкт-Петербург, Россия.

Authors:

Belyakov N.A., PhD, MD (Medicine), Professor, RAS Full Member, 
Head of the Department of Socially Significant Infections, First 
Pavlov State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation; 
Chief Researcher of the Institute of Experimental Medicine, 
St. Petersburg, Russian Federation; Head of North-West District 
Center for Prevention and Control of AIDS, St. Petersburg Pasteur 
Institute, St. Petersburg, Russian Federation;
Boeva E.V., PhD (Medicine), Assistant Professor, Department 
of Socially Significant Infections, First Pavlov State Medical 
University, St. Petersburg, Russian Federation; Infectious Disease 
Doctor, Head of Department of Chronic Viral Infection in North-West 
District Center for Prevention and Control of AIDS, St. Petersburg 
Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation;
Zagdyn Z.M., PhD, MD (Medicine), Senior Researcher, 
Scientific and Methodological Department, Research Institute 
of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russian Federation;
Esaulenko E.V., PhD, MD (Medicine), Professor, Head of the 
Viral Hepatitis Laboratory, St. Petersburg Pasteur Institute, 
St. Petersburg, Russian Federation;
Lioznov D.A., PhD, MD (Medicine), Head of the Department 
of Infectious Diseases and Epidemiology, First Pavlov State Medical 
University, St. Petersburg, Russian Federation;
Simakina O.E., PhD (Medicine), Researcher, Laboratory 
of Immunology and Virology of HIV infection, St. Petersburg Pasteur 
Institute, St. Petersburg, Russian Federation.

Поступила в редакцию 24.05.2022
Принята к печати 11.06.2022

Received 24.05.2022
Accepted 11.06.2022



651

Инфекция и иммунитет
2022, Т. 12, № 4, с. 651–658

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2022, vol. 12, no. 4, pp. 651–658

ОбзорыReviews

ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ 

ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ 

У БОЛЬНЫХ COVID-19

М.В. Киселевский1,2, Е.М. Трещалина1, И.Н. Михайлова1, Д.В. Мартиросян3, 

И.В. Манина4, В.В. Решетникова1, И.Г. Козлов5,6

1 ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, 

Москва, Россия
2 Национальный исследовательский технологический университет «МИСИС», Москва, Россия
3 ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 

Минздрава России, Москва, Россия
4 ООО Институт аллергологии и клинической иммунологии, Москва, Россия
5 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия
6 ФГБУ НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дм. Рогачева, Москва, Россия

Резюме.  Обзор выполнен посредством поиска тематической информации среди доступных источников лите-

ратуры в базах данных Pubmed, Scopus, Web of Science, eLibrary, 49 из которых (1997–2022 гг. издания) вошли 

в данный обзор. Анализ этих работ направлен на особенности индуцированной цитокиновым штормом ги-

первоспалительной реакции с признаками иммуносупрессии, сопровождающейся выраженной лимфопенией 

со снижением количества CD4+ Т-хелперов при тяжелом течении COVID-19. Прогностическим фактором не-

благоприятного прогноза служит коррелирующий с тяжестью заболевания маркер системной воспалительной 

реакции — растворимый рецептор IL-2, а также соотношение нейтрофилов к лимфоцитам и дисбаланс суб-

популяций лимфоцитов. Направленная на ослабление воспалительной реакции иммуносупрессивная тера-

пия тяжелых форм COVID-19 усугубляет иммунную дисфункцию, подавляя Т-клеточный ответ, в основном, 

за счет Th1 лимфоцитов, участвующих в идентификации и элиминации внутриклеточных патогенов, в част-

ности вирусов. При этом страдает клеточно-опосредованный иммунитет, который обеспечивают цитотокси-

ческие Т-лимфоциты, натуральные киллеры и макрофаги. Для предупреждения или ослабления иммуносу-

прессии, сопровождающей тяжелое течение и приводящей к серьезным и длительным осложнениям, а также 

к присоединению вторичных инфекций, необходима своевременная и адресная иммунокоррекция. В борьбе 

с цитокиновым штормом важно не упустить момент развития иммуносупрессивного состояния, переходяще-

го в иммунопаралич, что следует из последних публикаций, освещающих тактику лечения иммуноопосредо-

ванных осложнений коронавирусной инфекции. В обзоре рассмотрены возможности иммуносупрессивной 

терапии, помимо глюкокортикостероидов и моноклональных антител, блокирующих IL-6 или его рецепторы. 

Приведены примеры работ с использованием мезенхимальных стволовых клеток (МСК) для снижения си-

стемной воспалительной реакции при COVID-19. Подвергнуто анализу применение антиген-специфических 

Treg и их сочетаний с антагонистами фактора некроза опухолей α (TNFα), интерферона γ (IFNγ) и с низкими 
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торных клеток распознавать поверхностный шиповидный (S) белок вируса SARS-CoV-2. Целесообразность 
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иммунокоррегирующей терапии подчеркивается также сравнительным анализом эффективности IL-7 или 

IL-15 у пациентов с COVID-19 с иммуносупрессией. Критическая оценка коррекции иммуносупрессивных 

состояний у пациентов с COVID-19 в постковидный период с помощью низкодозной терапии препаратами 

IL-2 позволила выявить ее способность восстанавливать клеточный иммунный ответ. В результате в качестве 

заместительной цитокиновой терапии у этих пациентов, при переходе от гипервоспалительной к гиповоспа-

лительной фазе иммунного ответа, может быть рекомендована низкодозная IL-2 терапия.

Ключевые слова: COVID-19, цитокиновый шторм, Т-клеточный ответ, иммунокорригирующая терапия, IL-2.

OPPORTUNITIES FOR CORRECTION OF IMMUNOSUPPRESSION IN PATIENTS WITH COVID-19

Kiselevskiy M.V.a,b, Treshalina H.M.a, Mikhailova I.N.a, Martirosyan D.V.c, Manina I.V.d, Reshetnikova V.V.a, 
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Abstract. Here, we review thematic publications in available literature sources of the databases PubMed, Scopus, Web 

of Science, eLibrary, 49 of which were dated of the years 1997–2022. Analysis of such reports is aimed at assessing features 

of cytokine storm-induced hyperinflammatory reaction with signs of immunosuppression accompanied by pronounced 

lymphopenia and lowered count of CD4+T helpers during severe COVID-19. The prognostic factor for unfavorable prog-

nosis was based on the marker of systemic inflammatory reaction correlating with the disease severity — the soluble IL-2 

receptor as well as the neutrophil-to-lymphocyte ratio and the lymphocyte subset imbalance. An immunosuppressive 

therapy of severe forms of COVID-19, aimed at weakening the inflammatory response, exacerbates immune dysfunction 

by suppressing the T cell function, mainly due to Th1 lymphocytes involved in recognizing and eliminating intracellular 

pathogens particularly viruses. Upon that, cell-mediated immunity becomes compromised that relies on cytotoxic T-lym-

phocytes, natural killer cells and macrophages. Timely and targeted immunocorrection is required to prevent or reduce 

the immunosuppression that accompanies a severe disease course and leads to serious and prolonged complications, as 

well as to association of secondary infections. In fight against the cytokine storm, it is important not to miss a time point 

of developing immunosuppressive condition that transitions into immunoparalysis as follows from recent publications 

covering the tactics of treating immune-mediated complications of coronavirus infection. The review discusses opportu-

nities for immunosuppressive therapy along with glucocorticosteroids and monoclonal antibodies blocking IL-6 or cog-

nate receptors. Studies using mesenchymal stem cells (MSCs) to reduce systemic inflammatory response at COVID-19 

are outlined in the review. The use of antigen-specific Treg and their combinations with antagonists of tumor necrosis 

factor-α (TNFα), interferon-γ (IFNγ) as well as low-dose IL-2 in patients with SARS-CoV-2 infection were analyzed. 

The prognostic perspectives for CAR-T cells and CAR-NK cells technology have been considered as novel therapeutic 

approaches aimed at “training” effector cells to recognize the surface SARS-CoV-2 virus spike-like (S) protein. The fea-

sibility of a therapeutic approach is also emphasized by comparatively analyzed of efficacy of using IL-7 or IL-15 during 

lymphopenia in patients with COVID-19. Here, side effects complicating immunocorrection come to the fore. Critical 

evaluation of corrected immunosuppressive conditions in patients with COVID-19 in the post-COVID-19 period by us-

ing low-dose IL-2 therapy revealed its ability to repair cellular immune response. As a result, a low-dose IL-2 therapy 

is recommended as a cytokine replacement therapy in such patients with COVID-19 during hyper-to-hypo-inflammatory 

phase transition in immune response.

Key words: COVID-19, cytokine storm, T-cell response, immunocorrection therapy, IL-2.

Введение

Факторы риска, связанные с поступлением 

в отделение интенсивной терапии и смертью па-

циентов с COVID-19, включают пожилой воз-

раст, сопутствующие заболевания, повышенный 

индекс массы тела, уровень в крови трансами-

наз, лактатдегидрогеназы, D-димера, ферритина 

и лимфопению на фоне увеличения растворимого 

рецептора интерлейкина-2 (IL-2Р) [21]. Недавние 

исследования показали, что лимфопения (число 

лимфоцитов < 1,0 × 109/л) является одним из кри-

териев тяжести COVID-19 и может рассматри-

ваться как проявление иммуносупрессии [2, 45]. 

Уменьшение числа CD4+ и CD8+ Т-клеток и цито-

киновый шторм с повышением уровня медиато-

ров воспаления в крови, например IL-6, являются 

типичными лабораторными отклонениями при 

тяжелом течении коронавирусных инфекций, та-

ких как MERS-CoV (Betacoronavirus) и SARS-CoV 

(COVID-19). Динамика субпопуляций лимфоци-

тов и воспалительных цитокинов в периферичес-

кой крови при СOVID-19 остается в значительной 

степени неясной [25].
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Лимфопения у больных COVID-19 
как показатель тяжести течения 
заболевания

Лимфопения указывает на степень прогрес-

сирования заболевания; она зарегистрирована 

у 85% больных COVID-19 в критическом состоя-

нии, что обеспечивает ее значимую прогности-

ческую ценность. Лимфопения наблюдается 

не только при COVID-19, но и при других ви-

русных инфекциях, в частности при тяжелом 

течении гриппа и MERS. Предполагаемые ме-

ханизмы лимфопении включают миграцию 

лимфоцитов в ткани паренхиматозных органов, 

гиперлактацидемию, вызывающую подавление 

пролиферации лимфоцитов, а также воспали-

тельный цитокиновый шторм, приводящий 

к апоптозу этих клеток [20]. В когортном иссле-

довании (n = 191) показано, что выявленная у па-

циентов лимфопения почти в 3 раза более вы-

ражена у невыживших пациентов в сравнении 

с выжившими [8]. Ретроспективное клиническое 

исследование (n = 589) продемонстрировало, что 

часто встречающаяся лимфопения у пожилых 

пациентов с COVID-19 и с сопутствующими за-

болеваниями является важным прогностичес-

ким признаком тяжелого течения и смерти при 

COVID-19. У большинства умерших пациентов 

лимфопения была выраженной [15].

Прогностическим параметром можно счи-

тать как относительное, так и абсолютное ко-

личество лимфоцитов в периферической крови. 

Относительное количество лимфоцитов у боль-

ных с тяжелой вирусной интоксикацией сни-

жалось до 5% от нормы в течение 2 недель после 

начала заболевания и увеличивалось примерно 

до 10% в период выздоровления. Однако у боль-

ных с умеренной интоксикацией отклонения 

этого показателя были незначительными [41]. 

Снижение относительного числа лимфоцитов 

ниже 20% у больных COVID-19 в течение пер-

вых 10–12 дней заболевания рассматривается 

как неблагоприятный прогностический фактор, 

а снижение лимфоцитов ниже 5% связано с вы-

соким риском смерти, и такие пациенты нужда-

лись в интенсивной терапии. У пациентов в от-

делениях интенсивной терапии среднее число 

лимфоцитов составляло 800 кл/мкл, а в тяжелых 

случаях абсолютное число лимфоцитов резко 

снижалось до 100 кл/мкл [47]. Явно выражен-

ная лимфопения наблюдалась у терминальных 

пациентов в отличие от выздоравливающих. 

Это свидетельствует о прогрессивном наруше-

нии иммунного статуса при тяжелой вирусной 

интоксикации с развитием иммунодепрессии 

вплоть до иммунопаралича. Маркером систем-

ной воспалительной реакции при тяжелой сте-

пени заболевания может служить вираж соот-

ношения нейтрофилов к лимфоцитам (Н/Л). 

Подобный феномен описан для пациентов с сеп-

сисом, у которых нарушение соотношения Н/Л 

коррелирует с тяжестью заболевания, определяе-

мой по шкале APACHE II, и 28-дневной леталь-

ностью [26]. При относительно благоприятном 

течении COVID-19 лимфопения не сопровожда-

ется значительными колебаниями количества 

нейтрофилов в крови.

Субпопуляционный состав лимфоцитов 
на фоне лимфопении

Прогностическое значение для прогресси-

рования заболевания у пациентов с COVID-19 

имеет не только лимфопения, но также изме-

нение соотношения отдельных субпопуляций 

лимфоцитов. У пациентов с COVID-19, особенно 

с тяжелым течением, лимфопения развивалась 

преимущественно в результате снижения ко-

личества CD4+ Т-хелперов. Однако число CD8+ 

Т-клеток и В-лимфоцитов не претерпевало суще-

ственных изменений. Выраженная лимфопения 

была свя зана не только со снижением количества 

T-хелперов, но и с торможением их дифференци-

ровки из наивных клеток в клетки памяти, играю-

щие особенно важную роль в адаптивном проти-

воинфекционном иммунитете. Хорошо известно, 

что баланс между наивными T-хелперными клет-

ками и Т-клетками памяти имеет решающее зна-

чение для развития эффективного иммунного от-

вета [33]. Как известно, CD4+ T-клетки — ключевые 

игроки в регуляции иммунных ответов (в частно-

сти за счет продукции IL-2 — регулятора проли-

ферации и дифференцировки иммунных клеток), 

способствуют продукции вирус-специфичес ких 

антител В-клетками, а также формированию кло-

нов цитотоксических лимфоцитов с противови-

русной активностью [12, 46].

Клинические наблюдения показали, что 

у всех пациентов с COVID-19, поступивших 

в отделение интенсивной терапии с показанием 

к искусственной вентиляции легких, снижен 

уровень CD4+ и CD8+ клеток и изменен имму-

норегуляторный индекс CD4+/CD8+ [43, 44]. 

Кроме того, у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 лимфопения проявляется снижением 

абсолютного количества эффекторов врожден-

ного иммунитета: NK-клеток и γδT-клеток, от-

ветственных за противовирусный иммунитет. 

У пациентов с тяжелым течением COVID-19, как 

правило, снижено и количество Т-регуляторных 

клеток (Treg), которые задействованы в ослабле-

нии чрезмерного воспалительного ответа на ви-

русную инфекцию [3, 10, 37].

В острой фазе COVID-19 вирусные антиге-

ны распознаются Т-клетками при участии глав-

ного комплекса гистосовместимости класса I 

(MHC I). Снижение уровня экспрессии MHC I 

коррелируют с тяжестью вирусной инфек-

ции [38]. У пациентов с COVID-19, наряду с лим-

фопенией, наблюдаются патоморфологические 

изменения в иммунокомпетентных и других 
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жизненно важных органах. В частности, снижа-

ется интенсивность миелопоэза в костном моз-

ге и уменьшается число CD4+ и CD8+ Т-клеток 

в селезенке и лимфатических узлах. В сердце 

отмечена дегенерация и некроз кардиомиоци-

тов параллельно с инфильтрацией интерстиция 

моноцитами, лимфоцитами и/или нейтрофила-

ми. В печени, наряду с дегенерацией и очаговым 

некрозом гепатоцитов, отмечена нейтрофильно-

лимфоцитарная инфильтрация. В легких при 

развитии выраженного отека в альвеолярных 

перегородках также наблюдается инфильтра-

ция лимфоцитами и моноцитами. Эти данные 

свидетельствуют о том, что полиорганная не-

достаточность имеет иммунозависимый ха-

рактер и сопровождается перераспределением 

клеток-эффекторов [48].

Важную роль в регуляции иммунитета игра-

ет IL-2, который определяется в цитоплазме 

Т-клеток. Этот цитокин повышает цитотокси-

ческую активность NK- и Т-клеток и формирует 

эффекторные иммунные механизмы для элими-

нации инфицированных клеток, что в свою оче-

редь снижает репликацию вируса. IL-2 усиливает 

секрецию IFNγ лимфоцитами и способен инду-

цировать на мембране активированных иммун-

ных клеток экспрессию высокоаффинного IL-2-

рецептора (IL-2R) [18]. Основными продуцента-

ми IL-2 являются CD4+ Т-клетки. Критическое 

снижение этой субпопуляции лимфоцитов при 

тяжелом течении COVID-19 и высокий уровень 

растворимого IL-2R приводят к дефициту IL-2 

и, соответственно, к снижению эффекторных 

иммунных клеток, как цитотоксических лим-

фоцитов и натуральных киллеров, так и супрес-

сорных Treg клеток.

Иммунотерапия и иммунокоррекция 
при COVID-19

Лечение больных COVID-19 во многом сосре-

доточено на проведении иммуносупрессивной 

терапии для подавления чрезмерной воспали-

тельной реакции. Имеющиеся данные свидетель-

ствуют об эффективности иммуносупрессивной 

терапии, в частности, при применении глюко-

кортикостериродов, а также моноклональных 

антител, блокирующих IL-6 или рецепторы IL-6, 

для борьбы с цитокиновым штормом [36, 42].

Иммунная дисфункция у больных COVID-19, 

с одной стороны, проявляется чрезмерной акти-

вацией иммунной системы, а с другой — лимфопе-

нией, свидетельствующей об иммуносупреcсии. 

Оба эти состояния являются серьезными про-

блемами у пациентов с COVID-19 [14]. В этой 

связи высказывается мнение, что применение 

у больных COVID-19 иммуностимулирую щих 

препаратов может быть также оправдано, как 

и применение имуносупрессантов [35].

Значительные перспективы в лечении боль-

ных COVID-19 связывают с клеточными про-

дуктами, обладающими иммуномодулирующей 

активностью. Клиническое применение в ле-

чении COVID-19-пациентов с тяжелым острым 

респираторным синдромом уже нашли мезенхи-

мальные стволовые клетки (МСК). Ранее было 

показано, что МСК могут обладать толлероген-

ной активностью и снижают проявление систем-

ной воспалительной реакции за счет продукции 

противовоспалительных факторов [23]. МСК 

оказывают положительное влияние при лечении 

заболеваний легких, таких как идиопатичес-

кий фиброз легких, острый респираторный ди-

стресс-синдром, рак легких, астма и хроничес-

кая обструктивная болезнь легких. В настоящее 

время более чем в 70 клинических испытаниях 

оценивают возможность использования МСК 

для терапии COVID-19. Хотя большинство этих 

испытаний все еще находятся на ранних стади-

ях, предварительные данные обнадеживают [6].

Другим перспективным направлением кле-

точной терапии на фоне цитокинового шторма 

является адоптивная иммунотерапия с исполь-

зованием Treg. Для этих целей используется ауто-

логичные CD4+CD25highCD127low клетки или ин-

дуцированные трансформирующим фактором 

роста β (TGF-β) и трансретиноевой кислотой 

Treg. Выделенные из периферической крови па-

циентов Treg повергаются экспансии в условиях 

ex vivo под воздействием IL-2. Для предупрежде-

ния развития неспецифической иммуносупрес-

сии в ответ на массивное воздействие Treg пред-

лагается использовать антиген-специ фические 

Treg, однако это направление, очевидно, суще-

ственно усложнит технологию получения конеч-

ного клеточного продукта [4, 27, 28, 49].

В качестве перспективной стратегии при 

COVID-19 рассматривается комбинация Treg 

и антагонистов фактора некроза опухолей α 

(TNFα), интерферона γ (IFNγ) и IL-6 для сни-

жения системной воспалительной реакции 

в сочетании с дополнительной индукцией Treg 

in vivo путем введения ТGF-β в комбинации с ма-

лой дозой IL-2. Такая схема была апробирована 

и одобрена при лечении аутоиммунных заболе-

ваний [39]. Полученные ранее данные дают ос-

нование предполагать, что Treg, подвергнутые 

экспансии ex vivo, могут восстанавливать гомео-

стаз этих клеток у пациентов с недостаточной 

активностью Treg, вызванной инфекцией SARS-

CoV-2, и, следовательно, подавлять чрезмерное 

воспаление и цитокиновый шторм.

В первом исследовании эффективности адоп-

тивной иммунотерапии Treg у двух пациентов 

с COVID-19 в критическом состоянии (несмотря 

на применение тоцилизумаба) были получены 

обнадеживающие результаты. После 3-х инфузий 

Treg в количестве 1 × 108 клеток на пациента (на 1, 

3 и 7-й день) наблюдали снижение уровня про-

воспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-12, 

TNFα, IFNγ и MCP-4) и улучшение состояния 

больных; при этом при проведении адоптивной 

иммунотерапии не отмечено побочных реакций. 
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Вместе с тем авторы признают, что оба пациента 

получали другие виды лечения, которые могли 

способствовать их выздоровлению. Таким обра-

зом, применение Treg рассматривается как пер-

спективный вариант клеточной терапии у боль-

ных COVID-19 с сис темной воспалительной ре-

акцией и цитокиновым штормом [17].

В настоящее время технологии CAR-Т- и CAR-

NK-клеток являются перспективными страте-

гия ми для разработки новых методов терапии ин-

фекции, вызванной SARS-CoV-2. Большинство 

подходов нацелено на «обучение» эффекторных 

клеток распознавать поверхностный шиповид-

ный (S) белок вируса [29, 30, 40]. Однако пока 

в основном проводятся доклинические иссле-

дования или инициирована I фаза клиничес-

ких испытаний. Поэтому перспективность это-

го направления еще предстоит оценить; кроме 

того, при использовании CAR-лимфоцитов не-

обходимо учитывать вероятность выраженных 

иммуноопосредованных реакций, в том числе 

синдрома высвобождения цитокинов, харак-

терных для данного вида адоптивной иммуно-

терапии [31]. Вместе с тем применение иммуно-

супрессивных стратегий может увеличить риск 

вторичной инфекции за счет подавления проли-

ферации и активности Т- и В-лимфоцитов, а так-

же NK-клеток, жизненно важных для борьбы 

с патогенами [16, 34].

Поэтому, несмотря на важность терапев-

тических стратегий, направленных на борьбу 

с гипервоспалением при COVID-19, необходи-

мо учитывать, что последствием цитокинового 

шторма является развитие иммуносупрессии, 

проявляющейся прогрессирующей лимфопенией 

и нарушением субпопуляционного состава лим-

фоцитов. Кроме того, чрезмерное применение 

иммуносупрессирующих препаратов и клеточ-

ных технологий, направленных на ограничение 

активности иммунной системы, неизбежно при-

ведет к усугублению дисфункции иммунитета.

В этой связи представляется целесообразным 

для предотвращения иммунопаралича и присо-

единения вторичных инфекций проводить им-

мунокоррекцию на определенном этапе развития 

заболевания. Существуют опасения, связанные 

с предположением, что иммуностимулирующая 

терапия у пациентов с гипервоспалительной фа-

зой заболевания может способствовать усилению 

воспалительной реакции и обострению заболева-

ния. Однако сепси соподобный характер ослож-

нений, вызванных COVID-19, позволяет пред-

положить, что цитокиновая терапия может спо-

собствовать нормализации иммунного статуса 

и уменьшению числа вторичных инфекций, как 

это было ранее показано у больных с иммуноде-

прессивными состояниями при тяжелой травме 

и сепсисе [7, 32]. Также было продемонстрирова-

но, что у ВИЧ-инфицированных пациентов с ге-

нерализованной инфекцией введение IL-7 приво-

дило к избирательному увеличению содержания 

CD4+ T-клеток [5]. Недавнее клиническое иссле-

дование показало эффективность IL-7 у пациен-

тов с COVID-19 и тяжелой лимфопенией (количе-

ство лимфоцитов менее 700 кл/мкл). 12 больных 

получали IL-7 в дозе 3–10 мкг/кг внутримышечно 

2 раза в неделю в течение 2 недель. Контрольная 

группа состояла из 13 пациентов с аналогичной 

тяжестью заболевания и сопутствующими забо-

леваниями. IL-7 хорошо переносился и не вли-

ял на уровень провоспалительных цитокинов 

(TNFα, IL-1β и IL-6). Через 15 суток после пер-

вой инъекции содержание лимфоцитов в крови 

больных, получавших IL-7, более чем в два раза 

превышало количество лимфоцитов у пациен-

тов контрольной группы. Вторичные инфекции 

на фоне проводимой цитокиновой терапии IL-7 

наблюдались реже по сравнению с контрольной 

группой [11, 24].

IL-15 также обладает потенциальным эффек-

том иммунокоррекции, однако модельные экс-

перименты выявили гепатотоксичность при его 

применении [19], а данные клинических иссле-

дований показали, что наряду с активацией NK-

клеток и Т-киллеров, IL-15 вызывает лихорадку, 

гипотензию и печеночную недостаточность, что 

ограничивает перспективы его клинического 

применения [7].

Учитывая патогенез иммуносупрессивной 

реакции у больных COVID-19, представляет-

ся целесообразным включение в комплексную 

терапию регуляторного цитокина IL-2, стиму-

лирующего пролиферацию и активацию лим-

фоцитов. Важно отметить, что регуляция кле-

точного и гуморального иммунитета во многом 

связана с продукцией IL-2. Эти теоретические 

данные подтверждаются результатами клини-

ческих исследований рекомбинантного IL-2 

у больных с иммуносупрессивным статусом, 

связанным с системными воспалительными ре-

акциями, вызванными сепсисом или тяжелой 

травмой. Показаниями к иммунокорригирую-

щей терапии могут быть прогрессирующая лим-

фопения (ниже 900 кл/мкл) и снижение числа 

Т-хелперов [2]. Такая стратегия особенно значи-

ма для длительных хронических постковидных 

синдромов, терапия которых, как правило, сим-

птоматическая и направлена на восстановление 

полиорганных дисфункций.

Таким образом, заместительная цитокино-

вая терапия со стимулирующим действием IL-2 

на цитотоксичность и пролиферативную актив-

ность лимфоцитов представляется целесообраз-

ной у пациентов с COVID-19 при переходе от ги-

первоспалительной к гиповоспалительной фазе. 

Первое клиническое исследование эффектив-

ности низких доз рекомбинантного IL-2 (1,0 млн 

МЕ в сутки) у больных с лимфопенией на фоне 

тяжелого течения COVID-19 продемонстрирова-

ло достоверное увеличение количества лимфоци-

тов у пациентов, получавших IL-2, по сравнению 

с контрольной группой. Иммунокорригирующая 
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терапия IL-2 приводила также к снижению уров-

ня С-реактивного белка. По мнению авторов, по-

лученные результаты свидетельствуют о том, что 

назначение IL-2 может быть безопасной и пер-

спективной адъювантной терапией для пациен-

тов с тяжелой формой COVID-19, а его эффекты 

могут быть опосредованы увеличением коли-

чества лимфоцитов. Положительные эффекты 

низкодозной (0,5–1,0 млн МЕ) терапии IL-2 при 

лимфопении, развившейся также на фоне сепси-

са, позволяют считать оправданным ее примене-

ние при СOVID-19 у пациентов с прогрессирую-

щем уменьшением относительного и абсолют-

ного количества циркулирующих лимфоцитов 

(ниже 20% и 900 клеток/мкл соответственно) [1]. 

Вместе с тем при выборе тактики иммунореа-

билитации следует принимать во внимание, что 

на фоне гипервоспалительной фазы у больных 

COVID-19 отмечается увеличение сывороточных 

концентраций IL-2, который, наряду с другими 

цитокинами, может участвовать в развитии ци-

токинового шторма и системной воспалительной 

реакции [13].

Следовательно, при выборе тактики лечения 

иммуноопосредованных осложнений корона-

вирусной инфекции приходится пройти между 

Сциллой и Харибдой, чтобы в борьбе с цитоки-

новым штормом не упустить момент развития 

иммуносупрессивного состояния, переходяще-

го в иммунопаралич [22].

Список литературы/References

1. Киселевский М.В., Ситдикова С.М., Абдуллаев А.Г., Шляпников С.А., Чикилева И.О. Иммуносупрессия при сепсисе 

и возможности ее коррекции // Вестник хирургии им. И.И. Грекова. 2018. Т. 177, № 5. С. 105–107. [Kiselevskiy M.V., 

Sitdikova S.M., Abdullaev A.G., SHlyapnikov S.A., Chikileva I.O. Immunosuppression in sepsis and possibility of its correction. 

Vestnik hirurgii im. I.I. Grekova = Grekov’s Bulletin of Surgery, 2018, vol. 177, no. 5, pp. 105–107. (In Russ.)] doi: 10.24884/0042-
4625-2018-177-5-105-107

2. Лебедев В.Ф., Гаврилин С.В., Киров М.Ю., Неймарк М.И., Левит А.Л., Малкова О.Г., Останин А.А., Черных Е.Р., 

Стрельцова Е.И., Конь Е.М., Николенко А.В., Лебедев М.Ф., Чернышкова М.В., Ващенков В.В., Рудь А.А. Результаты 

многоцентрового проспективного контролируемого исследования эффективности препарата рекомбинантного 

интерлейкина-2 человека (ронколейкина) в комплексной интенсивной терапии тяжелого сепсиса // Интенсивная 

терапия. 2007. № 3. [Lebedev V.F., Gavrilin S.V., Kirov M.YU., Nejmark M.I., Levit A.L., Malkova O.G., Ostanin A.A., 

CHernyh E.R., Strel’cova I., Kon’ E.M., Nikolenko A.V., Lebedev M.F., CHernyshkova M.V., Vashchenkov V.V., Rud’ A.A. 

Results of a multicenter prospective controlled study of the efficacy of recombinant human interleukin-2 (Roncoleukin) in the 

complex intensive therapy of severe sepsis. Intensivnaya terapiya = Intensive Care, 2007, no. 3. (In Russ.)] URL: http://icj.ru/jour-
nal/number-3-2007/119-rezultaty-mnogocentrovogo-prospektivnogo-kontroliruemogo-issledovaniya-effektivnosti-preparata-rekom-
binantnogo-interleykina-2-cheloveka-ronkoleykina-v-kompleksnoy-intensivnoy-terapii-tyazhelogo.html (04.03.2022)

3. Azkur Ah.K., Akdis M., Azkur D., Sokolowska M., van de Veen W., Brüggen M.-Ch., O’Mahony L., Gao Y., Nadeau K., 

Akdis C.A. Immune response to SARS-CoV-2 and mechanisms of immunopathological changes in COVID-19. Allergy, 2020, 
vol. 75, no. 7, pp. 1564–1581. doi: 10.1111/all.14364

4. Bluestone J.A., Trotta E., Xu D. The therapeutic potential of regulatory T cells for the treatment of autoimmune disease. Expert. 
Opin. Ther. Tar., 2015, vol. 19, no. 8, pp. 1091–110. doi: 10.1517/14728222.2015.1037282

5. Chahroudi A., Silvestri G. Interleukin-7 in HIV pathogenesis and therapy. Eur. Cytokine Netw., 2010, vol. 21, no. 3, pp. 202–207. 
doi: 10.1684/ecn.2010.0205

6. Chen L., Qu J., Kalyani F.S., Zhang Q., Fan L., Fang Y., Li Y., Xiang C. Mesenchymal stem cell-based treatments for COVID-19: 

status and future perspectives for clinical applications. Cell. Mol. Life Sci., 2022, vol. 79, no. 3: 142. doi: 10.1007/s00018-021-
04096-y

7. Conlon K.C., Lugli E., Welles H.C., Rosenberg S.A., Fojo A.T.,. Morris J.C., Fleisher T.A., Dubois S.P., Perera L.P., Stewart D.M., 

Goldman C.K., Bryant B.R., Decker J.M., Chen J., Worthy T.A., Figg W.D., Peer C.J., Sneller M.C., Lane H.C., Yovandich J.L., 

Creekmore S.P., Roederer M., Waldmann T.A. Redistribution hyperproliferation activation of natural killer cells CD8 T cells, 

and cytokine production during first-in-human clinical trial of recombinant human interleukin-15 in patients with cancer. J. Сlin. 
Oncol., 2015, vol. 33, no. 1, pp. 74–82. doi:10.1200/JCO.2014.57.3329

8. Diagnosis and treatment protocol for novel coronavirus pneumonia (trial version 7). Chin. Med. J., 2020, vol. 133, pp. 1087–1095. 
doi: 10.1097/CM9.0000000000000819

9. Docke W.D., Randow F., Syrbe U., Krausch D., Asadullah K., Reinke P., Volk H.D., Kox W. Monocyte deactivation in septic 

patients: restoration by IFN-gamma treatment. Nature Medicine, 1997, vol. 3, no. 6, pp. 678–681. doi: 10.1038/nm0697-678
10. Fathi N., Rezaei N. Lymphopenia in COVID-19: therapeutic opportunities. Cell. Biol. Int., 2020, vol. 44, no. 9, pp. 1792–1797. 

doi: 10.1002/cbin.11403
11. François B., Jeannet R., Daix T. Francois B., Jeannet R., Daix T., Walton A.H., Shotwell M.S., Unsinger J., Monneret G., 

Rimmelé T., Blood T., Morre M., Gregoire A., Mayo G.A., Blood J., Durum S.K., Sherwood E.R., Hotchkiss R.S. Interleukin-7 

restores lymphocytes in septic shock: the IRIS-7 randomized clinical trial. JCI Insight., 2018, vol. 3, no. 5: e98960. doi: 10.1172/
jci.insight.98960

12. Frasca L., Piazza C., Piccolella E. CD4+ T cells orchestrate both amplification and deletion of CD8+ T cells. Crit. Rev. Immunol., 
1998, vol. 18, no. 6, pp. 569–594. doi: 10.1615/CritRevImmunol.v18.i6.50

13. Garvin M.R., Alvarez Ch., Prates E.T., Walker A.M., Amos B.K., Mast A.E., Justice A., Aronow B., Jacobson D.A. Mechanistic 

model and therapeutic interventions for COVID-19 involving a RAS-mediated bradykinin storm. eLife, 2020, vol. 9: e59177 
doi: 10.7554/eLife.59177

14. Gendelman O., Amital H., Bragazzi N.L., Watad A., Chodick G. Continuous hydroxychloroquine or colchicine therapy does 

not prevent infection with SARS-CoV-2: insights from a large healthcare database analysis. Autoimmun. Rev., 2020, vol. 19, no. 7: 
102566. doi: 10.1016/j.autrev.2020.1025662020



657

2022, Т. 12, № 4 Коррекция иммуносупрессии при COVID-19

15. Ghizlane E.A., Manal M., Abderrahim E.K., Abdelilah E., Mohammed M., Rajae A., Amine B.M., Houssam B., Naima A., 

Brahim H. Lymphopenia in Covid-19: a single center retrospective study of 589 cases. Ann. Med. Surg. (Lond.), 2021, vol. 69: 
102816. doi: 10.1016/j.amsu.2021.102816

16. Giles A.J., Hutchinson M.-K.N., Sonnemann H.M., Jung J., Fecci P.E., Ratnam N.M., Zhang W., Song H., Bailey R., Davis D. 

Dexamethasone-induced immunosuppression: mechanisms and implications for immunotherapy. J. Immunother. Cancer, 2018, 
vol. 6, no. 1, pp. 1–13. doi: 10.1186/s40425-018-0371-5

17. Gladstone D.E., Kim B.S., Mooney K., Karaba A.H., D’Alessio F.R. Regulatory T cells for treating patients with COVID-19 

and acute respiratory distress syndrome: two case reports. Ann. Intern. Med., 2020, vol. 173, pp. 852–853. doi: 10.7326/L20-0681
18. Gulati K., Guhathakurta S., Joshi J., Rai N., Ray A. Cytokines and their role in health and disease: a brief overview. MOJ 

Immunol., 2016, vol. 4, iss. 2: 00121
19. Guo Y., Luan L., Rabacal W., Bohannon J.K., Fensterheim B.A., Hernandez A., Sherwood E.R. IL-15 superagonist-mediated 

immunotoxicity: role of NK cells and IFN-gamma. J. Immunology, 2015, vol. 195, no. 5, pp. 2353–2364. doi: 10.4049/jimmu-
nol.1500300

20. Helal M.A., Shouman S., Abdelwaly A., Elmehrath A.O., Essawy M., Sayed S.M., Saleh A.H., El-Badri N. Molecular basis of the 

potential interaction of SARS-CoV-2 spike protein to CD147 in COVID-19 associated-lymphopenia. J. Biomol. Struct. Dyn., 
2022, vol. 40, no. 3, pp. 1109–1119. doi: 10.1080/07391102.2020.1822208

21. Henderson L.A., Canna S.W., Schulert G.S., Volpi S., Lee P.Y., Kernan K.F., Caricchio R., Mahmud Sh., Hazen M.M., 

Halyabar O., Hoyt K.J., Han J., Grom A.A., Gattorno M., Ravelli A., De Benedetti F., Behrens E.M., Cron R.Q., Nigrovic P.A. 

On the alert for cytokine storm: immunopathology in COVID-19. Arthritis Rheumatol., 2020, vol. 72, pp. 1059–1063. doi: 10.1002/
art.41285

22. Kiselevskiy M., Shubina I., Chikileva I., Sitdikova S., Samoylenko I., Anisimova N., Kirgizov K., Suleimanova A., Gorbunova T., 

Varfolomeeva S. Immune pathogenesis of COVID-19 intoxication: storm or silence? Pharmaceuticals, 2020, vol. 13, no. 8: 166. 
doi: 10.3390/ph13080166

23. Kiselevskiy M.V., Vlasenko R., Reshetnikova V., Chikileva I., Shubina I., Osmanov E., Valiev T., Sidorova N., Batmanova N., 

Stepanyan N., Kirgizov K., Varfolomeeva S. Mesenchymal multipotent cells for hemopoietic stem cell transplantation: pro and 

contra. J. Pediatr. Hematol. Oncol., 2021, vol. 43, no. 3, pp. 90–94. doi: 10.1097/MPH.0000000000002065
24. Laterre P.F., François B., Collienne C., Hantson Ph., Jeannet R., Remy K.E., Hotchkiss R.S. Association of interleukin 7 im-

munotherapy with lymphocyte counts among patients with severe coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA Netw Open, 2020, 
vol. 3, no. 7: e2016485. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2020.16485

25. Liu J., Li S., Liu J., Liang B., Wang X., Wang H., Li W., Tong Q., Yi J., Zhao L., Xiong Li., Guo Ch., Tian J., Luo J., Yao J., Pang R., 

Shen H., Peng Ch., Liu T., Zhang Q., Wu J., Xu Li., Lu S., Wang B., Weng Zh., Han Ch., Zhu H., Zhou R., Zhou H., Chen X., 

Ye P., Zhu B., Wang L., Zhou W., He Sh., He Y., Jie Sh., Wei P., Zhang J., Lu Y., Wang W., Zhang L., Li L., Zhou F., Wang J., 

Dittmer Ulf., Lu M., Hu Yu., Yang D., Zheng X. Longitudinal characteristics of lymphocyte responses and cytokine profiles 

in the peripheral blood of SARS-CoV-2 infected patients. eBioMedicine, 2020, vol. 55: 102763 doi: 10.1016/j.ebiom.2020.102763
26. Liu X., Shen Y., Wang H., Ge Q., Fei A., Pan S. Prognostic significance of neutrophil to lymphocyte ratio in patients with sepsis: 

a prospective observational study. Mediators Inflamm., 2016, vol. 2016: 8191254. doi: 10.1155/2016/8191254
27. Lu L., Lan Q., Li Z., Zhou X., Gu J., Li Q., Wang J., Chen M., Liu Y., Shen Y., Brand D.D., Ryffel B., Horwitz D.A., Quismorio F.P., 

Liu Zh., Li B., Olsen N.J., Zheng S.G. Critical role of all-trans retinoic acid in stabilizing human natural regulatory T cells under 

inflammatory conditions. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2014, vol. 111, no. 33, pp. E3432–E3440. doi: 10.1073/pnas.1408780111
28. Lu L., Zhou X., Wang J., Zheng S.G., Horwitz D.A. Characterization of protective human CD4CD25 FOXP3 regulatory T cells 

generated with IL-2, TGF-beta and retinoic acid. PLoS One, 2010, vol. 5, no. 12: e15150. doi: 10.1371/journal.pone.0015150
29. Ma M., Badeti S., Chen C.H., Pinter A., Jiang Q., Shi L., Zhou R., Xu H., Li Q., Gause W., Liu D. CAR-NK Cells effectively 

target the D614 and G614 SARS-CoV-2-infected cells. bioRxiv, 2021: 426742. doi: 10.1101/2021.01.14.426742
30. Ma M., Badeti S., Geng K., Liu D. Efficacy of targeting SARS-CoV-2 by CAR-NK cells. bioRxiv, 2020, vol. 8, no. 11: 247320. 

doi: 10.1101/2020.08.11.247320
31. Mehrabadi A.Z., Ranjbar R., Farzanehpour M., Shahriary A., Dorostkar R., Hamidinejad M.A., Ghaleh H.E.G. Therapeutic 

potential of CAR T cell in malignancies: a scoping review. Biomed. Pharmacother., 2022, vol. 146: 112512. doi: 10.1016/j.bi-
opha.2021.112512

32. Nalos M., Santner-Nanan B., Parnell G., Tang B., McLean A.S., Nanan R. Immune effects of interferon gamma in persistent 

staphylococcal sepsis. Am. J. Respir. Crit. Care Med, 2012, vol. 185, no. 1, pp. 110–112 doi:10.1164/ajrccm.185.1.110
33. Qin C., Zhou L., Hu Z., Zhang S., Yang S., Tao Y., Xie C., Ma K., Shang K., Wang W., Tian D.S. Dysregulation of immune re-

sponse in patients with COVID-19 in Wuhan, China. Clin. Infect. Dis., 2020, vol. 71, no. 15, pp. 762–768. doi: 10.1093/cid/ciaa248
34. Rommasi F., Nasiri M.J., Mirsaeidi M. Immunomodulatory agents for COVID-19 treatment: possible mechanism of action and 

immunopathology features. Mol. Cell. Biochem., 2022, vol. 477, no. 3, pp. 711–726. doi: 10.1007/s11010-021-04325-9
35. Rommasi А., Nasiri M.J., Mirsaeidi M. Immunomodulatory agents for COVID-19 treatment: possible mechanism of action and 

immunopathology features. Mol. Cell. Biochem., 2022, vol. 11, pp. 1–16. doi: 10.1007/s11010-021-04325-9
36. Saha A., Sharma A.R., Bhattacharya M., Sharma G., Lee S.S., Chakraborty C. Tocilizumab: a therapeutic option for the treatment 

of cytokine storm syndrome in COVID-19. Arch. Med. Res., 2020, vol. 51, no. 6, pp. 595–597. doi: 10.1016/j.arcmed.2020.05.009
37. Sakaguchi S., Miyara M., Costantino C.M., Hafler D.A. FOXP3+ regulatory T cells in the human immune system. Nat. Rev. 

Immunol., 2010, vol. 10, no. 7, pp. 490–500. doi:10.1038/nri2785
38. Shah V.K., Firmal P., Alam A., Ganguly D., Chattopadhyay S. Overview of immune response during SARS-CoV-2 infection: 

lessons from the past. Front. Immunol., 2020, vol. 7, no. 11: 1949. doi: 10.3389/fimmu.2020.01949
39. Smolen J., Han C., Bala M., Maini R.N., Kalden J.R., van der Heijde D., Breedveld F.C., Furst D.E., Lipsky P.E. Evidence of ra-

diographic benefit of treatment with infliximab plus methotrexate in rheumatoid arthritis patients who had no clinical improve-

ment: a detailed subanalysis of data from the anti–tumor necrosis factor trial in rheumatoid arthritis with concomitant therapy 

study. Arthritis Rheum., 2005, vol. 52, no. 4, pp. 1020–1030. doi: 10.1002/art.20982
40. Sohail A., Yu Z., Arif R., Nutini A., Nofal T.A. Piecewise differentiation of the fractional order CAR-T cells-SARS-2 virus 

model. Results Phys, 2022, vol. 33: 10504. doi: 10.1016/j.rinp.2021.105046



658

Инфекция и иммунитетМ.В. Киселевский и др.

41. Tan L., Wang Q., Zhang D., Ding J., Huang Q., Tang Y.Q., Wang Q. Lymphopenia predicts disease severity of COVID-19: a de-

scriptive and predictive study. Signal Transduct. Target. Ther., 2020, vol. 5, no. 1: 33. doi: 10.1038/s41392-020-0148-4
42. Theoharides T., Conti P. Dexamethasone for COVID-19? Not so fast. J. Biol. Regul. Homeost. Agents, 2020, vol. 34, no. 3, pp. 1241–

1243. doi: 10.23812/20-EDITORIAL_1-5
43. Vanni G., Materazzo M., Dauri M., Farinaccio A., Buonomo C., Portarena I., Pellicciaro M., Legramante J.M., Rizza S., 

Chiaramonte C., Bellia A., Grande M., Potenza S., Sbordone F.P., Perrone M.A., Grimaldi F., Chiocchi M., Buonomo O.C. 

Lymphocytes, interleukin 6 and D-dimer cannot predict clinical outcome in coronavirus cancer patients: LyNC1.20 Study. 
Anticancer Res., 2021, vol. 41, no. 1, pp. 307–316. doi: 10.21873/anticanres.1

44. Wang L., Chen J., Zhao J., Li F., Lu Sh., Liu P., Liu X., Huang Q., Wang H., Xu Q., Liu X., Yu Sh., Liu L., Lu H. The predictive 

role of lymphocyte subsets and laboratory measurements in COVID-19 disease: a retrospective study. Ther. Adv. Respir. Dis., 2021, 
vol. 15: 17534666211049739. doi: 10.1177/17534666211049739

45. Wang Y., Zheng J., Islam Md S., Yang Y., Hu Y., Chen X. The role of CD4+FoxP3+ regulatory T cells in the immunopathogenesis 

of COVID-19: implications for treatment. Int. J. Biol. Sci., 2021, vol. 17, no. 6, pp. 1507–1520. doi: 10.7150/ijbs.59534
46. Wen W., Su W., Tang H., Le W., Zhang X., Zheng Y., Liu X., Xie L., Li J., Ye J., Dong L., Cui X., Miao Y., Wang D., Dong J., 

Xiao C., Chen W., Wang H. Immune cell profiling of COVID-19 patients in the recovery stage by single-cell sequencing. Cell. 
Discov., 2020, vol. 6: 31. doi: 10.1038/s41421-020-0168-9

47. Xu X., Gao X. Immunological responses against SARS-coronavirus infection in humans. Cell. Mol. Immunol., 2004, vol. 1, no. 2, 
pp. 119–122.

48. Yang X., Yu Y., Xu J., Shu H., Xia J., Liu H., Wu Y., Zhang L., Yu Z., Fang M., Yu T., Wang Y., Pan Sh., Zou X., Yuan Sh., 

Shang Y. Clinical course and outcomes of critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a single-cen-

tered, retrospective, observational study. Lancet, 2020, vol. 8, no. 5, pp. 475–481. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30079-5
49. Zhou F., Yu T., Du R., Fan G., Liu Y., Liu Zh., Xiang J., Wang Y., Song B., Gu X., Guan L., Wei Y., Li H., Wu X., Xu J., Tu Sh., 

Zhang Y., Chen H., Cao B. Clinical course and risk factors for mortality of adult in patients with COVID-19 in Wuhan, China: 

a retrospective cohort study. Lancet, 2020, vol. 395, pp. 1054–1062. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3
50. Zhou X., Kong N., Wang J., Fan H., Zou H., Horwitz D., Brand D., Liu Zh., Zheng S.G. Cutting edge: all-trans retinoic acid 

sustains the stability and function of natural regulatory T cells in an inflammatory milieu. J. Immunol., 2010, vol. 185, no. 5, 
pp. 2675–2679. doi: 10.4049/jimmunol.1000598

Авторы:

Киселевский М.В., д.м.н., профессор, зав. лабораторией 
клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики 
и терапии опухолей ФГБУ Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина 
МЗ РФ, Москва, Россия; профессор Научно-образовательного 
центра биомедицинской инженерии Национального 
исследовательского технологического университета «МИСИС», 
Москва, Россия;
Трещалина Е.М., д.м.н., профессор, ведущий научный 
сотрудник лаборатории клеточного иммунитета 
НИИ экспериментальной диагностики и терапии опухолей 
ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени Н.Н. Блохина МЗ РФ, Москва, Россия;
Михайлова И.Н., д.м.н., ведущий научный сотрудник 
отделения биотерапии НИИ клинической онкологии 
им. Н.Н. Трапезникова ФГБУ Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина 
МЗ РФ, Москва, Россия;
Мартиросян Д.В., студент 6 курса лечебного факультета 
ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России, Москва, Россия;
Манина И.В., к.м.н., главный врач ООО«Институт аллергологии 
и клинической иммунологии», Москва, Россия;
Решетникова В.В., к.т.н., научный сотрудник лаборатории 
клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики 
и терапии опухолей ФГБУ Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина 
МЗ РФ, Москва, Россия;
Козлов И.Г., д.м.н., профессор кафедры организации 
и управления в сфере обращения лекарственных средств 
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия; зав. лабораторией 
экспериментальной и клинической фармакологии ФГБУ 
НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дм. Рогачева, Москва, Россия.

Authors:

Kiselevskiy M.V., PhD, MD (Medicine), Professor, Head of the 
Laboratory of Cell Immunity, Research Institute of Experimental 
Diagnostics and Therapy of Tumors, N.N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, Moscow, 
Russian Federation; Professor, Biomedical Engineering Research 
and Education Center National University of Science and Technology 
“MISIS”, Moscow, Russian Federation;
Treshalina H.M., PhD, MD (Medicine), Professor, Leading 
Researcher, Laboratory of Cell Immunity, Research Institute 
of Experimental Diagnostics and Therapy of Tumors, N.N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia, Moscow, Russian Federation;
Mikhailova I.N., PhD, MD (Medicine), Leading Researcher, 
Department of Biotherapy, N.N. Trapeznikov Research Institute 
of Clinical Oncology, N.N. Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology, Ministry of Health of Russia, Moscow, 
Russian Federation;
Martirosyan D.V., Medical Student, Pirogov Russian National 
Research Medical University, Moscow, Russian Federation;
Manina I.V., PhD (Medicine), Chief Physician, Institute of Allergology 
and Clinical Immunology, Moscow, Russian Federation;
Reshetnikova V.V., PhD (Engineering Science), Researcher, 
Laboratory of Cell Immunity, Research Institute of Experimental 
Diagnostics and Therapy of Tumors, N.N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, Moscow, 
Russian Federation;
Kozlov I.G., PhD, MD (Medicine), Professor of Department 
of Organization and Management in the Sphere of Medicines 
Circulation, Sechenov First Moscow State Medical University, 
Moscow, Russian Federation; Chief of the Laboratory 
of Experimental and Clinical Pharmacology, Dmitry Rogachev 
National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology, Moscow, Russian Federation.

Поступила в редакцию 30.03.2022
Отправлена на доработку 03.05.2022
Принята к печати 15.05.2022

Received 30.03.2022
Revision received 03.05.2022
Accepted 15.05.2022



659

Инфекция и иммунитет
2022, Т. 12, № 4, с. 659–667

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2022, vol. 12, no. 4, pp. 659–667

Оригинальные статьиOriginal articles

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ И АНТИГЕННЫЕ 

СВОЙСТВА ИЗВЛЕКАЕМЫХ МОЧЕВИНОЙ 

ПОВЕРХНОСТНЫХ СТРУКТУР YERSINIA 

PSEUDOTUBERCULOSIS O:1B

А.В. Крюкова, Е.Ю. Марков, В.Б. Николаев, Ю.О. Попова, В.Т. Климов, 

С.В. Игумнова, Н.М. Андреевская, А.В. Уланская, Т.Ю. Загоскина, 

М.В. Чеснокова

ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора, г. Иркутск, Россия

Резюме. К важным методам диагностики псевдотуберкулеза относятся иммуносерологические исследова-

ния, в частности, направленные на выявление антигенов возбудителя. Практический интерес представляют 

основные иммунодоминантные и видоспецифические антигены, расположенные в поверхностных структу-

рах бактериальной клетки. В связи с этим целью работы явилось выделение и характеристика биологически 

активных поверхностных структур псевдотуберкулезного микроба. В работе проведен лизис живых клеток 

Y. pseudotuberculosis 3704 (O:1b) путем обработки их 9 M раствором мочевины с целью извлечения антигенов, 

локализованных в поверхностных структурах микроорганизма. Полученные субклеточные фракции — на-

ружные мембраны (НМ), мочевинный экстракт (МЭ) и изолированный из него белковолипополисахаридный 

комплекс (БЛПК) — охарактеризованы по физико-химическим параметрам. Содержание белка в препаратах 

составило от 42 до 53%. Полипептидный спектр препарата НМ псевдотуберкулезного микроба представлен 

14 мажорными полипептидами с молекулярными массами от 13,9 до 131,5 kDa, спектр МЭ — 16 полипептидами 

с молекулярными массами от 13,5 до 101,6 kDa, спектр препарата БЛПК — 9 полипептидами с молекулярными 

массами от 20,7 до 66,6 kDa. В изолированных субклеточных фракциях (НМ и МЭ) с помощью теста радиальной 

энзимодиффузии и субстратного электрофореза выявлены протеолитически активные белки и полипептиды. 

В препарате НМ таковыми явились 4 полипептида с молекулярными массами от 28,0 до 118,0 kDa, в препара-

те МЭ — 7 полипептидов с молекулярными массами от 29,2 до 97,7 kDa. Полученные субклеточные фракции 

способны проявлять иммуногенную активность при введении экспериментальным животным и антигенную 

активность при взаимодействии со специфическими антителами в реакции иммунодиффузии в геле (РИД) 

и антителами, меченными наночастицами коллоидного серебра в дот-иммуноанализе (ДИА). Препараты НМ 

и БЛПК в ДИА с иммуноглобулинами, выделенными из экспериментальных антисывороток и меченные на-

ночастицами коллоидного серебра, обнаруживались в концентрации ≥ 0,12 мкг/мл (по сухому весу), клетки 

штамма Y. pseudotuberculosis 3704 — в концентрации ≥ 3,9 × 106 м.к./мл, что аналогично результатам ДИА с им-

муноглобулинами, выделенными из коммерческой псевдотуберкулезной антисыворотки (Санкт-Петербург) 

и меченными наночастицами коллоидного серебра. Таким образом, изолированные при использовании мо-
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чевины в качестве лизирующего и обеззараживающего агента субклеточные фракции псевдотуберкулезного 

микроба сохраняют свои антигенные и иммуногенные свойства, ферментативную активность, что указывает 

на перспективность их использования для совершенствования ранней диагностики псевдотуберкулеза.

Ключевые слова: Yersinia pseudotuberculosis, диагностика, антигены, антитела, гипериммунизация, мочевина, 

псевдотуберкулез.

PHYSICOCHEMICAL AND ANTIGENIC PROPERTIES OF THE UREA-EXTRACTED SURFACE 

STRUCTURES OF YERSINIA PSEUDOTUBERCULOSIS O:1B

Kryukova A.V., Markov E.Yu., Nikolaev V.B., Popova Yu.O., Klimov V.T., Igumnova S.V., Andreevskaya N.M., 

Ulanskaya A.V., Zagoskina T.Yu., Chesnokova M.V.

Irkutsk Antiplague Research Institute of Rospotrebnadzor, Irkutsk, Russian Federation

Abstract. Immuno-serological diagnostic tools particularly identifying pathogen antigens are the most important methods 

of pseudotuberculosis studies. The main immunodominant and species-specific antigens located in the surface structures 

of the bacterial cell are of practical interest. Thereby the aim of the work was to isolate and characterize biologically ac-

tive surface structures of the pseudotuberculosis microbe. Here, the living cells of Y. pseudotuberculosis 3704 (O:1b) were 

lysed by using 9 M urea solution to extract antigens localized in the microbial surface structures. The subcellular fractions 

obtained such as outer membranes (OM), urea extract (UE) and isolated protein-lipopolysaccharide complex (PLPSC) 

are characterized by physical and chemical parameters. The protein content in the preparations ranged from 42% to 53%. 

The polypeptide band of the OM preparation, UE polypeptide and PLPSC for pseudotuberculosis microbe was presented 

by 14, 16 and 9 major polypeptides with molecular weight ranging from 13.9 kDa to 131.5 kDa, 13.5 kDa to 101.6 kDa, and 

20.7 kDa to 66.6 kDa, respectively. Proteolytically active proteins and polypeptides were detected in isolated subcellular 

fractions (OM and UE) by using the radial enzyme diffusion test and substrate-gel electrophoresis found to be presented 

by 4 and 7 polypeptides with molecular weight ranging from 28.0 kDa to 118.0 kDa and 29.2 kDa to 97.7 kDa in the OM 

and UE preparation, respectively. The subcellular fractions obtained are capable to exhibit immunogenic activity after 

inoculation to experimental animals and antigenic activity while interacting with specific antibodies in the radial immu-

nodiffusion (RID) assay and antibodies labeled with colloidal silver nanoparticles in dot immunoassay (DIA). OM and 

PLPSC preparations in DIA with immunoglobulins isolated from experimental antisera and labeled with colloidal silver 

nanoparticles were detected at a concentration of ≥ 0.12 μg/ml (dry weight), cells of strain Y. pseudotuberculosis 3704 at 

a concentration of ≥ 3, 9 × 106 m.c./ml, which is similar to the results of DIA with immunoglobulins isolated from com-

mercial pseudotuberculosis antiserum (St. Petersburg) and labeled with nanoparticles of colloidal silver. Thus, the subcel-

lular fractions of pseudotuberculosis microbe isolated by using urea as a lysing and decontaminating agent retain their 

antigenic and immunogenic properties and enzymatic activity suggesting about their potential benefits for use to improve 

early diagnostics of pseudotuberculosis.

Key words: Yersinia pseudotuberculosis, diagnostics, antigens, antibodies, hyperimmunization, urea, pseudotuberculosis.

Введение

Y. pseudotuberculosis — энтеропатоген, имеет 

глобальное распространение на всех континен-

тах (кроме Антарктиды) и является причиной 

псевдотуберкулезной инфекции с фекально-

оральным механизмом передачи, преимуще-

ственно через пищевые продукты. Популяция 

возбудителя гетерогенна по О-антигену, в на-

стоящее время известен 21 серологический ва-

риант (О:1а, О:1b, О:1с, О:2а, О:2b, О:2с, О:3, О:4а, 

О:4b, О:5а, О:5b, О:6, О:7, О:8, О:9, О:10, О:11, 

О:12, О:13, О:14, О:15), однако наибольшее зна-

чение в патологии человека имеет серовариант 

Y. pseudotuberculosis O:1b. В Сибири и на Дальнем 

Востоке он доминирует в 90,7% случаях [2].

Псевдотуберкулез характеризуется вне-

запным проявлением, полиморфизмом кли-

нических форм и, как следствие, трудностью 

достоверной ранней диагностики [9], что обу-

славливает необходимость совершенствования 

клинической и лабораторной диагностики за-

болевания [8]. Наиболее перспективными для 

ранней диагностики псевдотуберкулеза яв-

ляются методы, направленные на выявление 

специфических антигенов, оптимизация кото-

рых остается актуальной до настоящего време-

ни. Поскольку основные иммунодоминантные, 

включая видоспецифические, антигены лока-

лизованы в поверхностных структурах микроб-

ной клетки [3], выделение и использование их 

для конструирования иммунобиологических 

препаратов может представлять практический 

интерес, в том числе в изучении роли субкле-

точных фракций и их отдельных компонентов 

в иммуно- и патогенезе псевдотуберкулеза. 

Кроме того, учитывая эффективность вакцина-

ции против чумы аттенуированным штаммом 

Y. pseudotuberculosis [11], поверхностные структу-

ры и антигены менее патогенного, но родствен-
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ного чумному псевдотуберкулезного микроба, 

могут быть использованы для конструирования 

химических противочумных вакцин.

Актуальным остается и поиск альтернатив-

ных методов обеззараживания микробной массы 

и разрушения бактериальных клеток для полу-

чения стерильных субклеточных фракций, со-

храняющих антигенную активность и отвечаю-

щих требованиям биологической безопасности, 

поскольку традиционные методы обеззаражи-

вания возбудителей особо опасных инфекций 

(кипячение, воздействие ацетоном, формали-

ном, фенолом, этанолом, метанолом) могут при-

водить к необратимым изменениям их нативных 

свойств. Перспективной может оказаться обра-

ботка живых клеток концентрированным рас-

твором мочевины, обладающей бактерицидным 

действием. Так, ранее нами был получен спец-

ифически стерильный высокоиммуногенный 

препарат наружных мембран холерного виб риона 

Эль Тор за счет одномоментного лизиса и обезза-

раживания раствором мочевины живых микроб-

ных клеток возбудителя холеры [3, 4, 5].

Цель работы — выделение и характеристи-

ка биологически активных поверхностных 

структур псевдотуберкулезного микроба с ис-

пользованием бактерицидного действия мо-

чевины, позволяющего одновременно обезза-

раживать и лизировать бактериальные клетки 

возбудителя.

Материалы и методы

Вся работа проводилась в соответствии с са-

нитарно-эпидемиологическими правилами СП 

1.3.2322-08 «Безопасность работы с микроорга-

низмами III–IV групп патогенности (опасности) 

и возбудителями паразитарных болезней» [9]. 

Штамм Y. pseudotuberculosis 3704 (О:1b) (Музей 

живых культур ФКУЗ НИПЧИ Сибири и ДВ, 

Иркутск, Россия) выращивали при 28°С в тече-

ние 48 ч на агаре Хоттингера (рН 7,2), смывали 

забуференным (рН 7,2) физиологическим рас-

твором (ЗФР) и получали взвесь концентрацией 

40 млрд микробных клеток в 1,0 мл. В микроб-

ную взвесь добавляли при постоянном переме-

шивании 9,0 М раствор мочевины до конечной 

концентрации 4,5 М и оставляли при темпе-

ратуре 20–25°C. Через сутки ставили бактери-

ологический контроль стерильности лизата, 

который до окончания проведения процедуры 

хранили в холодильнике при температуре 4°С. 

Дальнейшую работу проводили после отрица-

тельного бактериологического контроля специ-

фической стерильности. Полученный лизат 

подвергали последовательному центрифуги-

рованию при 10 000g в течение 30 мин при 4°С 

для удаления не разрушенных микробных кле-

ток и при 40 000g в течение 60 мин при 4°С для 

осаждения фракции НМ и получения препарата 

МЭ. Полученный осадок промывали 4,5 M рас-

твором мочевины скоростным центрифугиро-

ванием (как указано выше). Далее осадок отмы-

вали дистиллированной водой с последующим 

осаждением скоростным центрифугированием. 

Конечный осадок ресуспендировали в мини-

мальном объеме дистиллированной воды и лио-

фильно высушивали. Оставшийся после центри-

фугирования лизата клеток супернатант — пре-

парат МЭ — диализовали в течение трех суток 

против проточной и дистиллированной воды, 

освобождали от нерастворимых веществ цен-

трифугированием и лиофильно высушивали.

Выделение и очистку БЛПК из препарата 

МЭ проводили методом двухфазного разделе-

ния с использованием детергента Тритона Х-114 

(Serva, Германия) и отбором водной и детер-

гентной фаз [6].

Содержание белка определяли по методу 

O.H. Lowry с соавт. [20] с применением бычье-

го сывороточного альбумина (Sigma-Aldrich, 

США) в качестве стандарта.

Липополисахарид (ЛПС) из клеток псевдо-

туберкулезного микроба изолировали водно-

фенольной экстракцией по методу O. Westphal 

с соавт. [19] с получением водной и фенольной 

фракций ЛПС. Наличие ЛПС в препаратах 

определяли колориметрическим методом с ис-

пользованием карбоцианинового красителя 

«Stains all» (ICN Biomedicals Inc, США) [21] в на-

шей модификации [7].

Электрофоретический анализ проводи-

ли в блоках полиакриламидного геля в при-

сутствии додецилсульфата натрия по методу 

U.K. Laemmli и M. Favre [14] с последующей 

окраской на белки Кумасси ярко-синим R-250 

(Bio-Rad, США) [12] и на углеводы ионами се-

ребра (Химреактивснаб, Россия) [17]. В каче-

стве маркера молекулярных масс использовали 

смеси белков (Thermo Scientific, США) с диапа-

зоном молекулярных масс от 14,4 до 116,0 kDa 

и от 20 до 120 kDa. Молекулярную массу поли-

пептидов в препаратах оценивали с помощью 

гель-документирующей системы GelDoc™XR+ 

(Bio-Rad, США), программой ImageLabTM.

Протеазную активность определяли в тесте 

радиальной энзимодиффузии (РЭД) в 1% ага-

розе (Helicon, Россия) и в субстратном диск-

электрофорезе [18] с использованием в качестве 

субстрата желатина (Serva, Германия) в концен-

трации 0,1%.

Животными-продуцентами эксперимен-

тальной антисыворотки являлись кролики 

породы «шиншилла» (лаборатория подопыт-

ных животных ФКУЗ НИПЧИ Сибири и ДВ, 

Иркутск, Россия) весом 2,5–3,0 кг обоего пола, 

не имеющие клинических отклонений от нор-

мы. Иммуногеном служили препараты НМ 
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и БЛПК. Используемый препарат НМ подвер-

гался предварительной трипсинизации для уда-

ления примеси растворимых белков. Навеску 

НМ суспендировали в 0,025 M Трис-HCl буфере 

pH 7,2 в присутствии 0,5 мг/мл трипсина (Serva, 

Германия), инкубировали при 30°С в течение 

30 мин с последующим центрифугированием 

при 40 000g, отмыванием в дистиллированной 

воде (1:50), повторным центрифугированием. 

Полученный осадок лиофилизировали.

При иммунизации животных применялось 

две схемы. Кроликов-продуцентов разделили 

на четыре группы. Животным первой и третьей 

групп перед иммунизацией препаратом НМ 

и препаратом БЛПК, соответственно, вводи-

ли полный адъювант Фрейнда (ПАФ) по 0,5 мл 

в подушечки задних лап. Через 5–7 дней кроли-

кам проводили инъекцию НМ по 1,0 мг сухого 

вещества (по белку 0,55 мг) и БЛПК по 1,0 мг 

сухого вещества (по белку 0,45 мг) в каждый 

подколенный лимфатический узел в 0,4 мл ЗФР 

с 1,2 мл ПАФ. Через 3–5 дней иммунизировали 

в передние лапы в той же дозе, но без добавле-

ния ПАФ. Через 15 дней осуществляли второй 

цикл иммунизации, который предусматривал 

трехкратное внутривенное введение комплек-

са антиген–антитело (АГ–АТ). С этой целью 

у животных обеих групп забирали кровь для 

получения 3,0 мл сыворотки: по 1,0 мл раз-

ливали в стерильные пробирки и растворяли 

в каждой по 1,0 мг сухого антигенного препара-

та. Полученный комплекс АГ–АТ вводили вну-

тривенно каждому кролику, от которого была 

получена сыворотка, с интервалом между инъ-

екциями в 5 дней. Одновременно каждому жи-

вотному делали внутримышечно инъекцию ан-

тигена в вышеуказанных дозах в объеме 0,5 мл 

ЗФР. Животным второй и четвертой групп инъ-

екции препаратов НМ и БЛПК осуществляли 

подкожно двукратно в дозе из расчета по 1,0 мг 

иммуногена в 1,0 мл ЗФР с 1,0 мл ПАФ в четыре 

точки спины вдоль позвоночника с интервалом 

в 3 дня. Через 7 дней после последнего введения 

антигенов у всех животных проводили забор 

крови, определяли активность и специфич-

ность сыворотки с помощью иммуносерологи-

ческих методов, используя в качестве антиге-

нов выделенные препараты НМ, БЛПК, штамм 

Y. pseudotuberculosis 3704 и тест-штаммы гетеро-

логичных микроорганизмов (Y. enterocolitica 628, 

Salmonella enterica typhi 21, Shigella flexneri 1964) 

(музей живых культур ФКУЗ НИПЧИ Сибири 

и ДВ, Иркутск, Россия).

Наличие антигенов в препаратах определяли 

в РИД в 1% агарозном геле с последующей окрас-

кой белков Кумасси ярко-синим [15] и в ДИА, 

используя специфические антитела экспери-

ментальных кроличьих антисывороток, мечен-

ные наночастицами коллоидного серебра [1], 

а также аналогичный конъюгат на основе анти-

тел из коммерческой диагностической анти-

сыворотки для постановки РНГА производства 

ФГУП СПб НИИВС, Россия (в качестве контро-

ля). Выделение антител (IgG) из антисывороток 

осуществляли комбинированным методом с ис-

пользованием каприловой кислоты и сульфата 

аммония [13]. ДИА ставили традиционным спо-

собом, предполагающим адсорбцию исследуе-

мого препарата на нитроцеллюлозной мембране 

с величиной пор 0,3 мкм (Synpor, Чехия) с после-

дующей его детекцией антителами, меченными 

коллоидным серебром [1].

Результаты и обсуждение

Физико-химические свойства полученных суб-

клеточных фракций. Из бактериальной массы 

клеток Y. pseudotuberculosis 3704 в результате об-

работки их 9 M раствором мочевины получены 

субклеточные фракции (НМ и МЭ) псевдоту-

беркулезного микроба. Путем обработки МЭ 

детергентом Тритон Х-114 (Serva, Германия) по-

лучен препарат БЛПК.

Содержание белка в препаратах НМ, МЭ 

и БЛПК составило в среднем 53, 50 и 42% 

соответственно.

При проведении электрофоретического ана-

лиза в препаратах НМ и МЭ псевдотуберкулез-

ного микроба определен полипептидный со-

став (рис. 1).

В полипептидном спектре препарата НМ 

установлено наличие 14 мажорных поли-

пептидов с молекулярными массами от 13,9 

до 131,5 kDa. В препарате МЭ выявлено 16 ма-

жорных полипептидов с молекулярными масса-

ми от 13,5 до 101,6 kDa. Полипептиды с массами 

24,4, 29,7, 39,8, 43,3 kDa оказались представлен-

ными в обоих препаратах, вероятно, в результа-

те того, что при воздействии хаотропного аген-

та на клеточную стенку происходит частичный 

выход мембранных компонентов в мочевинный 

экстракт, в том числе белков и ЛПС.

При окраске на углеводы ионами серебра 

препарата БЛПК Y. pseudotuberculosis 3704 выяв-

лено 9 полос с молекулярными массами от 20,7 

до 66,6 kDa (рис. 2). Кроме того, обнаружен бы-

стро мигрирующий компонент с молекулярной 

массой ниже 20 kDa.

Метахроматическая активность. Выявлено, 

что при горячей водно-фенольной экстракции 

клеток псевдотуберкулезного микроба липо-

полисахаридный антиген распределяется как 

в вод ную, так и в фенольную фазы, а также обна-

руживается в препаратах НМ, МЭ и БЛПК, что 

подтверждается метахроматическим эффек-

том: при взаимодействии исследуемых фрак-

ций с карбоцианиновым красителем «Stains all» 

происходит сдвиг максимума поглощения кра-
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сителя в коротковолновую область в препарате 

НМ (λmax 574 нм → λmax 472 нм), МЭ, фенольной 

фракции ЛПС (λmax 574 нм → λmax 466 нм) и вод-

ной фракции ЛПС и БЛПК (λmax 574 нм → λmax 

467 нм), что характерно для ЛПС грамотрица-

тельных бактерий.

Ферментативная активность. При обработ-

ке возбудителя псевдотуберкулеза раствором 

мочевины в препаратах субклеточных фракций 

определяется протеолитическая активность 

(рис. 3), что свидетельствует о минимальном 

денатурирующем воздействии мочевины на на-

тивные свойства получаемых фракций микроб-

ной клетки.

Препарат МЭ в РЭД тесте уступает по ак-

тивности препарату НМ благодаря активности 

мембраносвязанных протеаз последних, об-

ладающих повышенной стабильностью за счет 

своего микроокружения, по сравнению с рас-

творимыми формами протеаз в МЭ (рис. 3; 5–8).

Субстратным электрофорезом в препаратах 

НМ и МЭ выявлены протеолитически актив-

ные полипептиды и обнаружено их различие 

в спектре субклеточных фракций (рис. 4).

В препарате НМ протеазной активностью об-

ладают полипептиды с молекулярными масса-

ми 28,0, 48,4, 61,5 kDa и в области 72,5–118,0 kDa, 

тогда как в препарате МЭ данной активностью 

обладают полипептиды с молекулярными мас-

сами 29,2, 36,0, 74,7, 79,0, 82,8, 89,4, 97,7 kDa.

Рисунок 1. Электрофоретическое разделение 

в 12% полиакриламидном геле препаратов, 

полученных мочевинной экстракцией 

из Y. pseudotuberculosis 3704

Figure 1. Electrophoretic separation of preparations 
obtained by urea extraction from Y. pseudotuberculosis 
3704 in 12% polyacrylamide gel
Примечание. 1 — маркер молекулярных масс, 
2 — препарат наружных мембран, 3 — препарат 
мочевинного экстракта. Окраска Кумасси ярко-синим 
R-250.
Note. 1 — molecular weight marker, 2 — outer membrane 
preparation, 3 — urea extract preparation. Stained with 
Coomassie brilliant blue R-250.

Рисунок 2. Электрофоретическое разделение 

в 12% полиакриламидном геле препарата 

белковолипополисахаридного комплекса, 

полученного из мочевинного экстракта 

Y. pseudotuberculosis 3704

Figure 2. Electrophoretic separation of a protein-
lipopolysaccharide complex preparation obtained from 
urea extract Y. pseudotuberculosis 3704 
in 12% polyacrylamide gel
Примечание. 1 — маркер молекулярных масс, 
2 — препарат белковолипополисахаридного комплекса. 
Окраска ионами серебра.
Note. 1 — molecular weight marker, 2 — protein-
lipopolysaccharide complex preparation. Stained with silver ions

Рисунок 3. Тест радиальной энзимодиффузии 

полученных препаратов из Y. pseudotuberculosis 

3704 в 1% агарозном геле с использованием 

в качестве субстрата желатина

Figure 3. Radial enzyme diffusion test of preparations 
obtained from Y. pseudotuberculosis 3704 in 1% 
agarose gel using gelatin as a substrate
Примечание. 1, 2, 3, 4 — препарат наружных мембран 
в концентрации 8, 6, 4, 2 мг/мл, соответственно; 
5, 6, 7, 8 — препарат мочевинного экстракта 
в концентрации 2, 4, 6, 8 мг/мл соответственно; 
(K+) — положительный контроль (трипсин), 
(K–) — отрицательный контроль (контроль растворителя).
Note. 1, 2, 3, 4 — outer membrane preparation at 
concentration of 8 mg/ml, 6 mg/ml, 4 mg/ml, 2 mg/
ml, respectively; 5, 6, 7, 8 — preparation of urea extract 
at concentration of 2 mg/ml, 4 mg/ml, 6 mg/ml, 8 mg/ml, 
respectively; (K+) — positive control (trypsin solution), 
(K–) — negative control (solvent control).
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Иммуногенная и антигенная активности. 

Анализ исследуемых препаратов в РИД выявил 

в регистрируемых количествах только один 

компонент, идентифицированный как ЛПС, 

играющий основную роль в индукции специ-

фического гуморального иммунитета у макро-

организмов. При взаимодействии с цельной 

коммерческой поливалентной антисывороткой 

в РИД наблюдается полное слияние преципи-

тата между препаратами ЛПС водно-фенольной 

экстракции и препаратами НМ и МЭ, что ука-

зывает на их антигенную идентичность (рис. 5).

Сыворотки, полученные путем иммуниза-

ции животных-продуцентов препаратами НМ 

и БЛПК, по специфической активности не от-

личались между собой.

Полученные экспериментальные антисыво-

ротки в разведении 1:10 в РИД не реагировали 

с гетерологичными тест-штаммами (1 × 109 м.к./

мл) и проявляли серологическую активность 

только в отношении гомологичного штамма 

Y. pseudotuberculosis 3704 (рис. 6), а также с изо-

лированными из него препаратами НМ и БЛПК 

(1 мг/мл).

Препараты НМ и БЛПК в ДИА при исполь-

зовании антител, изолированных из получен-

ных экспериментальных антисывороток, ме-

ченных наночастицами коллоидного серебра, 

обнаруживались в концентрации ≥ 0,12 мкг/мл 

(по сухому весу) в объеме исследуемого образ-

ца, наносимого на мембрану — 1,5 мкл, штамм 

Y. pseudotuberculosis 3704 — в концентрации 

≥ 3,9 × 106 м.к./мл (рис. 7) в объеме исследуемого 

образца, наносимого на мембрану — 1,5 мкл.

Аналогичные результаты зарегистрированы 

при исследовании указанных антигенных ком-

плексов в ДИА с антителами из коммерческой 

диагностической антисыворотки, меченными 

наночастицами коллоидного серебра. Тест-

штаммы гетерологичных микроорганизмов 

в ДИА перекрестно реагировали в высоких кон-

центрациях с антителами экспериментальных 

антисывороток (≥ 7,8 × 106 м.к./мл.).

В ДИА с антителами из коммерческой ан-

тисыворотки гетерологичные тест-штаммы 

не выявлялись ввиду того, что в технологичес-

кую схему ее получения входит этап адсорб-

ции антител антигенами близкородственных 

в антигенном отношении микроорганизмов, 

что минимизирует неспецифическое взаимо-

действие антигенов с антителами.

Рисунок 5. Реакция иммунодиффузии 

антигенных препаратов, полученных 

из Y. pseudotuberculosis 3704 в 1% агарозном 

геле с коммерческой псевдотуберкулезной 

антисывороткой

Figure 5. Immunodiffusion reaction of antigenic 
preparations obtained from Y. pseudotuberculosis 3704 
in 1% agarose gel with commercial pseudotuberculosis 
antiserum
Примечание. 1 — липополисахарид из водной 
фракции, 2 — препарат мочевинного экстракта, 3 — 
липополисахарид из фенольной фракции, 4 — препарат 
наружных мембран, 5 — коммерческая поливалентная 
псевдотуберкулезная антисыворотка (СПб). Окраска 
Кумасси ярко-синим R-250.
Note. 1 — lipopolysaccharide from the aqueous fraction, 
2 — preparation of urea extract, 3 — lipopolysaccharide 
from the phenolic fraction, 4 — outer membrane preparation, 
5 — commercial polyvalent pseudotuberculosis antiserum 
(St. Petersburg). Stained with Coomassie brilliant blue R-250.

Рисунок 4. Субстратный электрофорез 

препаратов субклеточных фракций 

из Y. pseudotuberculosis 3704 в 12% 

полиакриламидном геле с использованием 

в качестве субстрата раствора желатина

Figure 4. Substrate-gel electrophoresis of subcellular 
fraction preparations from Y. pseudotuberculosis 3704 
in 12% polyacrylamide gel using a gelatin solution 
as a substrate
Примечание. 1 — положительный контроль (трипсин), 
2 — препарат наружных мембран, 3 — препарат 
мочевинного экстракта. Слева указано положение 
маркера молекулярных масс. Окраска Кумасси ярко-
синим R-250.
Note. 1 — positive control (trypsin solution), 2 — outer 
membrane preparation, 3 — preparation of urea extract. 
The position of the molecular weight marker is indicated 
on the left. Stained with Coomassie brilliant blue R-250.
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Заключение

Как известно, антигенную специфичность 

псевдотуберкулезного микроба определяет со-

матический О-антиген, который содержится 

в поверхностных структурах бактериальной 

клетки. При этом, говоря об антигенном спект ре 

псевдотуберкулезного микроба, нельзя не отме-

тить наличие структурного сходства отдельных 

поверхностных компонентов микробной клетки 

возбудителя с аналогичными мак ромолекулами 

некоторых других представителей семейств 

Yersiniaceae и Enterobacteriaceae. Применение мо-

чевины в качестве лизирующего агента для вы-

деления поверхностных структур бактериаль-

ной клетки позволяет сохранить антигенные, 

иммуногенные свойства и специ фичность выде-

ляемых антигенов.

Использованная техника гипериммунизации 

животных-продуцентов субклеточными фрак-

циями Y. pseudotuberculosis для получения высоко-

активных псевдотуберкулезных антисывороток 

в совокупности с более высокой чувствительнос-

тью ДИА по сравнению с РИД объясняют нали-

чие перекрестного реагирования с гетерологич-

ными микроорганизмами в ДИА. В связи этим, 

для эффективного использования в диагности-

ческих целях полученных псевдотуберкулезных 

антисывороток и минимизации риска получения 

ложноположительных результатов, необходимо 

дальнейшее продолжение работы по оптимиза-

ции способа получения высокоспецифичных АТ. 

Одним из направлений повышения специфич-

ности экспериментальных псевдотуберкулезных 

антисывороток является их адсорбция близко-

родственными в антигенном отношении гетеро-

логичными микроорганизмами.

Таким образом, методика обеззараживания 

путем лизиса микробных клеток концентриро-

ванным раствором мочевины позволяет полу-

чить стерильные субклеточные фракции псев-

дотуберкулезного микроба, сохраняющие свои 

иммуногенные и антигенные свойства, а также 

ферментативную активность, и представля-

ет практический интерес в плане конструи-

рования иммунобиологических препаратов 

для совершенствования ранней диагностики 

псевдотуберкулеза.

Рисунок 6. Реакция иммунодиффузии 

антигенных препаратов Y. pseudotuberculosis 

3704 и микробных взвесей в 1% агарозном 

геле с экспериментальной кроличьей 

антисывороткой, полученной против препарата 

белковолипополисахаридного комплекса

Figure 6. Immunodiffusion reaction of antigenic 
preparations of Y. pseudotuberculosis 3704 and 
microbial suspensions in 1% agarose gel with 
experimental rabbit antiserum obtained against 
the preparation of a protein-lipopolysaccharide 
complex
Примечание. 1 — препарат наружных мембран, 
2 — препарат белковолипополисахаридного комплекса, 
3 — микробная взвесь Y. pseudotuberculosis 3704, 
4 — микробная взвесь Y. enterocolitica 628, 5 — микробная 
взвесь S. typhi 21, 6 — микробная взвесь S. flexneri 1964, 
7 — экспериментальная псевдотуберкулезная кроличья 
антисыворотка.
Note. 1 — outer membrane preparation, 2 — protein-
lipopolysaccharide complex preparation, 3 — microbial 
suspension of Y. pseudotuberculosis 3704, 4 — microbial 
suspension of Y. enterocolitica 628, 5 — microbial 
suspension of S. typhi 21, 6 — microbial suspension 
S. flexneri 1964, 7 — experimental Y. pseudotuberculosis 
rabbit antiserum.

Рисунок 7. Дот-иммуноанализ 

препаратов и микробной взвеси 

Y. pseudotuberculosis 3704 с изолированными 

из экспериментальной антисыворотки 

антителами, полученными против препарата 

белковолипополисахаридного комплекса 

и меченными наночастицами коллоидного 

серебра

Figure 7. Dot immunoassay of preparations and 
microbial suspension of Y. pseudotuberculosis 3704 
by using antibodies isolated from experimental 
antiserum against the preparation of protein-
lipopolysaccharide complex and labeled with colloidal 
silver nanoparticles
Примечание. 1 — микробная взвесь Y. pseudotuberculosis 
3704, 2 — препарат наружных мембран, 3 — препарат 
белковолипополисахаридного комплекса.
Note. 1 — microbial suspension of Y. pseudotuberculosis 
3704, 2 — outer membrane preparation, 3 — protein-
lipopolysaccharide complex preparation.
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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОВИРУСНОГО ПРЕПАРАТА 

КАГОЦЕЛ НА УРОВНИ МАТРИКСНЫХ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ MMP-8 И MMP-9 

И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ TIMP-1 

И TIMP-2 В ИНДУЦИРОВАННОЙ МОКРОТЕ 

ПРИ КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ 

ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ВИРУСНО-БАКТЕРИАЛЬНОЙ 

ПНЕВМОНИИ
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Резюме. Проведен анализ влияния противовирусного препарата Кагоцел на уровни металлопротеиназ MMP-8 

и MMP-9 и их тканевых ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2 в индуцированной мокроте при лечении внебольнич-

ной вирусно-бактериальной пневмонии. Материалы и методы. В наблюдательную исследовательскую работу 

были включены 60 взрослых пациентов с подтвержденным диагнозом внебольничной пневмонии вирусно-

бактериальной этиологии. Все пациенты случайным образом были распределены на две группы: в I группу 

(группа сравнения) вошли 30 пациентов, получающие монотерапию Цефтриаксоном; во II группу (основ-

ная) — 30 человек, которым в качестве этиотропного лечения были назначены Цефтриаксон и противовирус-

ный препарат Кагоцел. Обе группы были сопоставимы по полу, возрасту и срокам поступления в стационар. 

Результаты. При госпитализации у пациентов обеих групп регистрировалось повышение уровней MMP-8, 

MMP-9, TIMP-1 и TIMP-2 в индуцированной мокроте по сравнению с референсными значениями. К 7 суткам 

стационарного лечения регистрировались различные изменения показателей. Уровень MMP-8 продолжал 

быть достоверно выше референсных значений в обеих группах, причем, у пациентов II группы наблюдалось 

его снижение по сравнению с исходными значениями, а у пациентов I группы, напротив, зафиксировано су-

щественное увеличение. Уровень MMP-9 увеличивался у пациентов I группы, а у пациентов II группы — на-

против — уменьшался. Уровень TIMP-1 снижался у пациентов I группы ниже контрольного значения, а у па-

циентов II — достигал референсных значений. Уровень TIMP-2 снижался в обеих группах и достигал уровня 

контрольных значений. Заключение. Включение в стандартную антибактериальную схему терапии внеболь-
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ничной вирусно-бактериальной пневмонии противовирусного препарата Кагоцел снижает уровень ММР-9 

и уменьшает выраженность дисбаланса в системе MMP и TIMP на 7 сутки терапии, что приводит к более 

быстрому клиническому выздоровлению пациента.

Ключевые слова: острое респираторное заболевание, острые респираторные вирусные инфекции, грипп, внебольничная 

пневмония, Кагоцел, цитокины, матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ.

AN EFFECT OF THE ANTIVIRAL DRUG KAGOCEL ON THE LEVELS OF MATRIX 

METALLOPROTEINASES MMP-8 AND MMP-9 AND THEIR TISSUE INHIBITORS TIMP-1 

AND TIMP-2 IN INDUCED SPUTUM DURING COMBINED TREATMENT OF COMMUNITY-ACQUIRED 

VIRAL-BACTERIAL PNEUMONIA

Popov A.F.a,d, Markelova E.V.a, Komarova I.A.a, Kostiushko A.V.a, Shchelkanov M.Yu.b,c,d
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and Human Wellbeing, Vladivostok, Russian Federation
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Abstract. An effect of the antiviral drug Kagocel on the levels of metalloproteinases MMP-8 and MMP-9 and their tissue 

inhibitors TIMP-1 and TIMP-2 in induced sputum during treatment of community-acquired viral-bacterial pneumonia 

was analyzed. 60 adult patients with verified community-acquired pneumonia of viral-bacterial etiology were included 

in the follow-up monitoring. Materials and methods. All patients were randomly stratified into 2 groups: group 1 (compari-

son group) consisted of 30 patients receiving Ceftriaxone monotherapy; group 2 (main group) — 30 subjects who were pre-

scribed Ceftriaxone and the antiviral drug Kagocel as etiotropic treatment. Both groups were comparable in gender, age and 

time of admission to the hospital. Results. During hospitalization, patients in both groups had elevated levels of MMP-8, 

MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2 in induced sputum compared to the reference values. By 7 days of inpatient treatment, 

the level of MMP-8 was still significantly higher than the reference values in both groups, being in patients from group 2 

it decreased compared to baseline values, whereas in patients from group 1, on the contrary, it was markedly elevated. 

The activity of MMP-9 during hospitalization was also high in patients from both groups compared with its level in healthy 

subjects. By day 7 of therapy, changes in various parameters were recorded. The level of MMP-9 in patients from group 1 

increased, whereas in group 2 — on the contrary — decreased. The level of TIMP-1 decreased in patients of the 1st group 

below the control value, and in patients of the 2nd group — reached the reference values. The level of TIMP-2 decreased 

in both groups and reached that of in control group. Conclusion. Antiviral drug Kagocel being included in the standard 

antibacterial regimen of community-acquired viral-bacterial pneumonia reduces the level of MMR-9 and intensity in im-

balance between MMP and TIMP parameters by 7 days of therapy, which leads to accelerated clinical recovery.

Key words: acute respiratory disease, acute respiratory viral infections, influenza, community-acquired pneumonia, Kagocel, cytokines, 

matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases.

Введение

Пневмония — одно из самых распространен-

ных осложнений ОРВИ и гриппа, характеризую-

щаяся очаговым поражением респираторных 

отделов легких с обязательным наличием вну-

триальвеолярной экссудации и представляю-

щая серьезную проблему здравоохранения из-

за ее частого развития как осложнения на фоне 

вирусных инфекций, трудностей диагностики, 

лечения и высокой летальности [1, 5, 29].

В 2019 г. заболеваемость внебольничными пнев-

мониями (ВП) в РФ составила 518,9 на 100 тыс. на-

селения при среднемноголетней заболеваемости 

401,7 (2014–2018 гг.), в числе которых было зареги-

стрировано 5484 случая летального исхода, или 3,7 

на 100 тыс. населения [8, 13].

Перечень потенциальных возбудителей ВП 

включает более 100 микроорганизмов (бактерии, 

вирусы, грибы, простейшие). Однако большин-

ство случаев заболевания ассоциируется с отно-

сительно небольшим кругом патогенов, к кото-

рым относят Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

pyogenes, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumo-

niae, Chlamydophila pneumoniae, Haemophilus in-

fluenzae, энтеробактерии, Legionella pneumophila 

и вирусы, поражающие респираторный тракт: 

вирусы гриппа, коронавирусы, аденовирусы, 

риновирусы, парамиксовирусы, респираторно-

синцитиальный вирус, метапневмовирусы и бо-

кавирусы [10, 11, 12, 22, 26, 32]. У 10–30% пациен-

тов с ВП выявляется смешанная или коинфек-

ция, которая может быть вызвана ассоциацией 

различных бактериальных возбудителей либо 

их сочетанием с респираторными вирусами [11, 

19, 23, 32, 33]. И именно ВП, вызванная ассоциа-

цией возбудителей, имеет тенденцию к более тя-

желому течению и худшему прогнозу.
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В настоящее время в диагностике бронхоле-

гочной патологии все большей популярностью 

пользуется исследование матриксных металло-

протеиназ (MMP — matrix metallopeptidase) [17]. 

В развитии легочной патологии наибольшее 

значение имеют металлоколлагеназы (MMP-1, 

MMP-8, MMP-13), металложелатиназы (MMP-2, 

MMP-9), стромелизин (MMP-3) и макрофагаль-

ная эластаза (MMP-12) [23].

На сегодняшний день известно, что дан-

ные ферменты принимают участие во многих 

физиологических и патологических процессах 

в организме, таких как деградация ткани легко-

го в острой и хронической стадии ВП, артритах, 

злокачественном росте, сердечно-сосудистых 

заболеваниях. ММП-8 и ММП-9 являются 

маркерами системного воспаления и индуци-

бельно вырабатываются клетками врожденного 

иммунитета, экспрессируются в поврежденных 

артериях и приводят к воспалению дыхатель-

ных путей [7].

Эндогенными регуляторами активности 

MMP являются тканевые ингибиторы метал-

лопротеиназ (TIMP — tissue inhibitors of matrix 

metallopeptidase), которых к настоящему време-

ни описано 4 типа: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, 

TIMP-4. Данная группа белков участвует в вос-

палении в зоне паренхиматозной деструкции 

и в протеолитическом процессе легочной тка-

ни [18]. TIMP регулируют как ферментативную 

активность MMP, так и их активацию in vivo. 

В условиях нормального протекания физиоло-

гических процессов поддерживается опреде-

ленное равновесие между активностью MMP 

и их ингибиторов. Нарушение такого равно-

весия оказывает серьезное воздействие на вне-

клеточный матрикс и влияет на различные 

функции клеток, включая адгезию, миграцию, 

дифференциацию [6, 7].

Для лечения ВП вирусно-бактериальной 

этиологии рекомендованы антибактериальные 

препараты [2, 17, 28]. Кроме того, по данным раз-

личных авторов и клиническим рекомендациям 

последних лет, в период ОРВИ и гриппа — наря-

ду с основной терапией — необходимо добавлять 

противовирусную терапию как этиотропного, 

так и опосредованного действия [14, 15, 16].

Положительное влияние добавления Каго-

цела к стандартной антибактериальной терапии 

ВП на клиническую симптоматику заболева-

ния, ускорение выздоровления и уровни про- 

и противовоспалительных цитокинов было опи-

сано ранее [9, 10]. Целью данной работы явилось 

изучение влияния противовирусного препарата 

Кагоцел на уровни матриксных металлопротеи-

наз MMP-8 и MMP-9 и их тканевых ингибиторов 

TIMP-1 и TIMP-2 в индуцированной мокроте 

при его добавлении к стандартной антибакте-

риальной терапии ВП по сравнению с моноте-

рапией только антибактериальным препаратом. 

Для проведения сравнительного анализа были 

использованы референсные значения контроль-

ной группы, сопоставимой по возрасту и полу 

с пациентами исследуемых групп.

Материалы и методы

В наблюдательную исследовательскую ра-

боту были включены 60 пациентов с подтверж-

денным диагнозом ВП вирусно-бактериальной 

этио логии. Все пациенты случайным образом 

были распределены на 2 группы: в I группу (груп-

па сравнения) вошли 30 пациентов, получающие 

монотерапию Цефтриаксоном; во II группу (ос-

новная) — 30 человек, которым в качестве этио-

тропного лечения были назначены Цефтриаксон 

и противовирусный препарат Кагоцел. Обе груп-

пы были сопоставимы по полу, возрасту и срокам 

поступления в стационар. Средний возраст па-

циентов составил 36,5±1,5 года. В исследование 

не вошли пациенты, получавшие до госпитали-

зации терапию противовирусными препаратами 

для лечения гриппа и ОРВИ, имеющие тяжелые 

сопутствующие заболевания, положительные 

результаты тестов на ВИЧ-инфекцию, гепати-

ты В и/или С, сифилис, беременные и женщины 

в период лактации. Проведение исследования 

было одобрено локальным этическим коми-

тетом (выписка из Решения № 5 от 18.12.2017). 

Исследование проводилось на базе инфекци-

онного отделения Краевой клинической боль-

ницы № 2 г. Владивостока в период с 01.01.2018 

по 31.12.2018.

Во время госпитализации проводились 

стандартные исследования. Физикальное об-

следование больных включало осмотр, паль-

пацию, перкуссию и аускультацию ежедневно. 

Изменения в бронхолегочной системе опреде-

ляли рентгенографией при поступлении в ста-

ционар и на 7–10 день терапии.

Диагноз ВП подтверждался рентгенографией 

органов грудной клетки, а также этиологической 

расшифровкой возбудителей с использованием 

полимеразной цепной реакции (ПЦР), реакции 

торможения гемагглютинации (РТГА), твердо-

фазного иммуноферментного анализа (ИФА), 

бактериологического исследования слизи с зад-

ней стенки глотки и носоглоточного смыва, взя-

того при поступлении пациента в стационар.

Оценивали данные общеклинического ана-

лиза крови, бактериологического исследования 

мокроты и активности MMP-8 и MMP-9 и их 

тканевых ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2 в ин-

дуцированной мокроте методом твердофазного 

ИФА (R&D Diagnostic, США) в момент поступ-

ления и на 7-е сутки терапии. Известно, что 

индуцированная мокрота является проверен-

ным неинвазивным методом для оценки вос-
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паления/повреждения дыхательных путей при 

внебольничной пневмонии [2] и используется 

в рутинной клинической практике.

Мокроту получали посредством индукции 

ее отхождения ингаляцией 3%-, 4%- и 5%-

ного стерильного гипертонического солево-

го раствора в течение 5–30 мин с помощью 

ультразвукового небулайзера по методу I. Pin 

и P.G. Gibson в модификации T.A. Popov и со-

авт. [30]. Отфильтрованную мокроту центрифу-

гировали при 1200 об./мин × 10 мин, затем по-

лученный супернатант исследовали на содер-

жание MMP-8, ММР-9 и TIMP 1, TIMP-2 [25].

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов проводилась с использованием про-

граммы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Коли-

чественные параметры при нормальном распре-

делении данных оценивали, применяя среднее 

арифметическое и стандартную ошибку средней 

величины (М±m); для оценки статистической 

значимости различий нормально распределен-

ных выборок применялся критерий Стьюдента; 

при ненормальном распределении рассчиты-

вали медиану, верхнюю и нижнюю квартили; 

статистическую достоверность различий оце-

нивали по уровню критерия Манна–Уитни–

Уилкоксона; уровень достоверности альтерна-

тивной гипотезы соответствовал p < 0,05.

Результаты

ВП вирусно-бактериальной этиологии у всех 

пациентов была подтверждена с помощью бак-

териологического и молекулярно-генетичес-

кого методов. Методом ПЦР вирус гриппа А 

(H1N1) был подтвержден у 30,0 и 23,4% па-

циентов I и II групп соответственно; вирус 

гриппа А (H3N2) — 36,6 и 33,2%; вирус грип-

па В – 13,4 и 23,4%; бактериальные инфек-

ции — 76,5 и 83,4% (S. pneumoniae — 30,0 и 30,0%, 

S. pyogenes — 20,0 и 20,0%, S. aureus — 10,0 и 10,0%, 

C. pneumoniae — 3,3 и 10,0%, M. pneumoniae — 6,6 

и 10,0%, H. influenza — 6,6 и 3,3%).

Мы оценили содержание MMP-8, ММР-9 

и TIMP 1, TIMP-2 в индуцированной мокроте 

в 1 и 7 сутки госпитализации (табл. 1). В 1-е сут-

ки поступления в стационар у пациентов обеих 

групп в индуцированной мокроте регистрирова-

лось достоверное повышение активности MMP-8 

в I и II группах, соответственно, в сравнении 

с этим показателем у здоровых лиц. К 7-м суткам 

терапии уровень MMP-8 оставался достоверно 

выше референсных значений в обеих группах, 

причем, у пациентов II группы наблюдалось его 

снижение по сравнению с исходными значения-

ми, а у пациентов I группы, напротив, зафикси-

ровано существенное увеличение (рис. 1).

Активность MMP-9 при госпитализации 

также была высокой у пациентов обеих групп 

в сравнении с уровнем этих ферментов у здо-

ровых людей. К 7-м суткам терапии уровень 

MMP-9 у пациентов I группы увеличивался, 

а у пациентов II группы снижался (рис. 2).

Исследование уровня TIMP-1 в индуциро-

ванной мокроте пациентов обеих групп при 

госпитализации показало его повышенное 

содержание по сравнению с референсными 

значения ми. На 7-е сутки терапии данный по-

Таблица 1. Динамика содержания металлопротеиназ MMP-8, MMP-9 и их тканевых ингибиторов TIMP-1, 

TIMP-2 в индуцированной мокроте у пациентов с внебольничной вирусно-бактериальной пневмонией

Table 1. Dynamics in level of metalloproteinases MMP-8, MMP-9 and related tissue inhibitors TIMP-1, TIMP-2 
in induced sputum from patients with community-acquired viral-bacterial pneumonia

№

No.

Показатель

Index
Ме

(Q25; Q75)

Контрольная 
группа

Control group
n = 30

Пациенты с внебольничной пневмонией

Patients with community-acquired pneumonia

I группа/Group 1 II группа/Group 2
При поступлении

On admission
На 7 день терапии

On day 7 of therapy
При поступлении

On admission
На 7 день терапии

On day 7 of therapy

1 ММР-8
65,96

(39,41; 106,75)
140,20***

(102,60; 167,80)

158,42***
(120,42; 186,70)

Р1–2 < 0,05

135,66***
(111,79; 161,27)

129,14***
(106,95; 156,35)

2 ММР-9
1,37

(1,14; 1,98)
2,24

(1,68; 2,54)

2,88
(1,94; 3,45)
Р1–2 < 0,05

2,31***
(1,89; 2,48)

1,90*
(1,66; 2,30)
Р1–2 < 0,05

3 TIMP-1
3,07

(2,9; 3,25)
3,20

(3,0; 3,48)

2,19*
(2,00; 2,86)
Р1–2 < 0,05

3,38
(3,08; 3,52)

3,04
(2,67; 3,25)
Р1–2 < 0,05

4 TIMP-2
5,5

(3,4; 7,67)
6,20*

(3,58; 10,00)

5,00
(3,40; 7,56)
Р1–2 < 0,05

6,15**
(3,88; 10,25)

5,69*
(3,20; 9,63)

Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; **p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between groups 1 and 2.
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казатель снижался у пациентов I группы ниже 

контрольного значения, а у пациентов II груп-

пы — достигал референсных (рис. 3).

Уровень TIMP-2 у пациентов обеих групп 

при поступлении также был выше референсных 

величин. На 7-е сутки терапии данный показа-

тель снижался в обеих группах и достигал уров-

ня контрольных значений (рис. 4).

Обсуждение

Выраженность клинических симптомов за-

болевания определяется степенью активности 

иммунных реакций, в процессе которых реа-

лизуется эффекторный цитолитический по-

тенциал к инфицированным вирусом клеткам 

при помощи активных медиаторов микроби-

цидного действия [4]. В настоящее время про-

должаются поиски маркеров и прогностиче-

ских тестов для определения выраженности 

воспалительного процесса и развития ос-

ложнений при пневмонии [27]. Исследования 

уровня металлопротеиназ и их тканевых ин-

гибиторов в индуцированной мокроте, их 

роли в развитии воспалительных заболеваний 

легких при пневмонии, на сегодняшний день, 

немногочисленны, но с каждым годом расши-

ряются [3, 4, 21, 24].

Известно, что синтез MMP усиливается при 

гипоксическом, инфекционном и других типах 

повреждения тканей [4].

Хотя основная функция MMP заключает-

ся в удалении внеклеточного матрикса во время 

резорбции ткани и прогрессирования различ-

ных заболеваний, MMP также взаимодействуют 

с множеством цитокинов, участвуя в патогенезе 

пневмонии [20, 31]. Эти ферменты необходимы 

клеткам для миграции в очаг воспаления, для ан-

тибактериальной защиты, также они участвуют 

в ремоделировании межклеточного вещества [27].

MMP-8 известна как нейтрофильная кол-

лагеназа и коллагеназа-II, которая содержится 

в специфических гранулах полиморфно-ядер-

ных лейкоцитов в виде неактивного профер-

мента. Различные агенты, такие как IL-1β и IL-

8, TNFα и колониестимулирующий фактор 

гранулоцитов-моноцитов, стимулируют высво-

бождение из нейтрофилов MMP-8.

Коллагеназа-II — ключевой фермент, на-

чинающий разрушение экстрацеллюлярного 

матрикса, особенно при воспалительных про-

цессах. Кроме нейтрофилов, MMP-8 синтези-

руется эпителиоцитами, фибробластами десны, 

моноцитами, макрофагами, плазмоцитами.

Другой металлопротеиназой, играющей 

важную роль при развитии воспаления, явля-

ется MMP-9 — это желатиназа В (коллагена-

за IV типа, или коллагеназа миелоцитарных 

клеток). Основной функцией MMP-9 является 

разрушение белков внеклеточного матрикса. 

Физиологически MMP-9, совместно с другими 

MMP, играет важную роль в процессе ремо-

Рисунок 1. Динамика уровня MMP-8 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 1. Dynamics of MMP-8 level in induced sputum 
in patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.

Рисунок 2. Динамика уровня MMP-9 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 2. Dynamics of the MMP-9 level in induced 
sputum from patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.
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делирования ткани. Повышенная экспрессия 

данного фермента наблюдается при ишемиче-

ской болезни сердца, эмфиземе легких, пневмо-

нии и других заболеваниях [21].

В патогенезе пневмонии MMP-9 очень 

важна для формирования иммунного ответа. 

Генерируясь различными клетками, включая 

кератиноциты, моноциты, тканевые макрофа-

ги, полиморфно-ядерные лейкоциты, во время 

воспаления MMP-9 активирует специфические 

белки и способствует миграции нейтрофилов 

в альвеолярный компартмент для поддержа-

ния иммунного ответа, способствует генерации 

активных форм кислорода и повышению бак-

териального фагоцитоза. Однако ее гиперпро-

дукция приводит к воспалению и повреждению 

тканей в патогенезе пневмонии [27].

Под влиянием MMP тканевые макрофаги 

и моноциты, перемещающиеся из кровеносно-

го русла в интерстиций в соответствии с гра-

диентом концентрации хемоаттрактанта азу-

роцидина, начинают секретировать мощный 

провоспалительный цитокин TNFα, что при-

влекает дополнительные пулы нейтрофилов 

в зону воспаления и стимулирует их. Под дей-

ствием TNFα макрофагов нейтрофилы выделя-

ют эластазу. В свою очередь, эластаза и свобод-

ные радикалы кислорода стимулируют MMP, 

а они активируют находящийся в латентном 

состоянии трансформирующий фактор роста β 

(ТGF-β), который относится к наиболее мощ-

ным хемоаттрактантам для нейтрофилов, что 

способствует формированию порочного круга 

с хронизацией и исходом в фиброз.

В проведенном исследовании было проде-

монстрировано, что сочетанное использование 

антибактериального препарата Цефтриаксон 

и иммуномодулятора Кагоцел в лечении ВБП 

приводило к снижению повышенных уров-

ней ММР. Причем более выраженное влияние 

Кагоцел оказывал на уровень ММР-9. Ранее 

экспериментально было установлено подобное 

Таблица 2. Коэффициенты соотношения уровней MMP-8 и MMP-9 к их тканевым ингибиторам 

TIMP-1 и TIMP-2 у пациентов с вирусно-бактериальной пневмонией в динамике при поступлении 

и на 7 сутки терапии

Table 2. A dynamic changes in  ratio between levels of MMP-8 and MMP-9 as well as relevant tissue inhibitors TIMP-1 
and TIMP-2 in patients with viral-bacterial pneumonia in dynamics upon admission and on day 7 of therapy

I группа/Group 1 II группа/Group 2 Контроль/Control

При поступлении/On admission 15,15 (12,63; 20,30)* 14,48 (11,45; 20,52)*
7,86 (5,40; 8,20)

7 сутки терапии/Day 7 of therapy 22,43 (18,65; 26,80)* 15,01 (10,0; 16,78)*, **

Примечание. *р < 0,001 между исследуемыми группами и контролем; **р < 0,05 между I и II группами.
Note. *р < 0.001 between the study groups and control; **р < 0.05 between groups 1 and 2.

Рисунок 4. Динамика уровня TIMP-2 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 4. Dynamics of TIMP-2 level in induced sputum 
in patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**p < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.

Рисунок 3. Динамика уровня TIMP-1 

в индуцированной мокроте у пациентов 

с вирусно-бактериальной пневмонией

Figure 3. Dynamics of TIMP-1 level in induced sputum 
from patients with viral-bacterial pneumonia
Примечание. *р < 0,05 между исследуемыми группами 
и контролем; **р < 0,001 между I и II группами; ***р < 0,05 
между I и II группами.
Note. *p < 0.05 between the study groups and control; 
**р < 0.001 between groups 1 and 2; ***p < 0.05 between 
groups 1 and 2.
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ингибирующее влияние на ММР-9 при вирус-

ной инфекции препарата Доксициклин [28].

Несмотря на то, что на 7-е сутки терапии 

ММР-9 во II группе еще оставался выше пока-

зателей контроля, расцениваем это как необхо-

димую адаптивную реакцию для продолжения 

стимуляции секреции TNFα и других цитоки-

нов фагоцитирующими клетками в очаге легоч-

ного воспаления.

В группе без назначения Кагоцела ММР-8 

и ММР-9 продолжали нарастать, приводя к еще 

большему повреждению легочной ткани, а так-

же к возможному быстрому истощению функ-

ционального резерва клеток иммунной систе-

мы. При этом, несмотря на увеличивающийся 

к 7-м суткам терапии уровень ММР в I группе, 

происходило достоверное снижение уровней 

TIMP-1 и TIMP-2.

В организме активность MMP контролиру-

ется TIMP, которые часто продуцируются од-

новременно и рядом с самими MMP. Механизм 

действия всех TIMP сходен: они прочно связы-

ваются с металлопротеиназами и необратимо 

инактивируют их. Соотношение TIMP-1 и MMP 

в таком комплексе составляет 1:1. Известно, что 

к коллагеназам MMP-8 специфичны и TIMP-1 

и TIMP-2, к желатиназам и коллагеназам 

MMP-9 — TIMP-2. Нарушение баланса между 

синтезом и деградацией компонентов межкле-

точного матрикса является одной из основных 

причин выраженной структурной деградации 

тканевого матрикса, значимо тормозит проли-

феративные процессы в тканях и служит при-

чиной неблагоприятных исходов воспаления. 

В связи с этим мы оценили соотношение MMP 

к TIMP при развитии вирусно-бактериально-

го воспаления в легких (табл. 2). Показано, что 

и при поступлении на стационарное лечение, 

и к 7-м суткам терапии в обеих группах боль-

ных соотношение MMP к TIMP было выше, чем 

в группе здоровых лиц (p < 0,05). Однако на 7-е 

сутки терапии в группе пациентов, получав-

ших только Цефтриаксон, данное соотноше-

ние увеличивалось (р < 0,05), тогда как в груп-

пе пациентов с комбинированным лечением 

(Цефтриаксон и Кагоцел) мы не зафиксировали 

нарастания индекса. Считаем, что данное на-

блюдение является хорошим прогностическим 

признаком, свидетельствующим о контроли-

руемом повреждении межклеточного матрикса 

ткани легкого при вирусно-бактериальном вос-

палении, что сказалось на более быстром вы-

здоровлении пациентов с подключением имму-

номодулятора в лечение.

Выводы

При внебольничной вирусно-бактериаль ной 

пневмонии происходит значительное увели-

чение матриксных металлопротеиназ (MMP-8 

и MMP-9) в мокроте, что способствует поддержа-

нию активности нейтрофильного воспаления.

Продукция тканевых ингибиторов матрикс-

ных металлопротеиназ (TIMP-1 и TIMP-2) в мок-

роте, как в дебюте заболевания, так и на 7-е сутки 

терапии, не увеличивается адекватно нараста-

нию уровня металлопротеиназ, приводя к выра-

женной структурной деградации тканевого ма-

трикса легочной ткани, что потенциально опас-

но развитием фиброза легких.

Включение в стандартную антибактериаль-

ную схему терапии противовирусного препара-

та Кагоцел снижает уровень ММР-9 и умень-

шает выраженность дисбаланса в системе MMP 

и TIMP на 7-е сутки терапии, что приводит 

к более быстрому клиническому выздоровле-

нию пациента.
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ДИАГНОСТИКА СИНДРОМА АКТИВАЦИИ 

МАКРОФАГОВ В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ИСХОДНОГО УРОВНЯ IL-6 У ПАЦИЕНТОВ 

С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ, 

ВЫЗВАННОЙ ВИРУСОМ SARS-CoV-2

С.А. Перепелица1,2

1 ФГАОУ ВО Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта, г. Калининград, Россия 
2 НИИ общей реаниматологии имени В.А. Неговского ФГБНУ «Федеральный научно-клинический центр 

реаниматологии и реабилитологии», Москва, Россия

Резюме. Введение. Новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, остается главной проб-

лемой, на изучение которой направлены все усилия мирового научного сообщества. Накоплен большой 

клинический материал, позволяющий более эффективно проводить лечение пациентов, но еще существу-

ют не решенные вопросы патогенеза развития и течения заболевания. Материалы и методы. В исследова-

ние включено 163 пациента, поступивших в инфекционный стационар с установленным диагнозом «Новая 

коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2». При поступлении всем больным в сыворотке 

крови определялся уровень IL-6. В зависимости от его величины проведено разделение на три группы: А — 

55 пациентов, у которых в сыворотке крови определялась концентрация IL-6 — менее 5,0 пг/мл. Средний 

возраст в группе составлял 57,3±14,9 лет, индекс массы тела (ИМТ) — 28,2±5,6 кг/м2; В — 52 пациента, у кото-

рых уровень IL-6 в сыворотке крови находился в диапазоне 5–49 пг/мл. Средний возраст в группе составлял 

60,8±11,8 лет, ИМТ — 29,6±5,5 кг/м2; С — 56 пациентов, у которых уровень IL-6 в сыворотке крови находился 

в диапазоне 50–300 пг/мл. Средний возраст в группе составлял 62,5±15,6 лет, ИМТ — 28,8±5,6 кг/м2. Паци-

ентам при поступлении в сыворотке крови определяли IL-6, IL-8, а С-реактивный белок (СРБ), ферритин, 

лактатдегидрогеназа (ЛДГ) определяли также на 3, 7 сутки. Результаты. Минимальной продукции IL-6, 

в диапазоне 0,1–5 пг/мл, соответствуют минимальные изменения IL-8, СРБ, а продукция ферритина и ЛДГ 

находится в интервале физиологических значений. Умеренная цитокинемия — IL-6 находится в диапазоне 

5–49 пг/мл — ассоциирована с повышенным ферритином и ЛДГ без тенденции к снижению к окончанию 

лечения. Значительная цитокинемия — уровень IL-6 находится в диапазоне 50–300 пг/мл — ассоциирована 

с гиперферритинемией и повышением ЛДГ. Течение новой коронавирусной инфекции у этих пациентов ха-

рактеризуется повышением ферритина к 3-м суткам лечения, стабильно высоким уровнем ЛДГ, без сущест-

венной тенденции к снижению исследуемых маркеров к окончанию лечения. Заключение. Риск развития 

синдрома активации макрофагов отсутствует при уровне IL-6 в сыворотке крови менее 5 пг/мл, ферритин 

и ЛДГ находятся в диапазоне физиологических значений, ОДН отсутствует или имеются признаки ОДН 

I степени. Для умеренного синдрома активации макрофагов характерны повышение IL-6 в диапазоне от 5 

Адрес для переписки:

Перепелица Светлана Александровна
236041, Россия, г. Калининград, ул. А. Невского, 14, 
ФГАОУ ВО Балтийский федеральный университет 
имени Иммануила Канта.
Тел.: 8 (4012) 46-15-30.
E-mail: sveta_perepeliza@mail.ru

Contacts:

Svetlana A. Perepelitsa
236041, Russian Federation, Kaliningrad, A. Nevskiy str., 14, 
Imannuel Kant Baltic Federal University.
Phone: +7 (4012) 46-15-30.
E-mail: sveta_perepeliza@mail.ru

Для цитирования:

Перепелица С.А. Диагностика синдрома активации макрофагов 
в зависимости от исходного уровня IL-6 у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2 // 
Инфекция и иммунитет. 2022. Т. 12, № 4. C. 677–687. doi: 10.15789/2220-
7619-DOM-1905

Citation:

Perepelitsa S.A. Diagnostics of macrophage activation syndrome, depending 
on IL-6 initial level in patients with a novel coronavirus infection // Russian 
Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2022, vol. 12, 
no. 4, pp. 677–687. doi: 10.15789/2220-7619-DOM-1905

© Перепелица С.А., 2022 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-DOM-1905



678

Инфекция и иммунитетС.А. Перепелица

до 49 пг/мл, умеренное повышение ЛДГ и ферритина, наличие признаков ОДН I–II степени. Выраженные 

признаки диагностируются при уровне IL-6 в сыворотке крови более 50 пг/мл и сопровождаются значитель-

ным повышением ЛДГ и ферритина, признаками ОДН II–III степени.

Ключевые слова: коронавирус, интерлейкины, воспалительный ответ, ферритин, пневмония, дыхательная 

недостаточность, селезенка, микроспления.

DIAGNOSTICS OF MACROPHAGE ACTIVATION SYNDROME, DEPENDING ON IL-6 INITIAL LEVEL 

IN PATIENTS WITH A NOVEL CORONAVIRUS INFECTION

Perepelitsa S.A.a,b

a Imannuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation
b V.A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine 

and Rehabilitology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Introduction. The novel coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 remains the main problem, which 

is being studied by all the efforts of the global scientific community. Large clinical recourse has been accumulated that 

allows to conduct more effective treatment of patients, but there are still unresolved issues on the pathogenesis for develop-

ment and course of the disease. Materials and methods. The study included 163 patients admitted to the infectious diseases 

hospital diagnosed with “Novel coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2”. Upon admission, all patient serum 

samples were quantified for IL-6 level that allowed to stratify patients into three groups: A — 55 patients with IL-6 below 

5.0 pg/ml. The mean age in the group was 57.3±14.9 years, body mass index (BMI) was 28.2±5.6 kg/m2; C — 52 patients 

whose serum IL-6 level was in the range of 5–49 pg/ml. The average age in the group was 60.8±11.8 years, BMI — 

29.6±5.5 kg/m2; C — 56 patients in whom the level of IL-6 in the blood serum ranged within 50–300 pg/ml. The average 

age in the group was 62.5±15.6 years, BMI — 28.8±5.6 kg/m2. Patients at admission were analysed for serum level of IL-6, 

IL-8, and C-reactive protein (CRP), ferritin, lactate dehydrogenase (LDH) were also determined on day 3 and 7. 

Results. The minimum production of IL-6 within the range of 0.1–5 pg/ml, corresponds to the minimum changes in IL-8, 

CRP, and ferritin as well as LDH that was within the range of physiological values. Moderate cytokinemia, IL-6 is within 

the range of 5–49 pg/ml was associated with elevated ferritin and LDH not tending to decline by the end of treatment. 

Significant cytokinemia, the level of IL-6 within the range of 50–300 pg/ml was associated with hyperferritinemia and 

increased LDH. The course of COVID-19 in such patients is characterized by increased ferritin by day 3 of treatment, 

consistently high level of LDH, without a significant trend towards a decline in the studied markers by the end of treat-

ment. Conclusion. The risk of developing macrophage activation syndrome is not observed of the serum IL-6 level was 

below 5 pg/ml, whereas ferritin and LDH were within the range of physiological values, with no/degree I ARF. Moderate 

macrophage activation syndrome is characterized by increased serum IL-6 level within the range 5–49 pg/ml, a moderate 

increase in LDH and ferritin, as well as signs of ARF I–II degree. Severe signs are diagnosed in case of serum IL-6 level 

exceeded 50 pg/ml, along with significant increase in LDH and ferritin, as well as signs of II–III degree ARF.

Key words: coronavirus, interleukins, inflammatory response, ferritin, pneumonia, respiratory failure, spleen, microsplenitis.

Введение

Новая коронавирусная инфекция, вызван-

ная вирусом SARS-CoV-2, остается главной 

проблемой, на изучение которой направлены 

все усилия мирового научного сообщества. 

Накоплен большой клинический материал, по-

зволяющий более эффективно проводить лече-

ние пациентов, но еще существуют нерешенные 

вопросы патогенеза развития и течения заболе-

вания. В настоящее время идет активный поиск 

прогностических критериев, изучая которые 

можно будет выделять группы пациентов, кото-

рым угрожает тяжелое течение заболевания или 

летальный исход [5, 30, 34].

Известно, что при тяжелой форме COVID-19 

возникает иммунный дистресс, приводящий 

к неконтролируемой организмом избыточной 

продукции некоторых цитокинов и медиа-

торов воспаления. В частности, установлено, 

что повышение интерлейкина-6 (IL-6) и фак-

тора некроза опухоли-α (TNFα) характерно 

для пациентов с тяжелым течением заболева-

ния и смертностью [17, 18, 46]. По сравнению 

со среднетяжелым течением, в тяжелых случаях 

у пациентов чаще наблюдаются одышка, высо-

кие уровни IL-2R, IL-6, IL-10 и TNFα, а также 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), С-реактивного 

белка (СРБ), ферритина и D-димера [3, 9].

С-реактивный белок известен как универ-

сальный маркер воспаления, имеющий наи-

большее значение при бактериальной инфек-

ции и пневмониях [12, 24]. Последние иссле-

дования показали его роль в патогенезе новой 

коронавирусной инфекции, вызванной ви-

русом SARS-CoV-2. В работе G. Wang и соавт. 

установлена прямая положительная корреля-

ционная связь между уровнем СРБ и пораже-

нием легких на ранней стадии болезни: чем он 

выше, тем больше повреждение легких и тяже-
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лее течение заболевания. Концентрация СРБ 

26,9 мг/мл в сыворотке крови может считаться 

потенциальным предиктором прогрессирова-

ния заболевания [40].

Гиперцитокинемия, повышенный уровень 

ферритина, D-димера, С-реактивного белка 

являются диагностическими критериями син-

дрома активации макрофагов, который харак-

терен для тяжелого течения COVID-19 [21, 28, 

50]. В работе S.T. Onur и соавт. показано, что 

ферритин, являющийся индикатором систем-

ного воспаления, может быть предиктором 

тяжести заболевания и смертности, так как 

средний уровень ферритина в сыворотке крови 

значительно (p < 0,01) выше в группе умерших 

пациентов, по сравнению контролем (233,3 нг/

мл против 451,25 нг/мл) [30].

Еще одним биомаркером, значительно из-

меняющимся при COVID-19, является фермент 

ЛДГ, который находится в виде изофермен-

тов в кардиомиоцитах, эритроцитах и почках, 

пневмоцитах, поперечнополосатой мускула-

туре, ретикулоэндотелиальной системе, под-

желудочной железе, печени. Прямое вирусное 

повреждение клеток, начавшееся воспаление, 

гиперцитокинемия вызывают высвобождение 

ЛДГ [27]. В легочной ткани ЛДГ присутствует 

в виде изофермента-3, и, вследствие поврежде-

ния пневмоцитов у пациентов с тяжелой интер-

стициальной пневмонией, вызванной вирусом 

COVID-19, повышается продукция фермента 

на уровне тканей и в крови [49]. Считается, что 

ЛДГ в совокупности с повышенными уров-

нями интерлейкинов, СРБ, ферритина может 

быть прогнатическим критерием степени тя-

жести заболевания. Также тяжесть заболева-

ния может быть предсказана с помощью таких 

лабораторных критериев, как лимфопения, 

нейтрофилия, гипоальбуминемия, а также по-

вышение СРБ [23, 32], D-димера, IL-6, ферри-

тина [22, 32, 50].

Основной патофизиологический механизм 

COVID-19 заключается в том, что вирус SARS-

CoV-2 связывается на клеточной мембране 

и проникает в клетки-мишени, вызывая мест-

ное, системное воспаление и иммунные реак-

ции. Результаты патологоанатомических иссле-

дований показали, что патологические измене-

ния возникают не только в легких, но и в селе-

зенке, костном мозге, сердце, сосудах, печени 

и других органах [4, 45, 48]. Селезенка активно 

вовлекается в инфекционный процесс при но-

вой коронавирусной инфекции, вызванной 

вирусом SARS-CoV-2, и играет важнейшую 

роль в патогенезе заболевания. Исследования 

показали, что при попадании вируса в селе-

зенку, запускается серия иммунных ответов 

и происходит высвобождение ряда цитокинов. 

Повреждаются не только иммунные клетки 

селезенки, но и лимфатических узлов, и дру-

гих лимфоидных тканей [14, 15, 44]. Результаты 

ауто псии показывают, что у пациентов, умер-

ших от COVID-19, объем селезенки значитель-

но уменьшен [44].

Клинический опыт показывает, что 

COVID-19 очень неоднороден, течение заболе-

вания варьирует от бессимптомных и легких 

форм до тяжелого состояния, вплоть до леталь-

ного исхода.

Цель исследования — изучить вероятность 

развития и диагностические критерии синдро-

ма активации макрофагов в зависимости от ис-

ходного уровня IL-6 у пациентов с новой ко-

ронавирусной инфекцией, вызванной вирусом 

SARS-CoV-2.

Материалы и методы

Данное ретроспективное исследование было 

одобрено Независимым этическим комитетом 

Центра клинических исследований ФГАОУ ВО 

«БФУ им. И. Канта» (выписка из Протокола 

заседания НЭК № 23 от 27.04.2021 г.) и вы-

полнено в ГБУЗ «Инфекционная больница 

Калининградской области». В исследование 

включено 163 пациента, поступивших в ин-

фекционный стационар с установленным диа-

гнозом «Новая коронавирусная инфекция, вы-

званная вирусом SARS-CoV-2». Во всех случаях 

целенаправленное вирусологическое иссле-

дование проведено в амбулаторных условиях, 

в анализируемых образцах биологического ма-

териала обнаружен фрагмент РНК, специфич-

ный для коронавируса SARS-CoV-2.

Лечение начиналось в амбулаторных усло-

виях, но без клинического эффекта, что послу-

жило поводом для госпитализации в инфекци-

онный стационар. При поступлении всем боль-

ным определялся уровень IL-6, в зависимости 

от его величины проведено разделение на три 

группы:

 – А — 55 пациентов, у которых в сыворот-

ке крови определялась концентрация IL-6 

менее 5 пг/мл. Средний возраст в группе со-

ставлял 57,3±14,9 лет, масса тела — 80,6±17 кг, 

рост  — 168,9±8,9 см, индекс массы тела 

(ИМТ) — 28,2±5,6 кг/м2. Длительность забо-

левания на момент поступления в стационар 

составляла 7,2±3,7 суток.

 – В — 52 пациента, у которых уровень IL-6 

в сыворотке крови находился в диапазоне 

5–49 пг/мл. Средний возраст в группе состав-

лял 60,8±11,8 лет, масса тела — 83,3±18,7 кг, 

рост — 167,5±9,7 см, ИМТ — 29,6±5,5 кг/м2. 

Длительность заболевания на момент посту-

пления в стационар составляла 7,5±3,4 суток.

 – С — 56 пациентов, у которых уровень IL-6 

в сыворотке крови находился в диапазоне 50–
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300 пг/мл. Средний возраст в группе состав-

лял 62,5±15,6 лет, масса тела — 84,1±20,0 кг, 

рост — 170,4±11,1 см, ИМТ — 28,8±5,6 кг/м2. 

Длительность заболевания на момент поступ-

ления в стационар составляла 7,7±4,1 суток.

По антропометрическим характеристикам, 

длительности заболевания на момент поступ-

ления статистически значимых отличий между 

группами не выявлено (p > 0,05).

Лечение больных в стационаре осущест-

влялось в соответствии с временными мето-

дическими рекомендациями «Профилактика, 

диагностика и лечение новой коронавирусной 

инфекции (COVID-19)» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации, действую-

щими на момент госпитализации.

В работе использовались следующие методы:

1. Определение уровня IL-6 в сыворотке 

крови методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа. Использовался набор реа-

гентов для иммуноферментного определения 

концентрации IL-6 в сыворотке крови и моче 

«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-

Бест», Россия). Исследование проведено в пер-

вые сутки поступления пациентов в стационар.

2. Определение концентрации IL-8 в сыво-

ротке крови методом твердофазного иммуно-

ферментного анализа. Использовался набор ре-

агентов для иммуноферментного определения 

концентрации IL-8 в сыворотке крови и моче 

«Интерлейкин-8-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-

Бест», Россия). Исследование проведено в пер-

вые сутки поступления пациентов в стационар.

3. Определение концентрации СРБ в сыво-

ротке крови с помощью набора реактивов про-

изводства BioSystems S.A. (Испания) на анали-

заторе ВА 400 той же фирмы.

4. Определение концентрации ферритина 

в сыворотке крови с помощью набора реактивов 

производства BioSystems S.A. (Испания) на ана-

лизаторе ВА 400 той же фирмы.

5. Определение концентрации ЛДГ в сыво-

ротке крови с помощью набора реактивов про-

изводства BioSystems S.A. (Испания) на анали-

заторе ВА 400 той же фирмы.

6. Исследование СРБ, ферритина и ЛДГ про-

водилось в 1-е, 3-и, 7-е сутки лечения в стацио-

наре, что соответствовало 1, 2 и 3 точкам иссле-

дования.

7. Ультразвуковое исследование проводи-

лось на аппарате Aixplorer (SuperSonic Imagine, 

Франция) конвексным датчиком с частотой 

датчика 1–6 МГц. Во время исследования из-

мерялись линейные селезенки (длина, ширина 

и толщина) в двух взаимно-перпендикулярных 

плоскостях. На основании морфометрических 

данных произведены расчеты массы селезенки 

и коэффициентов по методике О.В. Возгомент 

и соавт. Расчет массы селезенки (Мс) проведен 

по формуле: Мс = 0,34 × L2h, где L — длина се-

лезенки, h — толщина селезенки (в см). Расчет 

коэффициента массы селезенки (KМС) прове-

ден по формуле: 1000m/масса тела (в граммах), 

где m — масса селезенки [1].

8. Статистический анализ проводили с ис-

пользованием пакета программ «Statistiсa 10.0» 

(StatSoft Inc., США). Применялись методы па-

раметрической и непараметрической статисти-

ки.  Проверка выборок на нормальность рас-

пределения проводилась с помощью критерия 

Колмогорова–Смирнова с поправкой Лилле-

форса. Для выборок, согласованных с нормаль-

ным распределением, использовали среднее 

арифметическое (М) и стандартное отклонение 

(SD). Для количественных признаков, не под-

чиняющихся нормальному закону распределе-

ния, определяли медиану (Me) и междуквар-

тильный размах (Q1; Q3). Различия между двумя 

числовыми выборками, имеющие признаки не-

гауссовского распределения, определялись при 

помощи критерия Манна–Уитни, а для срав-

нения связанных выборок использовали кри-

терий Вилкоксона. Для попарного сравнения 

зависимых выборок, не подчиняющихся нор-

мальному закону распределения, применялся 

непараметрический критерий Вилкоксона. Ка-

чественные показатели анализировались путем 

вычисления доли наблюдений (в процентах). 

Сравнение групп по качественному признаку 

проводилось с помощью критерия χ2 или точно-

го критерия Фишера. Различия считали стати-

стически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты

При поступлении в стационар исследова-

ны концентрации двух основных интерлей-

кинов, участвующих в инициации цитокино-

вого шторма. Концентрация IL-6 статически 

значимо отличалась между группами (рис. 1). 

Если у пациентов группы А регистрировалось 

следовое содержание IL-6, медиана составляла 

0,9 [0,1; 2,5] пг/мл, то в группе В уровень ци-

токина статистически значимо повышен (р = 
0,0000) до 11,5 [8,6; 20,4] пг/мл. Статистически 

значимая цитокинемия характерна для 

больных группы С, по сравнению с группа-

ми А и В (р = 0,0000), в ней медиана достигла 

300 [121,3; 300] пг/мл.

Результаты исследования IL-8 в группах 

представлены на рис. 2. У пациентов группы А 

определялась минимальная концентрация ис-

следуемого цитокина, его медиана составляла 

3,6 [1,7; 8,4] пг/мл, в группах В и С зарегистриро-

вано повышение IL-8 соответственно до 10 [2,8; 

9,5] пг/мл и 11,1 [5,4; 15,9] пг/мл. Выявленные 

отличия являются статистически значимыми 

(р < 0,05).
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При поступлении в стационар и в процессе 

лечения у пациентов всех групп в сыворотке 

крови исследованы уровни СРБ (рис. 3), ферри-

тина и ЛДГ (рис. 4) как основных маркеров ак-

тивности воспалительного процесса в легких, 

ассоциированного с риском развития ОРДС, 

и степени тяжести заболевания [25]. Результаты 

исследования показали, что при поступлении 

у пациентов группы А уровень СРБ составлял 

13,3 [5,3; 55,8] мг/л, ферритина — 215,2 [135; 

461,3] мкг/л и ЛДГ — 455,5 [382; 531] Ед/л. 

В группе В, по сравнению с группой А, уровень 

всех исследуемых показателей был повышен: 

медиана СРБ составляла 23,8 [11; 63,7] мг/л, 

ферритина — 309,1 [143,4; 765] мкг/л и ЛДГ — 

534,0 [441; 720] Ед/л. Самые высокие показате-

ли определялись в группе С: СРБ — 42,0 [10,7; 

96,2] мг/л, ферритин — 475,4 [239,8; 674] мкг/л 

и ЛДГ — 561,2 [451,2; 800,7] Ед/л. Статистически 

значимые отличия по всем исследуемым марке-

рам установлены между группами А и С (соот-

ветственно р = 0,005, р = 0, 003, р = 0,034), а также 

уровень ЛДГ был статистически значимо выше 

в группе В по сравнению с группой А (р = 0,034).

Через 3 суток от начала лечения в группе А 

уровень СРБ, по сравнению с 1-ми сутками, 

статистически значимо снизился 2,3 раза — 

до 5,8 [2,1; 13,5] мг/л (р = 0,005), но не достиг 

нормальных значений; уровни ферритина 

и ЛДГ оставались стабильными, их содержание 

в сыворотке крови составляло соответственно 

216,3 [141,1; 512,3] мкг/л и 449,5 [364,5; 558] Ед/л. 

В группе В уровень СРБ снизился в 3 раза, 

по сравнению с 1-ми сутками, и составлял 

7,8 [2,2; 16,2] мг/л (р = 0,0002), но также не до-

стиг нормальных значений; уровень феррити-

на начал снижаться и снизился до 286,1 [136,7; 

496,9] мкг/л, но статистически значимых отли-

чий не установлено (р = 0,542), ЛДГ статистиче-

ски значимо уменьшился до 505,5 [431; 644] Ед/л 

(р = 0,025). В группе С, по сравнению с 1-ми сут-

ками, статистически значимо снизился только 

СРБ, медиана составила 10,7 [3,2; 33,9] мг/л (р = 
0,0000), а уровни ферритина и ЛДГ увеличи-

лись, их содержание в сыворотке крови состав-

ляло соответственно 525,1 [218,8; 928,7] мкг/л 

и 575,1 [446; 718,8] Ед/л. При проведении меж-

группового анализа установлено, что содержа-

ние СРБ и ферритина статистически значимо 

выше в группе С по сравнению с группой А (р = 
0,004, р = 0,026), а уровень ЛДГ статистически 

значимо выше в группах В и С по сравнению 

с группой А (р = 0,01, р = 0,001 соответственно)

На 7 сутки лечения в группе А, по сравнению 

с 1-ми сутками, содержание СРБ в сыворотке 

крови статистически значимо снизилось и со-

ставляло 1,4 [0,5; 8,9] мг/л (р = 0,0000), уровни фер-

ритина и ЛДГ оставались стабильными, в преде-

лах физиологических значений [26]. В группе В 

уровень СРБ снизился в 11,9 раза по сравнению 

с 1-ми сутками (р = 0,0000), в 3,9 раза по срав-

нению с 3-ми сутками (р = 0,0007) и составил 

2,0 [0,8; 6] мг/л; содержание ферритина стати-

стически значимо повысилось, по сравнению 

с 3-ми сутками, до 302,0 [116,4; 539] мкг/л (р = 
0,008); уровень ЛДГ статистически значимо сни-

зился до 469,0 [420; 544] Ед/л (р = 0,05). В группе 

С произошло статистически значимое снижение 

СРБ по сравнению с 1-ми сутками (р = 0,0000): 

суммарно он снизился в 12,7 раза, его величина 

Рисунок 1. Исследование IL-6 при поступлении 

в стационар

Figure 1. Investigation of serum IL-6 level at admission 
to the hospital
Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые отличия 
между группами А, В и С; #p < 0,05 — статистически 
значимые отличия между группами А и В; •p < 0,05 — 
статистически значимые отличия между группами В и С.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences between 
groups A, B and C; #p < 0.05 — statistically significant 
differences between groups A and B; •p < 0.05 — statistically 
significant differences between groups B and C.

Рисунок 2. Исследование IL-8 при поступлении 

в стационар

Figure 2. Investigation of serum IL-8 level at admission 
to the hospital
Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые 
отличия между группами.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences between 
groups.
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составила 3,3 [0,9; 7,4] мг/л, но уровень ферри-

тина практически не изменился, а содержание 

ЛДГ продолжало увеличиваться, их количество 

в сыворотке крови составляло соответственно 

518,9 [241; 773,4] мкг/л и 599,4 [470; 801,7] Ед/л. 

Межгрупповой анализ показал, что к 7 суткам 

лечения в группе С, по сравнению с группой А, 

уровни ферритина и ЛДГ были статистически 

значимо выше (соответственно р = 0, 029, р = 
0,003).

Ультразвуковое исследование селезенки 

и расчет коэффициента массы селезенки пока-

зали отсутствие статистически значимых отли-

чий между группами по этому показателю (р > 

0,05), средние значения в группах составляли: 

А — 1,7±0,8, В — 1,6±0,6 и С — 1,5±0,5. Однако 

при детальном анализе полученных результатов 

установлено, что во всех группах есть пациенты 

с микроспленией, так как у них КМС был ме-

нее 1,5. В группе А она диагностирована у 50,9% 

больных, в группе В — у 51,9%, в С — у 46,4%. 

Ультразвуковых признаков спленомегалии 

не выявлено.

Анализ течения заболевания показал (табл.), 

что только в группах А и В зарегистрированы 

единичные случаи легкого, по типу ОРВИ, тече-

ния новой коронавирусной инфекции, вызван-

ной вирусом SARS-CoV-2. В основном во всех 

группах у пациентов диагностирована средне-

тяжелая форма заболевания, осложненная дву-

сторонней интерстициальной пневмонией. 

В группе А она установлена у 92,7% пациентов, 

в группе В — у 80,8%, в группе С — у 71,4%, т. е. 

в группе А, по сравнению с группами В и С, она 

встречалась статистически значимо чаще (р = 
0,031; р = 0,001). Тяжелая форма новой корона-

вирусной инфекции, осложненная двусторон-

ней интерстициальной пневмонией статисти-

чески значимо чаще регистрировалась в груп-

пе С (28,6%) по сравнению с группами А (3,6%) 

и В (15,4%) (соответственно р = 0,0002; р = 0,04).

Основным проявлением болезни является 

острая дыхательная недостаточность (ОДН) 

различной степени. Течение заболевания 

у большинства пациентов всех групп характери-

зовалось развитием ОДН I степени. В группах А 

Рисунок 3. Результаты исследования СРБ 

в процессе лечения

Figure 3. Investigation of serum CRP level during course 
of treatment
Примечание. *p < 0,05-статистически значимые отличия 
в группе на этапах лечения; ♦p < 0,05-статистически 
значимые отличия между группами А и С.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences in the 
group at the stages of treatment; ♦p < 0.05 — statistically 
significant difference between groups A and C.

Рисунок 4. Результаты исследования ферритина и ЛДГ в процессе лечения

Figure 4. Investigation of serum ferritin and LDH level during course of treatment
Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые отличия в группе на этапах лечения; ♦p < 0,05 — статистически 
значимые отличия между группами А и С; #p < 0,05 — статистически значимые отличия между группами А и В.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences in the group at the stages of treatment; ♦p < 0.05 — statistically significant 
difference between groups A and C; #p < 0.05 — statistically significant differences between groups A and B.
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и В регистрировалась у 50,9 и 48,1% больных, 

в группе С — у 62,3%. Выявлены статистически 

значимые отличия между группами (р = 0,0000). 

Течение пневмонии сопровождалось нарас-

танием дыхательных расстройств и развитием 

ОДН II степени только у пациентов групп В 

и С (соответственно 15,4 и 21,4%). В группах А 

и В было по одному пациенту с ОДН III степени, 

в С — 4 случая. Таким образом, суммарно ОДН 

различной степени статистически значимо 

чаще регистрировалась в группе С — 92,9% на-

блюдений, по сравнению с группами А — 52,7% 

(р = 0,0000) и В — 65,4% пациентов (р = 0,001).

В результате проводимого лечения состоя-

ние большинства пациентов улучшалось, 

уменьшились или купировались симптомы 

ОДН и интоксикации, нормализовалась темпе-

ратура тела, что позволило осуществить выпис-

ку домой. Часть пациентов нуждалась в даль-

нейшем проведении лечения в условиях других 

стацио наров. В группе А переведены 10,9%, 

в группе В — 25% и в группе С — 19,8% боль-

ных. Между группами А и В, А и С выявлены 

статистически значимые отличия по исследуе-

мому показателю (соответственно р = 0,029 и р = 
0,001). Летальный исход зарегистрирован по од-

ному случаю только в группах А и С.

Обсуждение

Новая коронавирусная инфекция, вызван-

ная вирусом SARS-CoV-2, имеет несколько 

форм — от легкой до средней или тяжелой. 

Течение заболевания плохо предсказуемо, оно 

может изменяться или прогрессировать в лю-

бой стадии.  Существует гетерогенность врож-

денных иммунных ответов макроорганизма 

на вирус SARS-CoV-2, что и обусловливает 

вариабельность течения болезни [10, 26]. В на-

шем исследовании установлены варианты вос-

палительного ответа и диагностики синдрома 

активации макрофагов в зависимости от ис-

ходного уровня IL-6. Во многих публикациях 

подчеркивается, что в инициации цитокино-

вого шторма и развитии ОРДС главная роль 

принадлежит IL-6. Считается, что его высо-

кий уровень в сыворотке крови ассоциирован 

со степенью тяжести заболевания, высокой ве-

Таблица. Градация степени тяжести дыхательной недостаточности, течения заболевания и исходы

Table. Severity grading scale for respiratory failure, course of the disease and outcomes

Параметр

Parameter
Группа А, n = 55

Group А, n = 55
Группа В, n = 52

Group В, n = 52
Группа С, n = 56

Group С, n = 56
Ра-в Р а-с Рв-с

ОДН I степени

Acute respiratory failure I degree
28 (50,9%)# 25 (48,1%)♦ 36 (62,3%) 0,387 0,0000 0,0000

ОДН II степени

Acute respiratory failure II degree
0♦# 8 (15,4%) 12 (21,4%) 0,001 0,0002 0,209

ОДН III степени

Acute respiratory failure III degree
1 (1,8%) 1 (1,9%) 4 (7,1%) 0,5 0,269 0,273

ОДН всего

Acute respiratory failure
29 (52,7%)# 34 (65,4%)♦ 52 (92,9%) 0,104 0,0000 0,0014

COVID-19, легкое течение 
по типу ОРВИ

COVID-19, mild SARS
2 (3,6%) 2 (3,8%) 0 (0%) 0,5 0,065 0,065

COVID-19, среднетяжелая форма, 
двусторонняя интерстициальная 
пневмония

COVID-19, moderate form, bilateral 
interstitial pneumonia

51 (92,7%)♦# 42 (80,8%) 40 (71,4%) 0,031 0,001 0,113

COVID-19, тяжелая форма, 
двусторонняя интерстициальная 
пневмония

COVID-19, severe form, bilateral 
interstitial pneumonia

2 (3,6%)* 8 (15,4%)♦ 16 (28,6%) 0,025 0,0002 0,04

Выписаны домой

Discharged home
48 (87,3%) 39 (75%) 44 (78,6%) 0,056 0,131 0,31

Переведены в друге стационары

Transferred to other hospitals
6 (10,9%)*# 13 (25%) 11 (19,6%) 0,029 0,001 0,267

Летальный исход

Fatal outcome
1,0 (1,8%) 0 1,0 (1,8%) 0,153 0,5 0,153

Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые отличия между группами А, В и С; #p < 0,05 — статистически значимые отличия между 
группами А и С; ♦p < 0,05 — статистически значимые отличия между группами В и С.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences between groups A, B and C; #p < 0.05 — statistically significant differences between 
groups A and C; ♦p < 0.05 — statistically significant difference between groups B and C.
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роятностью повреждения легких и неблагопри-

ятным исходом [16, 18, 26, 36, 42]. Все пациенты, 

включенные в исследование, в остром периоде 

болезни в амбулаторных условиях получали ле-

чение, которое оказалось малоэффективным. 

Но при поступлении в стационар уровень IL-6 

в сыворотке крови был различным: от его ми-

нимальной концентрации до значительной 

цитокинемии.

В клинической практике для оценки выра-

женности воспалительного ответа при различ-

ных инфекционных заболеваниях наиболее ча-

сто используется определение СРБ в сыворотке 

крови [31, 35]. Появилось большое количество 

научных публикаций, в которых показано, что 

уровень СРБ коррелирует с тяжестью течения 

новой коронавирусной инфекции, вызванной 

вирусом SARS-CoV-2, и распространенностью 

воспалительной инфильтрации в легких [40, 41]. 

Но в работах Y. Lubell и соавт., D. Coster  и со-

авт. установлено, что уровень СРБ значитель-

но выше при бактериальной, чем при вирусной 

инфекции [12, 24]. Как показало проведенное 

исследование, при поступлении в стационар 

у пациентов всех групп повышен уровень СРБ, 

но степень его увеличения различная и зависит 

от выраженности цитокинемии, обусловленной 

повышением, в первую очередь, IL-6, а также 

IL-8. Синтез СРБ в печени регулируется таки-

ми цитокинами, как IL-6, IL-1β, IL-17, которые 

высвобождаются при прямом повреждении эн-

дотелиальных клеток [13, 19], т. е. чем значи-

тельнее повреждение, тем выше цитокинемия, 

скорость секреции СРБ и его содержание в сы-

воротке крови пациента [39]. Независимо от ис-

ходного уровня IL-6 и IL-8, начало лечения яв-

ляется фактором, способствующим снижению 

продукции СРБ, при этом он, из всех изучаемых 

в исследовании маркеров воспаления, имеет 

максимальную чувствительность. Уже 3-м сут-

кам исследуемый маркер воспаления статисти-

чески значимо снижался во всех группах, а его 

нормализация произошла к 7 суткам проводи-

мого лечения, независимо степени тяжести за-

болевания и выраженности ОДН. На основании 

полученных результатов можно сказать, что 

СРБ нельзя считать специфическим маркером 

степени тяжести новой коронавирусной инфек-

ции, он лишь отражает общую воспалительную 

реакцию, которая включает в себя раннюю фазу 

защиты макроорганизма на любое расстрой-

ство гомеостаза [28, 43].

Другими маркерами воспаления являют-

ся ферритин и ЛДГ, характеризующие степень 

выраженности синдрома активации макрофа-

гов. Повышение уровня ферритина во время 

инфекции является важным защитным меха-

низмом, который ограничивает образование 

свободных радикалов и опосредует иммуно-

модуляцию. Регуляция синтеза ферритина 

зависит от продукции цитокинов на транс-

крипционном и трансляционном уровнях [20, 

33] в моноцитах [8], макрофагах [11] и других 

клетках, которые выделяют ферритин в при-

сутствии IL-1β и TNFα. Гиперферритинемия 

ассоциирована с активацией клеток ретикуло-

эндотелиальной системы и развитием полиор-

ганной недостаточности [6, 38]. При тяжелом 

течении инфекционных заболеваний проис-

ходит повреждение тканей, опосредованное 

цитокинами, и высвобождение ЛДГ, от уровня 

которого зависит и степень тяжести заболева-

ния [2, 17, 27]. В исследовании исходные уров-

ни и динамика в процессе лечения ферритина 

и ЛДГ зависят от исходных показателей IL-6 

и IL-8. В группе А, в которой определялись сле-

довые концентрации исследуемых интерлей-

кинов, показатели ферритина и ЛДГ стабиль-

ные и находятся в диапазоне нормальных вели-

чин в течение всего времени лечения.  В груп-

пе В умеренная цитокинемия (IL-6 находится 

в диа пазоне 5–49 пг/мл) ассоциирована с по-

вышенным содержанием ферритина и ЛДГ без 

тенденции к снижению к окончанию лечения. 

Значительная цитокинемия (уровень IL-6 на-

ходится в диапазоне 50–300 пг/мл), ассоции-

рована с гиперферритинемией и повышением 

ЛДГ. Течение новой коронавирусной инфекции 

у этих пациентов характеризуется повышением 

уровня ферритина к 3-м суткам лечения, ста-

бильно высоким уровнем ЛДГ, без существен-

ной тенденции к снижению исследуемых мар-

керов воспаления к окончанию лечения.

При новой коронавирусной инфекции, вы-

званной вирусом SARS-CoV-2, наблюдается 

атрофия вторичных лимфоидных органов —  

лимфатических узлов и селезенки, что ассо-

циировано с угнетением иммунной системы 

пациента и подтверждается результатами па-

тологоанатомических исследований [37]. В не-

скольких работах сообщается о некрозах лим-

фатических узлов, значительной  дегенерации 

клеток селезенки, очаговом геморрагическом 

некрозе, пролиферации макрофагов и повы-

шенном апоптозе макрофагов в селезенке. 

Иммуногистохимическое исследование пока-

зало, что в лимфатических узлах и селезенке 

снижено количество CD4+ и CD8+ Т-клеток [45, 

47]. Выявленная с помощью ультразвукового 

исследования микроспления подтверждает 

результаты исследований, в которых пока-

зана степень вовлеченности селезенки в па-

тологический процесс при новой коронави-

русной инфекции. Сочетание микросплении 

(уменьшение КМС менее 1,5) и гиперферри-

тинемии более 500 мкг/л можно рассматривать 

как прогностический маркер воспалительной 

реакции.
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Выраженность синдрома активации макро-

фагов ассоциирована с частотой развития ОДН. 

В группе без признаков синдрома активации 

макрофагов частота развития дыхательный рас-

стройств составляет 52,7%, преимущественно 

за счет ОДН I степени, при умеренных призна-

ках синдрома активации макрофагов частота 

развития ОДН увеличивается до 65,4% за счет I 

и II степени, при выраженных признаках дыха-

тельные расстройства регистрируются в 92,9% 

случаев — в этой группе диагностирована ОДН 

I, II и III степени.

Клиническое улучшение, разрешение ОДН 

у пациентов с исходной гиперцитокинемией 

наступает быстрее, чем снижение уровня фер-

ритина и ЛДГ. Выявленные изменения сохра-

няются более длительное время, их дополни-

тельная оценка выходит за рамки проведенного 

исследования.

Заключение

Риск развития синдрома активации макро-

фагов отсутствует при уровне IL-6 в сыворот-

ке крови менее 5 пг/мл, показатели ферритина 

и ЛДГ находятся в диапазоне физиологичес-

ких значений, ОДН отсутствует или имеются 

признаки I степени. Для умеренного синдро-

ма характерны повышение IL-6 в диапазоне 

от 5 до 49 пг/мл, умеренное повышение уровня 

ЛДГ и ферритина, признаки ОДН I–II степени. 

Выраженные признаки диагностируются при 

уровне IL-6 в сыворотке крови более 50 пг/мл, 

значительным повышением содержания ЛДГ 

и ферритина, признаками ОДН II–III степени. 

Клинически значимой является микроспле-

ния, которая может стать дополнительным диа-

гностическим критерием синдрома активации 

макрофагов.
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ФОРМИРОВАНИЕ ПРОТИВОИНФЕКЦИОННОГО 

И ПОСТВАКЦИНАЛЬНОГО ГУМОРАЛЬНОГО 

ИММУНИТЕТА К SARS-CoV-2 У МЕДИЦИНСКИХ 

РАБОТНИКОВ ПЕРИНАТАЛЬНОГО ЦЕНТРА

Г.Н. Чистякова, Г.Б. Мальгина, А.В. Устюжанин, И.И. Ремизова

ФГБУ Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества Минздрава России, 

г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В условиях глобального распространения новой коронавирусной инфекции особую значимость 

приобретают исследования, направленные на изучение формирования противоинфекционного и поствак-

цинального иммунитета, что является необходимым для предотвращения и снижения заболеваемости 

и смертности от SARS-CoV-2. Цель: оценить противоинфекционный иммунитет к SARS-CoV-2 при раз-

личных формах заболевания и развитие поствакцинальных гуморальных реакций у медицинских работни-

ков перинатального центра. Материалы и методы. Проведено исследование сыворотки крови на определе-

ние специ фических антител IgM и IgG классов к SARS-CoV-2 у 119 медицинских работников, перенесших 

COVID-19 и разделенных на группы в зависимости от тяжести течения заболевания (легкое, умеренное 

и бессимптомное), а также у 62 сотрудников, прошедших вакцинацию и разделенных на группы в зависимо-

сти от возраста. Полуколичественное определение антител осуществляли методом ИФА с использованием 

тест-систем «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» и «SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ». Статистическую обработку 

результатов иcследования проводили с использованием программ «Microsoft Excel 2010» и Statistica 6. Коли-

чественные признаки представляли в виде медианы (МЕ), нижнего и верхнего квартилей (LQ1–UQ3); каче-

ственные — в виде абсолютного значения и относительного числа (%). Различия между группами устанав-

ливали при помощи критерия χ2 (качественные) и Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test) — количественные. 

Результаты. Результаты исследования показали, что у большинства сотрудников со среднетяжелой формой 

SARS-CoV-2 регистрируется более высокий уровень IgG (КП — коэффициент позитивности более 9,0 у.е.) 

спустя 9 месяцев после заболевания, чем у тех, кто переболел в легкой или бессимптомной форме (83,3% 

против 25,8% и 13,3%, р < 0,017). Длительность циркуляции IgG после перенесенного заболевания не зави-

сит от степени тяжести и возраста. Эффективность первичной вакцинации «Спутник V» и ревакцинации 

«Спутник Лайт» и «КовиВак» составляет 100% после введения второго компонента. Наименьший уровень 

антител после первой вакцинации регистрируется у лиц старше 60 лет (1,48 (1,12–3,25) против КП = 8,48 
(5,78–10,11) и 9,27 (5,84–10,31) у.е., р < 0,017) в сравнении с молодым и средним возрастом. Скорость элими-

нация IgG к SARS-CoV-2 через 6, 9 и более месяцев после проведения вакцинации зависит от их начальной 

пиковой концентрации. У первично привитых вакциной «КовиВак» IgG через 2 месяца после вакцинации 

не определяются. Протективный эффект «Спутник V», «Спутник Лайт», «КовиВак» от повторного зараже-

ния новой коронавирусной инфекции в среднем составляет 71,2%. Заключение. Таким образом, полученные 
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результаты по оценке противоинфекционного и поствакцинального иммунитета к SARS-CoV-2 подчерки-

вают необходимость проведения дальнейших исследований на большей когорте пациентов, в особенности 

у лиц с бессимптомным течением инфекции и пожилых людей.

Ключевые слова: COVID-19, противоинфекционный гуморальный иммунитет, поствакцинальный гуморальный иммунитет, 

медицинские работники, IgG, IgM, SARS-CoV-2.

FORMATION OF ANTI-INFECTIOUS AND POST-VACCINATION ANTI-SARS-CoV-2 HUMORAL 

IMMUNITY IN MEDICAL WORKERS OF THE PERINATAL CENTER

Chistyakova G.N., Malgina G.B., Ustyuzhanin A.V., Remizova I.I.

Ural Research Institute for the Protection of Maternity and Infancy, Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. In the context of the global spread of the new coronavirus infection, studies aimed at investigating formation 

of anti-infectious and post-vaccination immunity are of special importance, which is necessary to prevent and reduce 

morbidity and mortality due to SARS-CoV-2 infection. Purpose: to assess anti-infectious immunity against SARS-

CoV-2 in various forms of the disease and development of post-vaccination humoral reactions in medical workers of the 

perinatal center. Materials and methods. A study of blood serum was carried out to assess SARS-CoV-2-specific IgM 

and IgG antibodies in 119 medical workers recovered after COVID-19, divided into groups based on the disease sever-

ity (mild, moderate and asymptomatic), as well as in 62 vaccinated employees, divided into groups according to age. 

Semi-quantitative measurement of virus-specific antibodies was carried out by ELISA with test systems “SARS-CoV-

2-IgG-ELISA-BEST” and “SARS-CoV-2-IgM-ELISA-BEST”. Statistical processing of the research results was carried 

out using Microsoft Excel 2010 and Statistica 6. Quantitative characteristics were presented as median (ME), lower and 

upper quartiles (LQ1-UQ3); qualitative parameters — as absolute value and relative number (%). Difference between 

groups was analyzed by using the χ2 test (qualitative) and the Mann–Whitney U-test (quantitative). Results. The results 

of the study showed that the majority of employees with a moderate-severe form of SARS-CoV-2 had a high level of IgG 

(PR — a positivity rate of more than 9.0 arbitrary units) 9 months after the disease compared to those who suffered 

from mild or asymptomatic (83.3% versus 25.8% and 13.3%, p < 0.017) infection. The duration of IgG circulation after 

former illness had no relation to its severity and patient age. The effectiveness of the primary vaccination “Sputnik V” 

and revaccination with “Sputnik Light” and “KoviVak” was 100% after inoculating the vaccine second component. 

The lowest level of antibodies after the first vaccination is recorded in persons over 60 years old (1.48 (1.12–3.25 versus 

PR = 8.48 (5.78–10.11) and 9.27 (5.84–10.31) arbitrary units, p < 0.017)), in comparison with young and middle-age 

subjects. The speed SARS-CoV-2 elimination of IgG at 6, 9 or more months after vaccination depends on relevant initial 

peak antibody concentration. Subjects who were initially vaccinated with the KoviVac vaccine, IgG was not detected 

2 months after vaccination. The protective effect of “Sputnik V”, “Sputnik Light”, “KoviVac” after re-infection with 

SARS-CoV-2 averages 71.2%. Conclusion. Thus, the results obtained on assessing anti-infectious and post-vaccination 

immunity against SARS-CoV-2 emphasize the need for further studies on a larger patient cohort, especially in those with 

asymptomatic infection as well as the elderly subjects.

Key words: COVID-19, anti-infectious humoral immunity, post-vaccination humoral immunity, medical professionals, IgG, IgM, SARS-CoV-2.

Медицинские работники относятся к группе 

высокого риска по инфицированию COVID-19, 

поскольку это связано с их профессиональной 

деятельностью. Длительное нахождение в местах 

концентрации инфицированных больных, хро-

нический стресс, даже при условии использова-

ния средств индивидуальной защиты, приводит 

к увеличению заболеваемости медицинских ра-

ботников новой коронавирусной инфекцией [8].

По данным метаанализа, проведенным 

A.K. Sahu и соавт. (2020), общая доля медработни-

ков с положительным результатом РНК SARS-

CoV-2 среди всех пациентов с COVID-19 соста-

вила 10,1% (95% ДИ: 5,3–14,9) [34]. В отдельно 

взятых медицинских учреждениях она варьи-

ровала от 2,7% [20] и 5,62% (Иран) [33] до 12,1% 

(Испания) [31].

В то же время инаппарантная форма течения 

инфекционного процесса не позволяет достовер-

но оценить реальное распространение инфек-

ции, в связи с не обращением больных в меди-

цинские учреждения и проведения ПЦР анализа 

на коронавирусную инфекцию. Следовательно, 

серологические исследования (определение 

уровня антител к SARS-CoV-2), имеют решаю-

щее значение для более эффективной органи-

зации реагирования медицинских учреждений 

на пандемию COVID-19, а также дают возмож-

ность изучить естественную инфекцию у бес-

симптомных/малосимптомных субъектов и оце-

нить передачу инфекции в сообществе.

По данным зарубежных исследователей 

серопревалентность IgG к SARS-CoV-2 по-

сле первой волны пандемии у медработни-

ков региона Ломбардия (Италия) составила 

12,2% [30]; среди медицинских работников 

швейцарского центра третичной медицинской 

помощи — 10,0% [27]; персонала медицинско-

го центра в Нидерландах — 21,1% [15]; наиболь-

шее количество положительных результатов 
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регистрировалось в больнице общего профиля 

в Конго — 41,2% [28].

В исследованиях отечественных авторов со-

общается, что относительное число серополо-

жительных медицинских работников среди 

различных медицинских организаций отмеча-

лось на уровне 16,4% [1] или 22,1% [10]. Однако 

в отдельно взятых стационарах, перепрофили-

рованных для оказания медицинской помощи 

больным новой коронавирусной инфекцией 

серопревалентность достигала 45,9% (г. Казань) 

и 73,1% (г. Омск) [5, 12].

Следовательно, при оценке серопревалентно-

сти необходимо также учитывать лиц с инаппа-

рантной формой инфекции. По данным различ-

ных авторов число серопозитивных лиц с бес-

симптомным течением варьирует в пределах 

от 77,7 до 94,4% [11, 28].

Иммунная система человека противодей-

ствует и устраняет инвазивные чужеродные па-

тогены с помощью врожденного и адаптивного 

иммунитета. При инфицировании SARS-CoV-2 

специфический гуморальный иммунитет, ко-

торый в основном характеризуется продукцией 

специфических антител В-лимфоцитами, может 

играть решающую роль в эффектив ном удале-

нии высокотрансмиссивного коронавируса [21].

Имеющиеся в литературе данные о специ-

фическом гуморальном ответе к SARS-CoV-2, 

а также результаты исследований на модели 

с животными, позволяют предположить, что 

выздоровление от COVID-19 может временно 

обеспечивать иммунитет против повторно-

го заражения. Тем не менее иммунный ответ 

на COVID-19 еще до конца не изучен, и точ-

ные данные о постинфекционном иммунитете 

отсутствуют [2].

Нерешенными остаются вопросы о степени 

напряженности и продолжительности имму-

нитета, оцененные по продукции IgG анти-

тел к SARS-CoV-2. Одни авторы указывают, 

что чувствительность серологии IgG к спай-

ковому S-белку через 14 дней после определе-

ния РНК SARS-CoV-2 составляет 80%, а через 

20 дней — 100% [20]. Другими авторами установ-

лено, что у лиц с положительным тестом на ПЦР, 

специ фический гуморальный ответ на SARS-

CoV-2 развивается через 2–4 недели после инфи-

цирования только в 44,8%, а через 8–12 недель 

достигает 77,8% [26].

Значительный интерес представляют рабо-

ты по оценке гуморального иммунитета у лиц 

с различными формами заболевания COVID-19. 

S.F. Malfertheiner и соавт. (2020) указывают на от-

сутствие статистически значимых корреляцион-

ных связей между умеренными и легкими симп-

томами COVID-19 и выработкой антител [25]. 

В исследовании Т.В. Платоновой и соавт. (2021), 

напротив, сообщается о наличии корреляций 

между уровнем серопротекции и тяжестью пере-

несенного заболевания [9].

Спорными остаются вопросы об эффектив-

ности иммунных ответов к COVID-19 после вак-

цинации, о возможности повторного заражения 

у лиц, перенесших инфекцию, или вакциниро-

ванных [3, 7, 16, 19, 22, 32, 36]. Важным также 

является выявление потенциальных различий 

в эффективности вакцинации между возраст-

ными группами и для разных видов вакцин.

Таким образом, в условиях глобального рас-

пространения новой коронавирусной инфекции 

особую значимость приобретают исследова-

ния, направленные на изучение формирования 

противоинфекционного и поствакцинально-

го иммунитета, что является необходимым для 

предотвращения и снижения заболеваемости 

и смертности от SARS-CoV-2, популяционной 

восприимчивости, моделирования передачи 

заболевания, серологических методов лечения 

(плазмой реконвалесцентов) и вакцинирования.

Цель исследования: оценить противоинфек-

ционный иммунитет к SARS-CoV-2 при различ-

ных формах заболевания и развитие поствакци-

нальных гуморальных реакций у медицинских 

работников перинатального центра.

Материалы и методы

В период с мая 2020 г. по ноябрь 2021 г. прове-

дено когортное, проспективное продольное об-

следование 324 сотрудников ФГБУ «НИИ ОММ» 

Минздрава России, работающих в акушерско-ги-

некологических и детских отделениях, COVID-

госпитале. Исследование было одобрено этичес-

ким комитетом института (протокол заседания 

Ученого Совета № 9 от 09.06.2020 г.) и выполнено 

в соответствии с принципами Хельсинкской де-

кларации. Все сотрудники, включенные в иссле-

дование, подписали информированное согласие.

На первом этапе исследования было опреде-

лено число сотрудников с положительным ре-

зультатом на IgM и IgG к SARS-CoV-2.

Далее оценивали развитие противоинфек-

ционного иммунитета у лиц, перенесших новую 

коронавирусную инфекцию.

С этой целью в исследование были включены 

119 сотрудников, позитивных по обнаружению 

специфических антител к SARS-CoV-2, из них: 

88 человек, перенесших новую коронавирусную 

инфекцию (с клиническими проявлениями и по-

ложительным тестом на РНК SARS-CoV-2 мето-

дом ПЦР) и 31 человек с бессимптомным течением 

инфекции (с положительным тестом на IgM, IgG 

к SARS-CoV-2) и отсутствием данных по наличию 

симптомов, сходных с COVID-19 в анамнезе. Эти 

лица были выявлены при исследовании сыворот-

ки крови перед проведением вакцинации.

Определение специфических антител к SARS-

CoV-2 у переболевших новой коронавирусной 

инфекцией проводилось через 1–3, 4–6 и 7–9 

и более 9 месяцев от начала заболевания или 

от первичного выявления IgM и IgG.
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На втором этапе проводили оценку поствак-

цинального иммунитета к SARS-CoV-2, а также 

оценивали динамику изменений уровня антител 

в течение 6 месяцев после вакцинации. Все со-

трудники, прошедшие первичную вакцинацию, 

были серонегативны по антителам к SARS-CoV-2.

Первичную вакцинацию прошли 62 сотруд-

ника, из них 57 человек были привиты вакци-

ной «Спутник V» и 5 сотрудников — «КовиВак». 

Спустя 6 месяцев ревакцинацию с использова-

нием вакцины «Спутник Лайт» получили 7 че-

ловек и «КовиВак» — 15 сотрудников. Из 57 вак-

цинированных вакциной «Спутник V» женщи-

ны составляли 87,72, а мужчины — 12,28%.

Определение специфических антител к SARS-

CoV-2 проводилось пятикратно: до вакцинации, 

перед введением первого компонента вакцины, 

через 3 недели после введения второго компонен-

та и в динамике 1–3 и 4–6 месяцев.

На момент обследования все сотрудники, под-

лежащие вакцинации, отрицали клиничес кие 

проявления ОРВИ за месяц перед сдачей анализа.

Критерии включения: для первого этапа — 

положительный результат на IgM и IgG к SARS-

CoV-2; для второго этапа (первичная вакцина-

ция) — отрицательный тест на антитела к SARS-

CoV-2, отсутствие клинических проявлениий 

ОРВИ за месяц перед сдачей анализа, обостре-

ний хронических заболеваний.

Критерии исключения: для первого этапа — 

отрицательный результат на IgM и IgG к SARS-

CoV-2; для второго этапа (первичная вакцина-

ция) — положительный тест на антитела к SARS-

CoV-2, клинические проявления ОРВИ за месяц 

перед сдачей анализа, обострения хронических 

заболеваний.

Исследования выполняли с использовани-

ем тест-систем «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» 

и «SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-

Бест», Россия).

В наборе реагентов «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-

БЕСТ» используется рекомбинантный полно-

размерный тримеризованный Spike. Молекула 

состоит их двух субъединиц — S1, содержащей 

RBD-домен, и S2. Набор реагентов выявляет им-

муноглобулины класса G ко всем антигенным 

детерминантам белка, включая RBD. Поэтому 

данный набор подходит как для оценки серопре-

валентности сотрудников института, так и для 

поствакцинального иммунного ответа, полу-

ченного иммунизацией вакцинным препаратом 

на основе RBD-домена Spike (Гам-КОВИД-Вак, 

торговая марка «Спутник V»).

Для детекции IgM-антител к SARS-CoV-2 ис-

пользовали отечественные тест-системы, осно-

ванные на непрямом варианте твердофазного 

ИФА с иммобилизованными в лунках антителами 

к IgM человека и выявлении специ фических анти-

тел с помощью конъюгатов, содержащих антигены 

вируса — N-белок нуклеокапсида («SARS-CoV-2-

IgM-ИФА-БЕСТ», АО «Вектор-Бест», Россия).

В соответствии с рекомендациями производи-

теля тест-систем проводили полуколичествен-

ную оценку антител к SARS-CoV-2 с использо-

ванием коэффициента позитивности (КП): при 

значении КП > 1,1 результат оценивали как по-

ложительный, КП < 0,8 указывал на отрицатель-

ный результат и КП = 0,8–1,1 — на пограничный.

Статистическую обработку результатов иcсле-

дования проводили с использованием про-

грамм «Microsoft Excel 2010» и Statistica 6. Коли-

чественные признаки представляли в виде ме-

дианы (МЕ), нижнего и верхнего квартилей 

(LQ1–UQ3); качественные — в виде абсолютного 

значения и относительного числа (%). Различия 

между группами устанавливали при помощи кри-

терия χ2 (качественные) и Манна–Уитни (Mann–

Whitney U-test) (количественные). Уровень значи-

мости межгрупповых различий принимали рав-

ным, менее 0,017.

Результаты

Проведенные исследования показали, что 

частота обнаружения специфических IgM и IgG 

к SARS-CoV-2 составляла 36,73% (119 из 324), 

из них: антитела класса IgM и IgG обнаружены 

у 118 человек и у одного человека — только IgM 

(1 из 324).

Согласно данным анамнеза, лица с обнару-

женной РНК SARS-CoV-2 и/или имеющие толь-

ко специфические антитела, были разделены 

на группы в зависимости от тяжести течения 

инфекции:

 – 1-я группа — среднетяжелое течение 

(n = 15), клинические признаки: лихорадка 

> 38,5°С, поражение легких по данным ком-

пьютерной томографии 25–50% (КТ2), уме-

ренная пневмония;

 – 2-я группа — легкое течение (n = 73): нор-

мальная температура или лихорадка 37–

38,5°С, признаки острой респираторной ви-

русной инфекции (ОРВИ), поражение легких 

по данным компьютерной томографии менее 

25% (КТ1), легкая форма пневмонии [6];

 – в 3-ю группу были включены сотрудники, 

перенесшие инфекцию бессимптомно (n = 
31), не имеющие клинических признаков за-

болевания.

Лица, перенесшие интерстициальную пнев-

монию (умеренная форма), имели более стар-

ший возраст — 52 (46–56) года против 45 (28–

52) лет и 44 (26–47) года во 2-й и 3-й группах 

(р1–2, 1–3 < 0,017).

По гендерному признаку группы были сопо-

ставимы, с преобладанием лиц женского пола, 

что составляло 80, 77,1 и 91,8%.

При анализе частоты выявления и количе-

ства специфических антител относительно тя-

жести течения заболевания было установлено, 

что антитела класса IgM к SARS-CoV-2 практи-

чески в 2 раза чаще отмечались при среднетя-
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желом течении инфекции в сравнении с легкой 

и инаппарантной формой новой коронавирус-

ной инфекции. Коэффициент позитивности 

IgM в этой группе сотрудников также был досто-

верно выше (p < 0,017) (табл. 1).

Антитела класса IgМ к SARS-CoV-2, выявлен-

ные при первичном обследовании у сотрудников 

с бессимптомным течением инфекции и высо-

кими титрами антител, к 4–6 месяцам статисти-

чески значимо снижались, с полной элиминаци-

ей к 7 месяцам. При этом у сотрудников с низким 

КП < 3,0 IgМ к SARS-CoV-2 через 2–3 месяца до-

стигали пограничных значений или не опреде-

лялись. Аналогичная картина наблюдалась при 

легком и среднетяжелом течении инфекции.

При исследовании специфических IgG значи-

мых различий в частоте выявления и количестве 

антител (по коэффициенту позитивности) при 

первичном обследовании не обнаружено, что 

вероятно связано с тем, что пик концентрации 

данного иммуноглобулина наблюдается спустя 

1–2 месяца после перенесенного заболевания.

Далее нами была проведена более деталь-

ная оценка продукции специфических анти-

тел. Нами проанализировано изменение уровня 

IgG к SARS-CoV-2 в динамике периода обсле-

дования относительно значений коэффициен-

та позитивности, где КП = 1–4 у.е. принимали 

за низкое количество специфических антител, 

КП = 5–8 — за умеренное и 9 и более у.е. — за вы-

сокое. Исследование проводили 12 сотрудни-

кам из 1-й группы, 31 и 15 — из 2-й и 3-й групп 

соответственно.

При первичном обследовании сотрудников, 

бессимптомно перенесших инфекцию (n = 31) 

или переболевших c клиническими проявления-

ми (ОРВИ — 73, пневмония — 15), коэффициент 

позитивности в пределах 1–4 у.е. имели 0, 5,5 

и 19,4% медработников в 1-й, 2-й и 3-й группах 

соответственно; КП = 5–8 у.е. — 6,7, 10,9 и 16,1% 

медработников. Частота выявления лиц с высо-

ким содержанием IgG к SARS-CoV-2 (КП > 9,0) 

составляла: при среднетяжелой форме корона-

вирусной инфекции — 93,3%, легкой — 83,6% 

и при бессимптомном течении инфекции — 

64,5% (p > 0,05 во всех случаях).

Наименьшее количество IgG к SARS-CoV-2 

(КП = 1–4) через 4–6 месяцев регистрировалось 

у большинства лиц с бессимптомным течением 

инфекции (табл. 2). В 2,4 раза реже низкий уровень 

антител отмечался у сотрудников с клиничес-

кими проявлениями ОРВИ относительно инап-

парантной формы инфекции. У лиц с умерен-

ной пневмонией IgG к SARS-CoV-2 с низким КП 

не выявлены. Необходимо отметить, что у сотруд-

ников с клиническими проявлениями инфекции 

(1-я и 2-я группы) статистически значимо чаще 

регистрировался высокий уровень антител, чем 

у лиц, перенесших инфекцию бессимптомно.

Через 7–9 месяцев от первичного исследова-

ния количество специфических антител у со-

трудников с легким и бессимптомным течением 

практически не изменялось. У лиц со средне-

тяжелым течением инфекции гуморальный 

иммунный ответ спустя 9 месяцев после инфи-

цирования проявлялся в большей степени, чем 

у тех, кто переболел в бессимптомной форме 

или с признаками ОРВИ, а высокий уровень IgG 

к SARS-CoV-2 сохранялся на протяжении всего 

периода обследования.

На втором этапе проводили оценку поствак-

цинального иммунитета к SARS-CoV-2.

Первичную вакцинацию прошли 62 сотруд-

ника, из них: 57 человек привиты вакциной 

«Спутник V» и 5 сотрудников — «КовиВак». 

Спустя 6 месяцев ревакцинацию с использо-

ванием «Спутник Лайт» получили 7 человек 

и «КовиВак» — 15 сотрудников.

Таблица 1. Частота выявления IgM и IgG к SARS-CoV-2 в зависимости от тяжести течения заболевания

Table 1. Frequency of detecting SARS-CoV-2-specific IgM and IgG related to disease severity

Степень тяжести COVID-19

Severity of COVID-19

IgM к SARS-CoV-2/IgM to SARS-CoV-2 IgG к SARS-CoV-2/IgG to SARS-CoV-2

абс./abs. % КП IgM/PC IgM абс./abs. % КП IgG/PC IgG

Среднетяжелое течение 
заболевания (1-я группа, n = 15)

Moderate course of the disease 
(1st group, n = 15)

15 100* **
7,81* **

(5,8–9,92)
15 100

10,45
(10,07–11,2)

Легкое течение заболевания 
(2-я группа, n = 73)

Mild course of the disease 
(2nd group, n = 73)

33 45,21
3,0

(1,9–5,1)
72 98,6

10,35
(8,36–12,0)

Бессимптомное течение 
заболевания (3-я группа, n = 31)

Asymptomatic course of the disease 
(3rd group, n = 31)

16 51,61
3,55

(2,14–7,98)
31 100

9,73
(4,06–11,05)

Примечание. КП — коэффициент позитивности; *р < 0,017 — уровень статистически значимых различий с 3-й группой; **р < 0,017 — уровень 
статистически значимых различий между 1-й и 2-й группами.
Note. CP — coefficient of positivity; *р < 0.017 — the level of significant differences with the group 3; **р < 0.017 — the level of significant difference 
between the group 1 and group 2.
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Перед проведением первой вакцинации (V1) 

результаты на антитела IgM и IgG класса к SARS-

CoV-2 у всех сотрудников были отрицательны.

После введения первого компонента вакцины 

«Спутник V» на 21 день у большинства сотруд-

ников определены IgG к SARS-CoV-2, у одного 

человека зарегистрирован пограничный резуль-

тат (табл. 3).

Необходимо отметить, что результат исследо-

вания IgG, проведенный 10 сотрудникам через 

7 и 14 дней после введения первого компонента 

вакцины, был отрицательным.

Ранний срок определения IgG антител соста-

вил 17 дней после введения первого компонента 

вакцины, в среднем — 18,5 (18,0–20,5). Наличие 

антител обнаружено у 98,2% обследованных.

В 84% наблюдений IgM к SARS-CoV-2 не оп-

ределялись, и в 16% случаев регистрировался по-

ложительный или пограничный результат.

После проведения второй вакцинации (V2) 

«Спутник V» у всех сотрудников выявлены IgG 

к SARS-CoV-2. Коэффициент позитивности, 

отра жающий наличие специфических антител, 

после введения второго компонента был досто-

верно выше.

Положительный или пограничный резуль-

тат на IgM сохранялся у 4 человек, что возмож-

но свидетельствует о повышенном иммунном 

реагировании.

У 9 (18%) сотрудников, имевших низкое ко-

личество IgG-антител перед V2 (КП = 3,07 (1,63–

4,06) у.е.), после введения второго компонента 

вакцины отмечалось увеличение уровня IgG 

в среднем в 3 раза (КП = 9,15 (8,54–10,31) у.е., р < 

0,001).

При оценке поствакцинального иммунитета, 

индуцированного «КовиВАК», у 5 первично при-

витых сотрудников спустя 2 месяца после вакци-

нации IgG к SARS-CoV-2 не определялись. Тем 

не менее результаты ревакцинации при исполь-

зовании этой вакцины показали, что у 15 чело-

век, перенесших новую коронавирусную инфек-

цию или привитых вакциной «Спутник V», уро-

вень IgG увеличивался. При этом у сотрудников 

с низким количеством антител наблюдалось по-

вышение их уровня в 4,3 раза (с 2,63 (1,87–7,78) 

до 11,12 (8,03–12,63) у.е., а с умеренным — в 1,7 раз 

(с 4,5 (6,25–9,06) до 12,99 (8,9–13,66) у.е.), следо-

вательно, эта вакцина обладает хорошим бустер-

ным эффектом.

Значимые результаты были получены после 

проведения ревакцинации вакциной «Спутник 

Лайт». Специфические IgG регистрировались 

у всех обследованных сотрудников, и их коли-

чество, по сравнению с базовым уровнем (до ре-

вакцинации), увеличилось в 1,6 раза — с 6,53 

(4,15–7,81) до 10,42 (9,93–12,04) у.е. (р < 0,05).

Проведенные нами исследования показа-

ли, что из 84 вакцинированных сотрудников, 24 

(28,57%) перенесли новую коронавирусную ин-

фекцию, заболевание протекало в легкой форме, 

не требующей госпитализации. Необходимо от-

метить, что наибольшее количество из числа забо-

левших приходилось на осень 2021 г. (62,5% против 

Таблица 2. Частота выявления IgG к SARS-CoV-2 в динамике периода наблюдения в зависимости 

от тяжести течения заболевания

Table 2. The frequency of detected SARS-CoV-2-specific IgG antibody across the observation period, based 
on the severity of disease course

Коэффициент 
позитивности, у.е.

Positivity coefficient, 
arbitrary units

Среднетяжелое течение 
заболевания 

(1-я группа, n = 12)

Moderate course of the disease 
(1st group, n = 12)

Легкое течение 
заболевания 

(2-я группа, n = 31)

Mild course of the disease 
(2nd group, n = 31)

Бессимптомное течение 
заболевания 

(3-я группа, n = 15)

Asymptomatic course of the disease 
(3rd group, n = 15)

абс./abs. % абс./abs. % абс./abs. %

4–6 месяцев/4–6 months

1–4 0 0* 6 19,4 7 46,7

5–8 2 16,7 9 29,0 3 20

> 9 10 83,3* 16 51,6* 5 33,3

7–9 месяцев/7–9 months

1–4 1 8,3 6 19,4 8 53,3

5–8 1 8,3** 13 41,9 4 26,7

> 9 10 83,3* ** 12 38,7 3 20

Более 9 месяцев/More than 9 months

1–4 2 16,7* 14 45,2 10 66,7

5–8 0 0 9 29,03 3 20

> 9 10 83,3* ** 8 25,8 2 13,3

Примечание. *р < 0,017 с 3-й группой; **p < 0,017 между 1-й и 2-й группами.
Note. *р < 0.017 with group 3; **р < 0.017 between groups 1 and 2.
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29,2% летом и 8,3% зимой), что возможно связано 

с распространением в России штамма Delta.

При оценке эффективности от повторного 

заражения, в зависимости от типа вакцин, ста-

тистически значимых различий не выявлено: 

из 57 человек, привитых «Спутник V», заболели 

16 сотрудников (28%), «КовиВак» — 6 из 20 (30%) 

и «Спутник Лайт» — 2 из 7 (28,5%).

Для установления степени выраженности 

и длительности поствакцинального иммуни-

тета относительно возраста обследуемых, нами 

проанализирована интенсивность выработки 

IgM и IgG антител у 40 сотрудников, привитых 

вакциной «Спутник V», в динамике периода 

наблюдения.

В соответствии с классификацией ВОЗ со-

трудники были подразделены на три группы: 

1-я группа — молодой возраст (18–44 года), 

19 человек; 2-я группа — средний (44–60 лет), 

10 человек и 3-я группа — пожилой (60–75 лет), 

11 человек. Средний возраст в группах составил 

33 (28–37) года, 48 (46–54) лет и 61 (61–68) год 

соответственно.

У лиц молодого возраста пограничный резуль-

тат IgМ к SARS-CoV-2 регистрировался у одного 

сотрудника, который 6 месяцев назад переболел 

коронавирусной инфекцией и имел перед первой 

вакцинацией аналогичный результат, у второго 

сотрудника обнаружены IgМ с низким КП = 1,19. 

У лиц среднего возраста положительный резуль-

тат на IgМ к SARS-CoV-2 обнаружен у 5 человек 

(36,4%) и у одного (18,2%) — пограничный, у лиц 

пожилого возраста IgM не определялись.

Содержание IgG к SARS-CoV-2 после вве-

дения первого компонента вакцины в 1-й и 2-й 

группах не отличалось и составляло КП = 8,48 

(5,78–10,11) и 9,27 (5,84–10,31) у.е. Наименьшее 

количество IgG после первой вакцинации реги-

стрировалось у лиц пожилого возраста, состав-

ляя в среднем 1,48 (1,12–3,25) у.е. Высокий ко-

эффициент позитивности более 9 у.е. несколько 

чаще регистрировался у лиц среднего возраста — 

60% против 42,1% у сотрудников молодого воз-

раста и 0% — у пожилых (p > 0,05).

После введения второго компонента вакцины 

«Спутник V» количество IgG антител у лиц раз-

ного возраста не отличалось (КП = 10,34 (10,0–

10,27), 9,32 (6,02–10,44) и 9,82 (2,61–10,52) у.е., p > 

0,05). Высокий уровень антител во всех возраст-

ных группах сохранялся в течение первых трех 

месяцев после прививки.

Через 4–6 месяцев после вакцинации практи-

чески у половины сотрудников молодого (57,9%) 

и среднего возраста (50%) количество IgG снизи-

лось в 2 раза с 10,39 (9,73–10,75) и 9,71 (9,3–10,65) 

до 5,41 (3,59–9,83) и 3,72 (3,72–10,31) у.е.

У лиц пожилого возраста исследование на ан-

титела выполнены только четырем сотрудни-

кам, у двух из которых на протяжении 6 месяцев 

определялся высокий уровень IgG (КП = 9,48), 

и у двух человек через 5–6 месяцев концентрация 

антител снизилась в 3,2 раза (с 10,51 до 3,3 у.е.).

Обсуждение

Актуальной проблемой в условиях глобаль-

ного распространения новой коронавирусной 

инфекции является изучение формирования 

противоинфекционного и поствакцинального 

иммунитета к SARS-CoV-2, его продолжитель-

ности, защиты от повторного заражения, что 

будет способствовать формированию популя-

ционного иммунитета и оценке индивидуаль-

ной невосприимчивости переболевших к SARS-

CoV-2 в последующем.

В настоящем исследовании нами продемон-

стрировано, что серопревалентность IgG к SARS-

CoV-2 у медицинских работников «Уральского 

научно-исследовательского института мате-

ринства и младенчества» в период второй вол-

ны пандемии, до проведения вакцинации, со-

ставляла 36,73%, что сопоставимо с результа-

тами, полученными D. Mukwege и соавт. (2021) 

и И.Д. Решетниковой и соавт. (2021) [12, 28].

Из общего количества серопозитивных со-

трудников были выделены лица со среднетяже-

Таблица 3. Содержание специфических антител 

к SARS-CoV-2 у вакцинированных вакциной 

«Спутник V» медработников

Table 3. The level of SARS-CoV-2-specific antibodies 
in medical workers vaccinated by “Sputnik V”

Показатели

Parameters

Первая 
вакцинация

First vaccination
n = 57

Вторая 
вакцинация

Second 
vaccination

n = 57

абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

IgG положительный

IgG positive
56 98,2 57 100

КП/PC 8,59 (5,45–10,22) 9,29 (9,58–10,58)*

IgG пограничный

IgG borderline
1 2,0 0 0

КП/PC 1,01 0

IgG отрицательный

IgG negative
0 0 0 0

IgM положительный

IgG positive
6 10,52 3 5,26

КП/PC 2,08 (1,4–2,8) 1,74 (1,62–1,97)

IgM пограничный

IgM borderline
2 3,51 1 1,75

КП/PC 0,98 0,97

IgМ отрицательный

IgМ negative
49 85,96 53 92,98

Примечание. КП — коэффициент позитивности, *р < 0,001 между 
первой и второй вакцинацией.
Note. PС — coefficient of positivity, *р <0.001 between the first and 
second vaccinations.
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лым — 12,61%, легким — 61,34% и бессимптом-

ным — 26,05% течением инфекции.

Проведенные исследования показали, что 

при первичном исследовании, на 3–4 неделе 

от начала заболевания, у всех обследованных 

лиц наблюдались высокие уровни IgG к SARS-

CoV-2 (КП > 9,0 у.е.), статистически значимых 

различий между группами не выявлено (p > 0,05 

во всех случаях). Однако у сотрудников, пере-

несших интерстициальную пневмонию (КТ-2), 

отмечалась повышенная реактивностью гумо-

рального иммунитета, о чем свидетельствовал 

высокий уровень IgM к SARS-CoV-2 и частота 

его выявления в сыворотке крови. Это может 

быть обусловлено как тяжестью перенесенно-

го заболевания, так и более старшим возрастом 

в сравнении с сотрудниками с легким и бессим-

птомным течением инфекции.

В литературе имеются данные, что люди по-

жилого возраста имеют более высокую распро-

страненность сопутствующих заболеваний, ко-

торые связаны с повышенным риском тяжелого 

течения COVID-19. Также эта категория лиц бо-

лее склонна к нарушению врожденного или кле-

точного адаптивного иммунного ответа, что де-

лает их особенно уязвимыми для гриппа, SARS-

CoV-2 и других коронавирусов [14].

Продолжительность выработки специфичес-

ких IgM антител не зависела от тяжести пере-

несенного заболевания, а коррелировала с их 

количеством. У сотрудников с низким уровнем 

IgM полная элиминация антител регистри-

ровалась через 2–3 месяца, с высоким — через 

6–7 месяцев.

Что касается продукции IgG, то согласно 

данным литературы, продолжительность от-

вета к спайковому белку (связанному с нейтра-

лизующей активностью) варьируется от 36 дней 

до 10 месяцев. Результаты исследования 

S.F. Lumley и соавт. (2021) продемонстрирова-

ли, что у 94% медицинских работников уровни 

IgG-антител к S-белку оставались выше по-

ложительного порога через 180 дней [24]. J. Wei 

и соавт. (2021) оценили период полужизни анти-

спайк-IgG в 184 дня, что указывает на устойчи-

вый ответ антител против инфекции, при этом 

у 20-летних этот период составлял 380–590 дней, 

у 40-летних — 410–649 дней, у 60-летних — 441–

703 дня, у 80-летних — 471–755 дней [37]. В работе 

С.С. Алексанина и соавт. (2021), сообщается, что 

у более чем половины переболевших количество 

специфических IgG в течение 10 месяцев не из-

менялось или повышалось, а в 91,25% случаев 

антитела не снижались до пороговых и отрица-

тельных значений [2]. Аналогичные результа-

ты были получены в нашем исследовании, где 

только в двух случаях у лиц с умеренной формой 

COVID-19 через 11 месяцев IgG к SARS-CoV-2 

снизились до пороговых значений.

Что касается динамики снижения концен-

трации IgG, то согласно данным отечествен-

ных и зарубежных авторов, у лиц, перенесших 

SARS-CoV-2 бессимптомно, уровни сывороточ-

ных антител к спайковому белку (S) SARS-CoV-2 

не определяются [9] или быстро снижаются в те-

чение 1–3 месяцев после инфицирования [29].

В отличие от исследования Т.А. Платоновой 

и соавт. (2021), настоящее исследование показа-

ло, что все сотрудники, перенесшие инфекцию 

бессимптомно, имели антитела к SARS-CoV-2. 

Доля сотрудников с высоким уровнем IgG 

к SARS-CoV-2 (КП > 9,0 у.е.), перенесших ин-

фекцию бессимптомно, к 4–6 месяцу снизилась 

практически в 2 раза, с 64,5 до 33,3% (p > 0,05), 

далее снижение происходило более медленно: 

7–9 месяцев — 20% и спустя 9 и более месяцев — 

13,3% (в сравнении с первичным исследованием 

р < 0,05 в обоих случаях), что несколько отли-

чается от исследований D.S. Nag и соавт. (2020), 

и, возможно, связано с коротким сроком наблю-

дения (до 3-х месяцев).

При первичном исследовании доля лиц, 

перенесших легкую форму (ОРВИ) коронави-

русной инфекции с высоким КП, составляла 

83,3%, в 4–6 месяцев — 51,6%, в 7–9 месяцев — 

38,7% и в 9 и более месяцев — 25,8%. Уровень IgG 

к SARS-CoV-2 у этой категории медработников 

статистически значимо снижался к 4–6 месяцам 

(р = 0,002), к 7–9 месяцам разница с первичным 

обследованием составляла 2,2 раза (р < 0,001). 

Полученные нами данные согласуются с резуль-

татами зарубежных авторов. Так, S. Marot и со-

авт. (2021) продемонстрировали, что у медработ-

ников с легкой формой коронавирусной инфек-

ции уровень IgG к S-белку в течение 3-х месяцев 

не изменялся [26]. E. Löfström и соавт. (2021) 

указывают на достоверное снижение уровня 

антиспайкового белка от 1 до 3 и 6 месяцев [23]. 

Другими авторами установлено значительное 

снижение IgG через 6 месяцев и сохранение ви-

русспецифического защитного иммунитета в те-

чение 1 года [17].

Необходимо отметить, что в отличие от ме-

дицинских работников, перенесших легкую 

и инаппарантную форму COVID-19, при умерен-

нотяжелом течении инфекции высокий уровень 

IgG антител к SARS-CoV-2 сохранялся на про-

тяжении всего периода обследования более чем 

в 80% случаев. Аналогичные данные были полу-

чены отечественными и зарубежными авторами, 

которые сообщают о наличии взаимосвязи меж-

ду степенью тяжести заболевания и уровнем IgG 

антител к SARS-CoV-2. И.Д. Решетниковой и со-

авт. (2021) установлено, что «… у сотрудников, 

которые перенесли COVID-19 в форме интерсти-

циальной пневмонии, в 100% случаев были вы-

явлены IgG. Медиана коэффициента позитив-

ности была в 2–2,5 раза выше, чем у переболев-

ших COVID-19 в форме острой респираторной 

инфекции, и в 3–5 раз выше, чем у бессимптом-

ных носителей вируса. После пневмонии IgG 

у большинства участников исследования сохра-
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нялись в течение 8 месяцев, их элиминация име-

ла место только в одном случае — у женщины 

51 года через 4,5 месяца после заболевания» [12]. 

E.M.F. Amjadi и соавт. (2021) также продемон-

стрировали, что антитела к SARS-CoV-2 были 

самыми высокими у пациентов с тяжелым забо-

леванием [13]. E. Löfström и соавт. (2021) в своем 

исследовании сообщают о наличии корреляци-

онных связей между уровнем антител всех трех 

изотипов IgA, IgM, IgG к RBD SARS-CoV-2 и тя-

жестью заболевания [23].

На втором этапе нами проведена оценка про-

дукции поствакцинальных антител в динами-

ке периода наблюдения: после введения перво-

го и второго компонента вакцины «Спутник V» 

в течение 9 месяцев и ревакцинации двумя ви-

дами вакцин («Спутник Лайт» и «КовиВак»), 

спустя 1–2 месяца после прививки. Вакцинация 

проводилась с декабря 2020 г. по август 2021 г.

Согласно данным журнала «Lancet» предвари-

тельные результаты об эффективности и безопас-

ности вакцины «Gam-COVID-Vac» продемон-

стрировали индуцированный сильный гумораль-

ный и клеточный иммунный ответ у участников 

клинических испытаний на  21 день после вве-

дения первой дозы вакцины, ее эффективность 

составила 91,6% (95% ДИ 85,6–95,2) [9]. В работе 

Т.В. Амвросьевой и соавт. (2021) доля серопози-

тивных, привитых вакциной «Спутник V», соста-

вила 91,19% [4].

Согласно проведенным нами исследовани-

ям было установлено, что у всех лиц, привитых 

вакциной «Спутник V», после введения перво-

го и второго компонента в 98,2 и 100% случаев, 

соответственно, регистрировалась продукция 

IgG к SARS-CoV-2. Медиана коэффициента по-

зитивности в 7,7 и 8,44 раза превышала их поро-

говый уровень. У лиц, ранее переболевших или 

имеющих низкий титр антител, уровень IgG 

увеличился в среднем в 3 раза после первой вак-

цинации, что аналогично результатам иссле-

дований, сообщаемым зарубежными источни-

ками. Как сообщается в работе R. Rose и соавт. 

(2021), после первой вакцинации AZD1222 рас-

пространенность IgG, направленных против 

анти-S IgG, антитримерных S IgG и анти-RBD 

IgG к SARS-CoV-2, составляла 55,3, 76,3 и 94,7% 

соответственно. После введения второй дозы 

частота ответа IgG достигла 100% во всех груп-

пах. [32]. При обследовании вакцинированных 

вакциной «Спутник V» Л.А. Алхутовой и соавт. 

(2021) продемонстрировано, что на 21 день по-

сле введения первого компонента IgG к SARS-

CoV-2 отмечались у 88,24% обследованных [3]. 

В отличие от результатов, полученных нами, 

количество антител, оцениваемых по КП, со-

ставляла 2,23 и 4,45 у.е. у мужчин и женщин. 

Разница в результатах исследования может 

быть обусловлена тем, что в нашей группе пер-

вично вакцинированных доминировали жен-

щины (87,72%).

Необходимо отметить, что в отличие от дан-

ных, полученных A. Tretyn и соавт. (2021), ран-

ний срок обнаружения IgG к SARS-CoV-2 соста-

вил после 17 дней введения первого компонента 

вакцины [36].

В настоящее время одной из наиболее попу-

лярных в России, остается инактивированная 

цельновирионная вакцина «КовиВак», реко-

мендованная людям с аллергией, хроническими 

заболеваниями, так как в меньшей степени вы-

зывает побочные эффекты. По задумке разра-

ботчиков антитела после вакцинации должны 

вырабатываться на все части вируса, включая 

шиповидный S-белок. Однако, у лиц, первич-

но привитых этой вакциной, IgG к SARS-CoV-2 

не были обнаружены. С одной стороны это воз-

можно связано с более медленным развитием гу-

морального иммунитета и низким количеством 

антител, с другой — с невозможностью опре-

деления тест-системой производства «Вектор-

Бест» некоторых участков S-белка и низкой чув-

ствительностью тест-системы.

В исследовании О.М. Драпкиной и соавт. 

(2021) продемонстрировано, что после введения 

первого компонента вакцины «КовиВак», кон-

центрация IgG к S-белку определялась ниже по-

рогового уровня и составляла 7 BAU/мл (отрица-

тельный результат < 10,0 BAU/мл), после введе-

ния второго компонента — 21 BAU/мл [7].

Тем не менее использование вакцины 

«КовиВак» в качестве бустера показало хороший 

результат. В 100% случаев у лиц, перенесших 

новую коронавирусную инфекцию или приви-

тых вакциной «Спутник V», определялось на-

личие IgG к SARS-CoV-2 с увеличением титра 

антител относительно первоначального уровня. 

Ревакцинация привитых «Спутник Лайт» так-

же индуцировала гуморальный ответ в 100% 

случаев.

В октябре 2020 г. в Индии был обнаружен 

новый вариант коронавируса, получивший 

название «дельта» и обозначение В.1.617, ко-

торый облегчает проникновение в организм 

вируса SARS-CoV-2 и, таким образом, способ-

ствует заражению как людей, уже перенесших 

корона вирусную инфекцию, так и тех, кто был 

вакцинирован.

18 июня 2021 г. ВОЗ заявила, что «Дельта» 

становится доминирующим вариантом болезни 

во всем мире.

В литературе имеются данные, что зару-

бежные вакцины против COVID-19 Oxford-

AstraZeneca и Pfizer-BioNTech были эффективны 

в снижении риска заражения SARS-CoV-2 и го-

спитализации COVID-19 у людей с Delta VOC, 

однако это влияние на инфекцию, по-видимому, 

было менее эффективным в сравнении с вариан-

том Alpha VOC [35].

В обзорной статье Castro Dopico X и соавт. 

(2021) сообщается, что эффективность вакцин 

Pfizer/BioNTech от симптоматического заболе-
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вания, по отчетам Израиля, составляет 46–74% 

после первой дозы и 87–95% после второй дозы, 

по отчетам Великобритании — 70 и 85% через 

неделю после второй дозы. В отчете, опублико-

ванном правительством Великобритании, пер-

вая доза была в 78 и 75% случаев эффективна для 

предотвращения госпитализаций после зараже-

ния альфа- или дельта-вирусом, а две дозы обе-

спечивали защиту 92 и 94% соответственно [16].

В отношении исследования эффективно-

сти вакцин против повторного заражения нами 

были получены следующие результаты. У лиц, 

вакцинированных «Спутник V», количество за-

болевших COVID-19 составило 28% (16), из них 

3 (5,26%) человека в январе-феврале 2021 г. (по-

сле введения первой дозы вакцины), 5 (31,25%) — 

в июне–августе и 8 (50%) — сентябре–ноябре 

(после полной вакцинации), что возможно свя-

зано с распространением в России штамма Delta. 

Практически все сотрудники проходили лече-

ние амбулаторно, за исключением одной госпи-

тализированной в середине октября 2021 г.

В целом эффективность от повторного зара-

жения «Спутник V» составила 72%, «КовиВак» — 

70% и «Спутник Лайт» — 71,55%.

Необходимо отметить ограничение дан-

ного исследования по вакцинам «КовиВак» 

и «Спутник Лайт», вследствие недостаточно 

большого размера выборки.

В настоящее время, все больше внимания 

уделяется вопросу о продолжительности и ин-

тенсивности иммунитета после вакцинации, 

степени его защиты от повторного заражения 

COVID-19 у лиц, относящихся к различным воз-

растным категориям.

В нашем исследовании продемонстрировано, 

что после введения первого компонента вакцины 

IgM к SARS-CoV-2 у лиц пожилого возраста (60–

75 лет) не определялся, но обнаруживался в незна-

чительном количестве случаев (10,53%) у молодых 

сотрудников (18–44 года) и у каждого третьего 

человека в возрасте от 44 до 60 лет. При этом уро-

вень IgM по коэффициенту позитивности не пре-

вышал 3,0 у.е. и через 4–6 месяцев после второй 

вакцинации выявлялся в низком титре только 

у двух человек среднего возраста.

В работе корейских исследователей также по-

казано, что после второй дозы мРНК-вакцины 

Pfizer/BioNTech BNT162b2 у работников корей-

ской больницы общего профиля в течение 1 ме-

сяца регистрировались IgМ с полной элими-

нацией через 8–12 недель [18]. Однако быстрое 

снижение IgM и стойкий IgG-ответ, показанные 

в обоих исследованиях, подходят для общепри-

нятой концепции общего процесса, имевшего 

место после вакцинации

В исследованиях, посвященных изучению ди-

намики поствакцинального иммунитета к SARS-

CoV-2 у лиц различных возрастных категорий, 

сообщается о сниженной продукции IgG анти-

тел у лиц старше 65 лет и более значимой у 80-лет-

них [36]. В отличие от данных A. Tretyn и соавт. 

(2021) наименьшее количество IgG регистри-

ровалось в нашем исследовании у лиц старше 

60 лет после первой вакцинации. Самые высо-

кие титры — у лиц молодого и среднего возраста, 

что сопоставимо с исследованием этого автора. 

Однако через 3 недели после второй вакцинации 

высокий уровень IgG к SARS-CoV-2 определял-

ся у всех обследованных сотрудников вне зави-

симости от возраста и сохранялся на протяже-

нии 3-х месяцев [36]. Аналогичные данные были 

получены в работе Т.В. Амвросьевой и соавт. 

(2021), где указано отсутствие в снижении доли 

серопозитивных лиц спустя 90 дней от начала 

иммунизации [4].

В работе Алхутовой и соавт. (2021) также со-

общается, что наибольшие значения индек-

са позитивности были обнаружены в группе 

женщин 41–50 лет. Его значение составило 

16,55±0,27 у.е. [3]. Снижение коэффициента по-

зитивности в настоящем исследовании (в сред-

нем в 2 раза) регистрировалось через 4–6 меся-

цев после введения второго компонента вакцины 

«Спутник V» в каждой группе только у половины 

вакцинированных, независимо от возраста.

Таким образом, полученные результаты 

по оценке противоинфекционного и поствак-

цинального иммунитета к SARS-CoV-2 подчер-

кивают необходимость проведения дальнейших 

исследований на бόльшей когорте пациентов 

с бόльшим вовлечением лиц с бессимптомным 

течением инфекции и людей пожилого возраста.

Выводы

1. У лиц с клиническими проявлениями 

и бессимптомном течением инфекции зна-

чимых различий в частоте выявления и кон-

центрации IgG к SARS-CoV-2 через 1–3 меся-

ца от начала заболевания не обнаружено. IgM 

к SARS-CoV-2 у сотрудников, перенесших сред-

нетяжелую форму, выявляются в 2 раза чаще.

2. Среднетяжелая форма новой коронави-

русной инфекции чаще регистрируется у со-

трудников пожилого возраста. Интенсивность 

гуморального ответа, определенная по продук-

ции IgG спустя 9 месяцев после инфицирова-

ния, проявляется в большей степени (высокий 

КП) у перенесших среднетяжелое заболевание, 

чем у тех, кто переболел в легкой или бессим-

птомной форме.

3. Длительность циркуляции специфичес-

ких антител после перенесенного заболевания 

не зависит от степени тяжести и возраста.

4. Эффективность первичной вакцинации 

«Спутник V» и ревакцинации «Спутник Лайт» 

и «КовиВак» составляет 100% после введения 

второго компонента. Наименьший уровень ан-

тител после первой вакцинации регистрируется 

у лиц старше 60 лет.
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5. Через 6 месяцев после проведения вак-

цинации препаратом «Спутник V» у половины 

сотрудников количество IgG к SARS-CoV-2 

снижается в среднем в 2,7 раза, что требует про-

ведения ревакцинации. Скорость элиминация 

специфических антител зависит от их пиковой 

концентрации после вакцинации. У первично 

привитых вакциной «КовиВак» антитела клас-

са IgG к SARS-CoV-2 через 2 месяца после вак-

цинации не определяются.

6. Протективный (защитный) эффект вак-

цин «Спутник V», «Спутник Лайт», «КовиВак» 

от повторного заражения новой коронавирус-

ной инфекции в среднем составляет 71,2%.
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ВНУТРИЛАБОРАТОРНАЯ ВАЛИДАЦИЯ 

«ТИГРАТЕСТ® SARS-CoV-2» — ТЕСТА 

НА ВЫСВОБОЖДЕНИЕ ИНТЕРФЕРОНА 

ГАММА IN VITRO ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

В КРОВИ Т-ЛИМФОЦИТОВ, СПЕЦИФИЧЕСКИ 

ОТВЕЧАЮЩИХ НА АНТИГЕНЫ ВИРУСА 

SARS-CоV-2

И.В. Лягоскин, П.Е. Каргополова, Д.А. Объедков, И.Ю. Егорова, Р.Р. Шукуров

АО «ГЕНЕРИУМ», пгт. Вольгинский, Петушинский район, Владимирская область, Россия

Резюме. SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), он же 2019-nCoV (2019-Novel Coronavirus) — 

вид коронавируса, из рода бетакоронавирусов (Betacoronavirus), обнаруженный в конце 2019 г. у больных с пнев-

монией в Китае. «Коронавирусная инфекция COVID-19» (COrona VIrus Disease 2019 — «COVID-19»), вызван-

ная коронавирусом 2019 (COVID-19), распространилась по миру очень быстрыми темпами и унесла уже более 

5,2 млн жизней. Ограниченный успех в разработке новых лекарственных средств, а также использование су-

ществующих лекарственных препаратов для лечения COVID-19 привел к тому, что долгое время основными 

мерами профилактики были тестирование и изоляция заболевших, но в настоящий момент ситуацию в луч-

шую сторону меняет вакцинация. Проведение мониторинга формирования гуморального и Т-клеточного 

популяционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 в условиях пандемии COVID-19 является необходимым 

элементом эпидемиологического надзора. Для оценки гуморального иммунитета широко применяют мето-

ды на основе ИФА, а для оценки клеточного иммунитета используют различные тест-системы, в том числе 

и на основе ELISPOT (Enzyme-Linked ImmunoSpot). Анализ ELISPOT — это высокочувствительный и специ-

фичный метод определения количества отдельных Т-клеток, секретирующих цитокин, после стимуляции 

определенным антигеном. «ТиграТест® SARS-CoV-2» — тест на высвобождение интерферона гамма in vitro для 

определения в крови Т-лимфоцитов, специфически отвечающих на антигены вируса SARS-CoV-2, — про-

изводства АО «ГЕНЕРИУМ», изготовлен на платформе ELISPOT. В настоящем исследовании описывается 

процедура лабораторной валидации тест-системы с определением следующих показателей: специфичность 

пары антител, влияние интерферирующих веществ, чувствительность и специфичность, прецизионность, 

стабильность образцов крови до извлечения из нее целевых клеток. Разработанная тест-система показала вы-

сокую диагностическую чувствительность и специфичность. Cпецифичность «ТиграТест® SARS-CoV-2» со-

ставила 100%, чувствительность для иммунизированных вакциной «Гам-КОВИД-Вак» (Спутник V) — 91,67%, 
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а чувствительность при оценке переболевших добровольцев — 95,45%. При этом вариабельность результатов 

как внутри-, так и межсерийного сравнения теста, не превышала 25%, а хранение крови в условиях (18–25)°С 

в течение 24 часов после отбора крови от пациента и извлечения из нее целевых клеток не оказывало влияние 

на результаты теста.

Ключевые слова: валидация, «ТиграТест® SARS-CoV-2», COVID-19, T-клеточный иммунитет, ELISPOT, диагностическая 

чувствительность, специфичность, вариабельность.

INTRA-LABORATORY VALIDATED “TIGRATEST® SARS-CoV-2” —  TEST ASSESSING RELEASE 

OF INTERFERON GAMMA IN VITRO TO IDENTIFY PERIPHERAL BLOOD T-LYMPHOCYTES 

SPECIFICALLY RESPONDING AGAINST SARS-CoV-2 VIRUS ANTIGENS

Lyagoskin I.V., Kargopolova P.E., Obyedkov D.A., Egorova I.Yu., Shukurov R.R.

JSC “GENERIUM”, Volginsky, Petushinsky District, Vladimir Region, Russian Federation

Abstract. SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), also known as 2019-nCoV (2019-Novel Coro-

navirus) is a strain of coronavirus from the genus Betacoronavirus, discovered in China at the end of 2019 in patients with 

pneumonia. “Coronavirus infection COVID-19” (COrona VIrus Disease 2019) caused by coronavirus 2019 (COVID-19) 

has spread around the world at a very fast pace, with death toll exceeding more than 5.2 million people worldwide. Limited 

success in developing new drugs as well as use of existing drugs for the treatment of COVID-19 resulted in situation when 

the main prevention measures for a long time were based on testing and isolation of sick subjects, which started to reverse 

due to vaccination. Monitoring the formation of humoral and T-cell population immunity against the SARS-CoV-2 virus 

during the COVID-19 pandemic is a necessary element for epidemiological surveillance. ELISA-based methods are wide-

ly used to assess humoral immunity, and various test systems including ELISPOT (Enzyme-Linked ImmunoSpot) are 

used to analyze cellular immunity. The ELISPOT assay is a highly sensitive and specific method for quantifying individual 

cytokine-secreting T cells after being stimulated with a specific antigen. “TigraTest® SARS-CoV-2” Test assessing release 

of interferon gamma in vitro to detect peripheral blood T-lymphocytes that specifically respond to the SARS-CoV-2 virus 

antigens manufactured by GENERIUM JSC, is created on the ELISPOT platform. This study describes the procedure 

for laboratory validation of this test system to analyze the following parameters: specificity of antibody pair, effect of in-

terfering substances, sensitivity and specificity, precision, stability of blood samples till isolation of target cells. The devel-

oped test system showed high diagnostic sensitivity and specificity. The specificity of TigraTest® SARS-CoV-2 was 100%, 

the sensitivity for subjects immunized with the Gam-COVID-Vac vaccine (Sputnik V) was 91.67%, and the sensitivity 

in convalescent COVID-19 patients was 95.45%. At the same time, the data variability both during within and between 

series comparison did not exceed 25%, whereas 24-hour storage of peripheral blood samples at (18–25)°С after blood col-

lection followed by isolation of target cells did not affect the test results.

Key words: validation, “TigraTest® SARS-CoV-2”, COVID-19, T-cell immunity, ELISPOT, diagnostic sensitivity, specificity, variability.

Введение

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2), он же 2019-nCoV (2019-Novel 

Coronavirus) — вид коронавируса из рода бета-

коронавирусов (Betacoronavirus), обнаруженный 

в конце 2019 г. у больных с пневмонией в Китае.

11 февраля 2020 г. Всемирная организация здра-

воохранения присвоила официальное название 

для болезни, которую вызывает SARS-CoV-2 — 

«Коронавирусная инфекция COVID-19» (COrona 

VIrus Disease 2019 — «COVID-19») [13]. Заболевание, 

вызванное SARS-CoV-2 (COVID-19) распростра-

нилось по миру очень быстрыми темпами и унесло 

уже более 5,2 млн жизней [данные https://origin-

coronavirus.jhu.edu/map.html на 06.12.2021].

Считается, что инкубационный период 

COVID-19 составляет до 14 дней, в течение кото-

рых возможна передача инфекции. SARS-CoV-2 

контагиозен и имеет более высокую степень 

передачи (R0, 1,4–5,5), чем SARS-CoV (R0, 2–5) 

и MERS-CoV (R0, < 1), хотя уровень смертности 

для него ниже — 3,4% по сравнению с 10% для 

SARS-CoV и 34% для MERS-CoV [17]. При этом 

большинство не проявляющих симптомов но-

сителей не имеют достаточного уровня нейтра-

лизующих антител [8]. Пандемия COVID-19 

ознаменовалась жесткими карантинными ме-

рами — вплоть до закрытия государственных 

границ. Но наиболее действенным методом для 

ограничения распространения инфекции, как 

и для большинства других инфекционных бо-

лезней, является вакцинация.

Определение наличия Т-клеточного иммун-

ного ответа к вирусу SARS-CoV-2 актуально для 

определения общего количества людей, пере-

несших данное заболевание, в том числе без 

ярко выраженных симптомов, а также для оцен-

ки эффективности вакцинации. При этом среди 

методов оценки Т-клеточного иммунного отве-

та наиболее перспективным является ELISPOT-

тест на секрецию интерферона гамма [1, 2].
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Анализ ELISPOT — это метод определения 

количества отдельных Т-клеток, секретирую-

щих цитокин, после стимуляции определен-

ным антигеном или пептидом, проявляющихся 

в виде пятен на нитроцеллюлозной мембране [3, 

12, 15]. Как правило, количество пятен увели-

чивается пропорционально силе иммунного от-

вета. Важным преимуществом метода ELISPOT 

является прямое измерение уровня иммунного 

ответа, опосредованного клетками Th1.

В ELISPOT пятна образуются с помощью 

колориметрической реакции, в которой раство-

римый субстрат расщепляется, оставляя нерас-

творимый осадок на месте реакции. Это пят-

но представляет собой след исходной клетки, 

продуцирующей цитокин. Количество пятен 

является прямым измерением частоты цито-

кин-продуцирующих Т-клеток. Конечная точ-

ка анализа (спот — точка, пятно) представляет 

собой результат серии комплекса явлений, ко-

торые можно разбить на три этапа: а) условия 

культивирования клеток, приводящие к про-

дукции IFNγ; б) ферментно-опосредованная 

система обнаружения захвата антителами; 

в) подсчет клеток [15].

В настоящем исследовании описывает-

ся процедура лабораторной валидации тест-

системы «ТиграТест® SARS-CoV-2» — теста 

на высвобождение интерферона гамма in vitro 

для определения в крови Т-лимфоцитов, специ-

фически отвечающих на антигены вируса 

SARS-CoV-2 — с определением следующих по-

казателей: специфичность пары антител, влия-

ние интерферирующих веществ, чувствитель-

ность и специфичность, прецизионность, ста-

бильность образцов крови до извлечения из нее 

целевых клеток.

Материалы и методы

Добровольцы. Образцы крови. Все доброволь-

цы, участвующие в исследовании, заполняли 

опросный лист с указанием основных характе-

ристик, симптомов заболевания, наличия или 

отсутствия подтвержденной лабораторными 

методами инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 

наличия или отсутствия подтвержденного 

диагноза пневмонии компьютерной томогра-

фией или дату иммунизации и использован-

ный вакцинный препарат. Условно здоровые 

доноры также указывали наличие или отсут-

ствие близких, или продолжительных кон-

тактов с больными COVID-19. Образцы крови 

отбирали венепункцией в условиях проце-

дурного кабинета АО «ГЕНЕРИУМ» в период 

с апреля по июль 2021 г. в пгт. Вольгинский 

Владимирской области (Россия). От каждого 

донора было получено добровольное инфор-

мированное согласие на отбор образцов крови 

и включение результатов их анализа в данное 

исследование. Проведение исследования было 

одобрено локальным независимым этическим 

комитетом при АО «Генериум» (протокол № 01 

от 11.11.2020). Всего были взяты образцы крови 

у 98 добровольцев: у 42 интактных (не болевших 

и не контактировавших с инфицированны-

ми COVID-19), у 12 иммунизированных «Гам-

Ковид-Вак» и у 44 переболевших COVID-19). 

Доноров распределяли по группам. Отбор 

крови у иммунизированных вакциной «Гам-

Ковид-Вак» (Спутник V) происходил в интер-

вале 3–6 нед. после двукратной вакцинации. 

У переболевших COVID-19 кровь отбирали 

в интервале от 1 до 10 мес. после исчезновения 

симптомов заболевания или наличия отрица-

тельного теста ПЦР.

Выделение мононуклеарных клеток перифе-

рической крови и приготовление рабочих суспен-

зий. Мононуклеарные клетки периферической 

крови (МКПК) выделяли методом центри-

фугирования в градиенте плотности фикол-

ла (ρ 1,077 г/см3) (НПП «ПанЭко», Россия) 

не позднее чем через 1 ч после забора крови. 

При исследовании стабильности образцов кро-

ви выделение МКПК проводили через 12, 24, 48 

и 72 ч после забора крови. Подсчет клеток про-

водили с использованием счетчика клеток — 

 NucleoCounter® System (Chemometec, Дания).

Для приготовления рабочей суспен-

зии МКПК кл/мл использовали следующие 

формулы:

  (1)

  (2)

  (3)

где: k — коэффициент разведения исходной 

суспензии МКПК; С, кл/мл — концентрация 

МКПК в исходной суспензии; 3,5 × 106 — целе-

вая концентрация МКПК в рабочей суспензии, 

млн; Z — объем исходной суспензии МКПК, ко-

торую необходимо отобрать из пробирки, мкл; 

V — объем среды AIM–V® + AlbuMAX®, мкл.

В каждую лунку планшета вносили от 3,0 × 
105 до 4,0 × 105 МКПК (оптимальное количе-

ство — 3,5 × 105) в среде AIMV® + AlbuMAX® 

(GIBCO™, Invitrogen, США) в объеме 100 мкл.

Для анализа ELISPOT использовали только 

свежевыделенные МКПК.

Антигены. В качестве антигенов для стиму-

ляции специфических Т-клеток в «ТиграТест® 

SARS-CoV-2» использовали пептиды, соот-

ветствующие основным белковым антиге-

нам коронавируса SARS-CoV-2: S-белок (шип) 

(Панель антигена 1 — ПА1), нуклеокапсидный 
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белок (N), мембранный белок (М) и 2 вспомо-

гательных белка — ORF3a и ORF7a (Панель 

антигена 2 — ПА2).

IFNγ ELISPOT. МКПК каждого добровольца 

инкубировали в течение 16–24 ч с пептидными 

антигенами (концентрация каждого пептида 

в пуле составляла 2 мкг/мл) обеих панелей анти-

генов. Индивидуальный тест для каждого доно-

ра состоял из 4 лунок: отрицательный контроль, 

без стимуляции МКПК; стимуляция пептида-

ми S-белка (ПА1); стимуляция пептидами бел-

ков N, M, ORF3a и ORF7a (ПА2); положитель-

ный контроль (стимуляция всех жизнеспособ-

ных и функционально активных Т-клеток с по-

мощью антитела к CD3, клон ОКТ-3).

После инкубации и отмывки пятна прояв-

ляли с помощью антитела к IFNγ, конъюгиро-

ванного со щелочной фосфатазой (производ-

ство АО «ГЕНЕРИУМ», клон 1G9 (Конъюгат)) 

и хромогенного субстрата BCIP/NBT (5-бромо-

4-хлоро-3-индолил-фосфат/нитросиний тетра-

золия хлорид, Sigma-Aldrich, США).

Подсчет пятен производили как визуально 

под стереомикроскопом, так и с помощью спе-

циализированного ELISPOT-ридера AID Classic 

ELR08 (AID GmbH, Германия). Величину 

Т-клеточного ответа выражали как количество 

подсчитанных пятен в лунках с ПА1 или ПА2 

за вычетом количества пятен в отрицательном 

контроле (без стимуляции антигенами).

Критерием пригодности теста были резуль-

таты положительного (К+) и отрицательного 

(К–) контролей. В положительном контроле 

должно было быть не менее 100 пятен, в от-

рицательном контроле — не более 14 пятен. 

Наличие более 14 пятен могло свидетельство-

вать об остром воспалительном процессе или 

о случайном загрязнении образца клеток эн-

дотоксинами. В таком случае донору предла-

гали повторно сдать кровь через 1–2 недели. 

У категории переболевших должны выявляться 

четко различимые локальные пятна в лунках 

с ПА1 и ПА2 или в лунке с ПА2. У категории 

вакцинированных должны выявляться четко 

различимые локальные пятна в лунках с ПА1. 

Коэффициент вариации (RSD%) не должен 

превышать 25% [6].

Использованные в исследовании серии теста 

представлены в табл. 1.

Оценка специфичности антител по отно-

шению к про- и противовоспалительным цито-

кинам. Для оценки специфичности антител, 

сорбированных на мембране, иммобилизован-

ной в лунках планшета, и выявляющих интер-

ферон-гамма (IFNγ), использовали следующие 

антигены: IL-2 (Thermo Fisher Scientific Inc., 

кат. PHC0023), IL-6 (206-IL-010, R&D Systems, 

США), IFN-1β (Лекарственный препарат 

Инфибета® (IFN-1β) (АО «ГЕНЕРИУМ», се-

рия ВАО4120), TNFα (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 

Роспотребнадзора, кат. ргФНО-альфа).

Лиофилизат каждого из антигенов раство-

ряли в необходимом количестве среды AIM V® + 

AlbuMAX® до достижения концентрации 10 мкг/

мл и хорошо перемешивали. Приготовленные 

рабочие растворы антигенов по 100 мкл в трех 

повторностях вносили в лунки планшета и про-

водили испытание согласно инструкции по при-

менению теста. Постановка теста не предусма-

тривала внесение в лунки МКПК.

Оценка влияния интерферирующих веществ. 

Изучение влияния интерферирующих веществ 

проводили с использованием образцов крови 

от 8 доноров, вакцинированных «Гам-КОВИД-

Вак» или переболевших COVID-19.

Шесть пробирок крови по 8–9 мл от каждого 

добровольца разделяли на две группы: образцы 

крови 4 доноров в каждой группе использовали 

для изучения влияния дексаметазона (раствор 

для инъекций 4 мг/мл, серия А65691, KRKA, 

Словения) и интерферона-бета-1b (лиофилизат 

для приготовления раствора для подкожного вве-

дения Инфибета® (Infibeta®), АО «ГЕНЕРИУМ») 

на специфичность теста.

В первые три пробирки доноров первой груп-

пы добавляли раствор дексаметазона из расчета 

0,0033 мг/мл, в другие три пробирки — фосфат-

но-буферный раствор (рН 7,2) в объеме, соот-

ветствующем объемной дозе дексаметазона.

В первые три пробирки доноров второй груп-

пы добавляли раствор интерферона-бета-1b 

из расчета 0,04 мкг/мл, в другие три пробирки — 

фосфатно-буферный раствор в объеме, соответ-

ствующем объемной дозе интерферона-бета-1b.

Образцы тщательно перемешивали и инку-

бировали в течение 1 ч при комнатной темпера-

Таблица 1. Экспериментальные серии «ТиграТест® 

SARS-CoV-2» (АО «ГЕНЕРИУМ», Россия)

Table 1. Experimental batches of “TigraTest® SARS-
CoV-2” (JSC “GENERIUM”, Russia)

Серия теста

Kit batches
120 220/320 111-20

Планшет

Plate
EXAH00120 EXAH00220 111-20

ОКТ-3

OKT-3
EXAC00120 EXAC00320 XAС00220

Конъюгат

Conjugate
EXAF00120 EXAF00320 XAF00220

Субстрат

Substrate
EXAA00120 EXAA00320 XAА00220

ПА1

Antigen 
panel No. 1

ХАК00220 ХАК00220 ХАК00220

ПА2

Antigen 
panel No. 2

ХАМ00220 ХАМ00220 ХАМ00220
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туре. Далее проводили выделение МКПК, под-

счет клеток и приготовление рабочих суспензий 

согласно инструкции к тесту. Если RSD между 

результатами теста с использованием МКПК 

без добавления и МКПК с добавлением интер-

ферента не превышал 25%, то считали, что ин-

терферент не оказывает влияние на специфич-

ность теста.

Оценка чувствительности и специфичности. 

Анализ результатов тестирования образцов 

МКПК, полученных от добровольцев с досто-

верно установленным статусом, проводили, 

определяя показатели, приведенные в разделе 

«Статистический анализ». Диагностическая 

специфичность теста была оценена на МКПК 

от 42 интактных (не болевших и не контакти-

ровавших с инфицированными COVID-19). 

Диагностическая чувствительность теста в от-

ношении иммунизированных «Гам-КОВИД-

Вак» лиц была оценена на МКПК от 12 доб-

ровольцев, прошедших вакцинацию. Диаг-

ностическая чувствительность теста в отноше-

нии переболевших COVID-19 лиц была оценена 

на МКПК от 44 добровольцев с верифициро-

ванным лабораторными методами (ПЦР, ИФА) 

диагнозом.

Оценка стабильности образцов крови. Для ис-

пытания использовали образцы, полученные 

от добровольцев, иммунизированных вакци-

ной «Гам-КОВИД-Вак» (Спутник V). Кровь 

отбирали в пробирки для забора крови (BD 

Vacutainer®, США), где в качестве антикоагу-

лянта использовался натрия гепарин. Образцы 

крови до выделения МКПК хранили при тем-

пературе от 18 до 25°С в течение 72 ч. Выделение 

МКПК и анализ высвобождения IFNγ прово-

дили сразу после отбора крови (не позднее 1 ч), 

а затем через 12, 24, 48 и 72 ч.

Оценка прецизионности. Прецизионность 

характеризовали коэффициентом вариации. 

Оценивали следующие параметры:

1. Вариабельность внутри одного планшета 

в течение одного аналитического цикла (АЦ). 

Изучение параметра проводили с использова-

нием МКПК, выделенных из крови доброволь-

ца, переболевшего с верифицированным диа-

гнозом COVID-19, подтвержденным ПЦР и на-

личием специфических антител к антигенам 

SARS-CoV-2. Клетки вносили в лунки планше-

та в хаотичном порядке, следуя правилу тетра-

плета для одной повторности (К–, ПА1, ПА2, 

К+). Учет результатов проводили при соблюде-

нии критериев пригодности теста, а также вы-

числения коэффициента вариации для лунок 

с ПА1 и ПА2 внутри одного планшета в течении 

одного аналитического цикла в одном и том же 

образце.

2. Вариабельность между операторами внутри 

одного лота (партии) теста. Изучение параме-

тра проводили с использованием МКПК, вы-

деленных из крови добровольцев, переболевших 

COVID-19, подтвержденным ПЦР или наличи-

ем специфических антител, и добровольцев, им-

мунизированных вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 

(Спутник V). Всего в исследовании использо-

вали МКПК от 8 доноров. Оценку проводили 

с применением одной серии теста «ТиграТест® 

SARS-CoV-2» и участием двух операторов. Учет 

результатов проводили при соблюдении кри-

териев пригодности теста, а также вычисления 

коэффициента вариации для лунок с ПА1 и ПА2 

в одних и тех же образцах внутри одного анали-

тического цикла между операторами.

3. Вариабельность между лотами (партиями) 

теста. При оценке параметра использовали 

8 доноров, со статусом и критериями оценки 

описанных в пункте 2. Исследование прово-

дилось в одной лаборатории с использовани-

ем трех серий теста «ТиграТест® SARS-CoV-2» 

(№ 120, № 220/320 и № 111-20/220) и участием 

одного оператора. Учет результатов проводили 

при соблюдении критериев пригодности теста, 

а также вычисления коэффициента вариации 

для лунок с ПА1 и ПА2 в одних и тех же образ-

цах между лотами (партиями) теста для перебо-

левших и вакцинированных добровольцев.

Статистический анализ. Статистическая об-

работка результатов выполнялась при помощи 

пакета MS Excel 2019. Рассчитывались среднее 

арифметическое, стандартное (среднеквадратич-

ное) отклонение, коэффициент вариации (от-

носительное стандартное отклонение), диагно-

стическая чувствительность и диагностическая 

специфичность [14].

Результаты

Оценка специфичности по отношению к про- 

и противовоспалительным цитокинам

При оценке Т-клеточного ответа важным по-

казателем является способность тест-системы 

выявлять специфичные клетки, отвечающие 

секрецией IFNγ н а стимуляцию МКПК анти-

генами SARS-CoV-2. Подобранная пара анти-

тел к IFNγ должна избирательно и с высокой 

чувствительностью выявлять именно искомый 

цитокин. Экспериментально доказано, что 

антитела, иммобилизованные на мембранах 

в лунках культурального планшета «ТиграТест® 

SARS-CoV-2», взаимодействуют только с IFNγ 

и не имеют перекрестной реакции с другими 

цитокинами (IL-2, IL-6, IFN-1β, TNFα), про-

дуцируемые Т-клетками (графические данные 

представлены на рис. 1, вклейка, c. I).

Оценка влияния интерферирующих веществ

В данном исследовании оценивалось влия-

ние потенциально интерферирующих веществ 
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на специфичность «ТиграТест® SARS-CoV-2». 

К интерферирующим веществам относятся 

как эндогенные, так и экзогенные вещества, 

которые в норме или при различных патоло-

гиях могут присутствовать в крови пациен-

та и, следовательно, повлиять на результаты 

исследования [4]. Потенциальное влияние 

интерферирующих веществ на результаты 

«ТиграТест® SARS-CoV-2» должно сводиться 

к минимуму ввиду процесса отмывки фракции 

МКПК при подготовке клеток перед внесени-

ем в лунки. Однако, чтобы исключить вероят-

ность влияния интерферента, были проведены 

исследования с применением Дексаметазона 

и интерферона-бета-1b. При этом оба препара-

та вносились в образцы заведомо с избытком, 

с концентрацией, которая в организме челове-

ка не встречается.

Отобранные пробы МКПК, как с добавле-

нием потенциального интерферента, так и без 

него, подвергались анализу с целью прямого 

сравнения конкретных проб. Результаты иссле-

дований представлены в табл. 2.

Содержание дексаметазона в количестве 

0,0033 мг/мл в клинических образцах не влия-

ло на эффективность теста. Коэффициенты ва-

риации результатов проведенных испытаний 

в лунках  с ПА1 и ПА2, содержащих МКПК, 

выделенные из образцов крови с внесенным 

дексаметазоном, и пятен в лунках  с ПА1 и ПА2, 

содержащих МКПК, выделенные из образцов 

крови без дексаметазона, не превысили 25%. 

Содержание интерферона бета-1b в количестве 

0,04 мкг/мл в клинических образцах оказы-

вало влияние на эффективность теста в зави-

симости от донора. Коэффициенты вариации 

результатов проведенных испытаний в лунках 

с ПА1 и ПА2, содержащих МКПК, выделенные 

из образцов крови с внесенным интерфероном 

бета-1b, и пятен в лунках с ПА1 или ПА2, со-

держащих МКПК, выделенные из образцов 

крови без интерферона бета-1b для трех из че-

тырех доноров, превысили 25%.

Оценка чувствительности и специфичности

Проведенные исследования показали, что 

в лунках с негативным контролем (К–) у па-

циентов любой из испытуемых категорий, ко-

личество пятен не превышало 14, в среднем 

наблюдалось 3 пятна. В лунках с позитивным 

контролем (К+) количество пятен всегда пре-

вышало 100.

На панели МКПК от условно здоровых лиц 

(n = 42) специфичность «ТиграТест® SARS-

CoV-2» составила 100%, не было выявлено 

ни одного ложноположительного результата.

У добровольцев, иммунизированных вак-

циной «Гам-КОВИД-Вак» в 91,67% случаев 

подтверждался статус, среднее количество 

пятен (n = 12) в лунке с ПА1 составило 50, 

а с ПА2 — 8 пятен.

У добровольцев, переболевших COVID-19, 

подтвержденным ПЦР или наличием специфи-

ческих антител, в 95,45% случаев также под-

тверждался статус. У шести добровольцев пятна 

(12 пятен, за вычетом пятен в отрицательном 

контроле) регистрировались только в лунке 

с ПА2. Количество пятен в лунке с ПА1 не пре-

вышало 10 (за вычетом пятен в отрицательном 

контроле).

В одном случае у добровольца с верифици-

рованным диагнозом COVID-19, регистриро-

валось количество пятен, превышающее 12 

(за вычетом пятен в отрицательном контроле), 

только в лунке с ПА1.

В другом случае у добровольца с верифици-

рованным диагнозом COVID-19 регистрирова-

лось количество пятен менее 10 (за вычетом пя-

тен в отрицательном контроле) только в лунке 

с ПА1, а в лунке с ПА2 — 12 пятен, и результат 

оценивался как сомнительный.

В сорока двух случаях у добровольцев с ве-

рифицированным диагнозом COVID-19 реги-

стрировалось количество пятен более 12 (за вы-

четом пятен в отрицательном контроле) в лун-

ках с обеими панелями антигенов. Для этой 

категории добровольцев среднее количество 

пятен в лунке с ПА1 составило 39, а в лунке 

с ПА2 — 72 пятна.

Стабильность биологических образцов

Важным показателем любой тест-системы 

является получение достоверных результатов 

при оценке образцов, подвергшихся влиянию 

внешних условий, особенно это касается тем-

пературы хранения. Анализ данных показал, 

что образцы крови стабильны в течение 24 ч 

при комнатной температуре 18–25°С. При этом 

с течением времени наблюдается увеличение 

количества неспецифической секреции IFNγ 

в контрольной лунке (К–) в виде диффузных, 

с не очерченными границами пятен. Если 

в интервале 0–24 ч наблюдается варьирование 

количества пятен в лунках в пределах ±10%, 

то уже спустя 48 ч количество четко очерченных 

пятен в лунках с ПА1 и ПА2 снижается на 90%, 

а через 72 ч в соответствующих лунках пятна 

не обнаруживаются. Графические результаты 

представлены на рис. 2 (вклейка, с. II).

Прецизионность

Вариабельность внутри одного планшета в те-

чение одного аналитического цикла (АЦ). Коэф-

фициент вариации результатов измерения коли-

чества пятен внутри одного планшета в течение 

одного аналитического цикла в одном и том же 

образце с использованием «ТиграТест® SARS-

CoV-2» в лунках с ПА1 и ПА2 не превышал 25%.
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Вариабельность между операторами внутри 

одного лота (партии) теста. Результаты оценки 

вариабельности между операторами представ-

лены в табл. 3.

Коэффициенты вариации между лотами 

(партиями) теста для переболевших в лунках 

с ПА1 и ПА2 в одном и том же образце не пре-

вышали 25%.

Вариабельность между лотами (партиями) 

теста. Коэффициенты вариации между лотами 

(партиями) теста для переболевших и вакцини-

рованных в лунках с ПА1 и ПА2 в одном и том 

же образце не превышали 25%  (табл. 4).

Обсуждение

ELISPOT — это высокочувствительный, от-

носительно простой в исполнении и воспроизво-

димый метод идентификации и количественного 

определения даже очень редких антиген-специфи-

ческих Т-клеток [7, 9, 10], отвечающих за формиро-

вание клеточного иммунитета, в том числе и при 

COVID-19. При этом до настоящего времени все 

еще остаются нерешенными вопросы относитель-

но длительности Т-клеточного иммунитета и его 

выраженности после перенесенного COVID-19 

или иммунизации вакцинными препаратами.

Таблица 3. Статистическая обработка данных при оценке вариабельности между операторами 

внутри одного планшета и одного лота (партии) «ТиграТест® SARS-CoV-2» для переболевших 

COVID-19 и добровольцев, иммунизированных вакциной «Гам-КОВИД-Вак» (Спутник V)

Table 3. Data statistical processing while assessing variability between in-plate single lot (batch) “TigraTest® SARS-
CoV-2” data for COVID-19 patients and donors immunized with the “Gam-COVID-Vac” vaccine (Sputnik V)

Доброволец

Volunteer
Лунка

Well

Оператор

Operator Среднее

Mean

Стандартное 
отклонение (S)

Standard deviation

Коэффициент 
вариации (RSD%)

Coefficient of variation№ 1 № 2

1

ПА1

Antigen panel 1
36 26 31 7,1 23

ПА2

Antigen panel 2
34 25 29,5 6,4 22

2

ПА1

Antigen panel 1
10 12 11 1,4 13

ПА2

Antigen panel 2
37 46 41,5 6,4 15

3

ПА1

Antigen panel 1
10 9 9,5 0,7 7

ПА2

Antigen panel 2
18 17 17,5 0,7 4

4

ПА1

Antigen panel 1
14 15 14,5 0,7 5

ПА2

Antigen panel 2
13 14 13,5 0,7 5

5

ПА1

Antigen panel 1
36 44 40 5,7 14

ПА2

Antigen panel 2
5 4 4,5 0,7 16

6

ПА1

Antigen panel 1
38 30 34 5,7 17

ПА2

Antigen panel 2
5 0 2,5 3,5 141*

7

ПА1

Antigen panel 1
22 19 20,5 2,1 10

ПА2

Antigen panel 2
14 15 14,5 0,7 5

8

ПА1

Antigen panel 1
40 36 38 2,8 7

ПА2

Antigen panel 2
6 7 6,5 0,7 11

Примечание. Добровольцы 1–4 — переболевшие COVID-19; добровольцы 5–8 — вакцинированные; * — показатель исключен 
при статистической обработке данных.
Note. Donors 1–4 — COVID-19 patients; donors 5–8 — vaccinated; * — parameter excluded from statistical analysis.
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На показатели специфичности и чувстви-

тельности теста, являющимися важнейшими 

аналитическими характеристиками методики, 

отражающими ее возможности в получении 

объективных и достоверных результатов, су-

щественное влияние может оказывать качество 

и стабильность биологических образцов.

В литературе встречается достаточно дан-

ных, свидетельствующих о стабильности об-

разцов крови при хранении в пробирках с ли-

тий-гепарином для проведения биохимичес-

ких исследований [5], кроме того, показано, что 

транспортировка образцов крови в течение ночи 

не наносит существенного ущерба субпопуля-

циям Т-клеток, и они сохраняют свой фенотип 

и пролиферативную способность [11]. Нашими 

исследования также подтверждена стабиль-

ность в течение 24 ч при комнатной температуре 

образцов крови в пробирках, содержащих в ка-

честве антикоагулянта натриевую соль гепари-

на. Увеличение сроков хранения образцов при-

водило к снижению чувствительности теста, 

что выражалось уменьшением количества четко 

ограниченных пятен и, вероятно, было связано 

как с лизисом, так и с апоптозом в клеточной 

популяции [16].

Таблица 4. Статистическая обработка данных при оценке вариабельности между сериями 

«ТиграТест® SARS-CoV-2» одним оператором для переболевших COVID-19 и добровольцев, 

иммунизированных вакциной «Гам-КОВИД-Вак» (Спутник V)

Table 4. Data statistical processing while assessing the inter-batch variability for «TigraTest® SARS-CoV-2» by a single 
operator for COVID-19 patients and donors immunized with the “Gam-COVID-Vac” vaccine (Sputnik V)

Доброволец

Volunteer
Лунка

Well

Серия «ТиграТест® 
SARS-CoV-2»

Batches of “TigraTest® 
SARS-CoV-2”

Среднее

Mean

Стандартное 
отклонение (S)

Standard deviation

Коэффициент 
вариации (RSD%)

Coefficient of variation
120 220/320 111-20

1

ПА1

Antigen panel 1
26 26 28 26,7 1,2 4

ПА2

Antigen panel 2
25 34 30 29,7 4,5 15

2

ПА1

Antigen panel 1
12 10 8 10,0 2,0 20

ПА2

Antigen panel 2
46 32 41 39,7 7,1 18

3

ПА1

Antigen panel 1
9 14 12 11,7 2,5 22

ПА2

Antigen panel 2
17 17 20 18,0 1,7 10

4

ПА1

Antigen panel 1
15 12 12 13,0 1,7 13

ПА2

Antigen panel 2
14 15 18 15,7 2,1 13

5

ПА1

Antigen panel 1
44 33 39 38,7 5,5 14

ПА2

Antigen panel 2
4 3 4 3,7 0,6 16

6

ПА1

Antigen panel 1
30 31 24 28,3 3,8 13

ПА2

Antigen panel 2
0 0 0 0,0 0,0 0

7

ПА1

Antigen panel 1
19 17 18 18,0 1,0 6

ПА2

Antigen panel 2
15 20 19 18,0 2,6 15

8

ПА1

Antigen panel 1
38 34 31 34,3 3,5 10

ПА2

Antigen panel 2
7 5 6 6,0 1,0 17

Примечание. Добровольцы 1–4 — переболевшие COVID-19; добровольцы 5–8 — вакцинированные.
Note. Donors 1–4 — COVID-19 patients; donors 5–8 — vaccinated.
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При изучении влияния дексаметазона и ин-

терферона-бета установлено, что применение 

для терапии некоторых инфекционных (гепа-

титы В и С, папилломатоз) и аутоиммунных  

(рассеянный склероз) заболеваний интерфе-

ронов, может оказывать влияние на последую-

щую активацию Т-клеток при постановке теста. 

При этом показано, что дексаметазон не обла-

дает свойствами интерферентов и не оказывает 

влияние на специфичность теста.

Cпецифичность подобранной пары анти-

тел в данном тесте, а также процедура отмывки 

МКПК, минимизирует учет неспецифического 

выброса цитокинов Т-лимфоцитами, что по-

зволяет повышать диагностические характери-

стики «ТиграТест® SARS-CoV-2».

При испытании внутри- и межсерийной пре-

цизионности показано, что результаты удовлет-

воряли критериям приемлемости — RSD ≤ 25%.

Проведенная валидация «ТиграТест® SARS-

CoV-2» для выявления Т-клеточного ответа 

к вирусу SARS-CoV-2 показала соответствие 

ее параметров принятым критериям приемле-

мости по чувствительности и специфичности 

(более 90%), в том числе специфичности по от-

ношению к другим целевым аналитам (100%), 

прецизионности (не более 25%) и влиянию ин-

терферирующих веществ на специфичность те-

ста. Дополнительно установлена стабильность 

биологических образцов в течение 24 ч после их 

взятия, позволяющая получать воспроизводи-

мые и достоверные результаты исследований.

Полученные в рамках валидационных ис-

пытаний данные свидетельствуют об анали-

тической надежности сконструированного 

АО «ГЕНЕРИУМ» теста на основе ELISPOT 

и позволяют его использовать в целях эпидеми-

ологического надзора за инфекционными бо-

лезнями человека путем оценки наличия у раз-

личных групп населения иммунитета, как по-

стинфекционного, так и приобретенного, после 

проведения мероприятий по специфической 

профилактике коронавирусной инфекции, 

вызываемой SARS-CoV-2, а также для оценки 

формирования Т-клеточного иммунитета при 

проведении прививочных кампаний в отноше-

нии вакцинных препаратов, для которых опуб-

ликованы данные о способности формирова-

ния Т-клеточного ответа.

В исследованиях были использованы только 

свежевыделенные МКПК, однако существуют 

достаточное количество исследований, свиде-

тельствующих о возможности криоконсерва-

ции клеток [1, 2, 7, 10, 17]. Так, M. Matijevic и со-

авт. советуют при разморозке клеток промывать 

их средой, содержащей ДНКазы (например, 

Benzonase®), которые позволят минимизиро-

вать неспецифическую активацию разморо-

женных клеток.

Дальнейшие исследования направлены на оп-

тимизацию условий криоконсервирования кле-

ток, позволяющих сохранять функциональные 

свойства клеток, проведение клиничес ких испы-

таний на большем количестве пациентов, уста-

новлении длительности сохранения выраженно-

го Т-клеточного иммунитета после перенесенно-

го заболевания и иммунизации, а также оценку 

применимости «ТиграТест® SARS-CoV-2» для 

мониторинга эффективности специфических 

профилактических мероприятий, осуществля-

емых вакцинными препаратами, содержащими 

в качестве антигенов не только спайк (S)-белок 

SARS-CoV-2.
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Резюме. Цель исследования — определить бактериальную микрофлору респираторного тракта больных вне-

больничной пневмонией (ВП) при их первичном и повторном обследовании, выявить локальные факторы, вли-

яющие на показатели микрофлоры у наблюдаемого контингента. Объект наблюдения — 241 больной ВП из двух 

лечебных учреждений г. Хабаровска, различающихся по статусу и возрастному составу пациентов. Исследова-

ны респираторные мазки. В ЛПУ № 1, в котором сосредоточены пациенты старше 61 года — 82,0% (74,3–88,6) 

с более тяжелым течением болезни, в том числе пациенты РАО, показатели выявления грамотрицательных эн-

теробактерий — 30,8% (22,6–39,7) и неферментирующих грамотрицательных бактерий — 14,5% (8,6–21,7) были 

выше по сравнению с ЛПУ № 2 — 19,8% (13,4–27,0) и 6,1% (2,7–10,8) соответственно группам возбудителей. Ве-

дущий возбудитель в обоих ЛПУ — Klebsiella pneumoniae — 13,6% (7,8–20,6) и 10,7% (6,0–16,5). Следует отметить 

регистрацию Acinetobacter baumannii complex — 6,4% (2,6–11,7) и 3,1% (0,8–6,7). Характерна высокая доля участия 

лекарственноустойчивых вариантов — 66,7% (41,8–87,4) и 57,1% (32,2–80,2) для K. pneumoniae, в ЛПУ № 1 и ЛПУ 

№ 2 соответственно, и для A. baumannii complex — в ЛПУ № 1 их вклад составил 85,7% (52,7–99,97), в ЛПУ № 2 все 

изоляты имели лекарственную устойчивость. В обоих ЛПУ у больных отмечены высокие показатели выявления 

грибов рода Candida — 54,5% (45,2–63,7) и 58,0% (49,5–66,3) соответственно, и минимальные уровни классичес-

ких возбудителей: S. pneumoniae — 5,4% (2,0–10,4) и 5,3% (2,1–9,8) и H. influenzae — 3,6% (0,9–7,9) и 3,8% (1,2–7,7) 

соответственно. Через 7–10 дней при повторном обследовании 122 больных отмечено разнонаправленное из-
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менение микрофлоры, независимое от статуса ЛПУ, и проявляющееся как по линии утраты лекарственноустой-

чивых вариантов, так и в приобретении их или одновременном присутствии разных вариантов одного возбу-

дителя. Полученные результаты свидетельствуют о сложности и множественности механизмов формирования 

популяции микроорганизмов в динамике инфекционного процесса у больного. Выявлены локальные факторы, 

влияющие на показатели микрофлоры больных в двух лечебных учреждениях.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, больные, бактериальная микрофлора, первичное обследование, повторное 

обследование, влияние локальных факторов.
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Abstract. Objective of the research — to specify respiratory tract bacterial microflora in patients suffering from commu-

nity-acquired pneumonia (CAP) during initial and repeat examination. To determine local factors affecting microflora 

in the cohort examined. Materials and methods. Surveillance subject — 241 patients with CAP differed by their status and 

age who stayed in two healthcare facilities of the Khabarovsk city. Examination of respiratory smears was performed. Re-

sults. Indices of Gram-negative enterobacteria (30.8% [22.6–39.7%]) and Gram-negative nonfermentable bacteria (14.5% 

[8.6–21.7%]), isolated from patients hospitalized in healthcare institution No. 1 and mostly comprised of the elderly (aged 

over 61 years — 82.0%; 74.3–88.6%) with more severe disease state including patients at the ICU, were higher compared 

to data obtained from healthcare institution No. 2 (19.8% (13.4–27.0); 6.1% (2.7–10.8) respectively). Prevalent pathogen 

was Klebsiella pneumoniae — 13.6% (7.8–20.6) and 10.7% (6.0–16.5). Identification of Acinetobacter baumannii complex — 

6.4% (2.6–11.7) and 3.1% (0.8–6.7) — should be also noted. A high percentage of drug-resistant bacterial variants was ob-

served and for Klebsiella pneumoniae totaled 66.7% (41.8–87.4) and 57.1% (32.2–80.2) at the healthcare institutions No. 1 

and No. 2, respectively. A. baumannii complex drug resistant variants were found in 85.7% (52.7–99.97) at healthcare insti-

tution No. 1. All isolates of A. baumannii complex at the healthcare institution No. 2 were drug resistant. High prevalence 

of Candida spp. was revealed in both healthcare institutions reaching 54.5% (45.2–63.7) and 58.0% (49.5–66.3), respec-

tively, with minimal detection rate of classic pathogens such as S. pneumoniae — 5.4% (2.0–10.4) and 5.3% (2.1–9.8) and 

H. influenzae — 3.6% (0.9–7.9) and 3.8% (1.2–7.7), respectively. Repeat examination of 122 patients conducted 7–10 days 

later showed diverse changes in microflora spectrum regardless of the healthcare institution that was manifested as loss or 

emergence of drug-resistant variants as well as simultaneous presence of different variants of the same pathogen. Conclu-

sion. The results obtained evidence about complexity and variety of mechanisms underlying microorganism community 

formation during the course of infectious process in patients. Local factors influencing microflora characteristics of pa-

tients at the two healthcare institutions were revealed.

Key words: community-acquired pneumonia, patients, bacterial microflora, initial examination, repeat examination, influence of local factors

Введение

На фоне эпидемии COVID-19 особенно 

остро встал вопрос непрерывного микробио-

логического мониторинга при внебольничных 

пневмониях (ВП) и обеспечения биологической 

безопасности больничной среды, связанный 

с глобальным распространением мультирезис-

тентных бактерий [7].

Инфекционные осложнения, вызванные гра-

мотрицательными бактериями, являются се-

рьезной проблемой для современной медицины, 

так как оказывают влияние на прогноз и исходы 

заболеваний, особенно в отделениях интенсив-

ной терапии [5]. Наиболее серьезную опасность 

для пациентов ВП представляют штаммы не-

ферментирующих грамотрицательных бакте-

рий (НГОБ) — Acinetobacter baumannii complex, 

Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, 

а также энтеробактерии Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter spp., E. coli, способные формировать 

штаммы, устойчивые к β-лактамным антибио-

тикам — цефалоспоринам III–IV поколений — 

за счет продукции β-лактамаз расширенного 

спектра действия (БЛРС) и других механизмов, 

и к карбапенемам [1].
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Распространение среди энтеробактерий 

продуцентов БЛРС привело к тому, что приме-

нявшиеся для лечения тяжелых госпитальных 

инфекций цефалоспорины III–IV поколений 

стали неэффективными. Место базовых препа-

ратов заняли карбапенемы. Следующим этапом 

приспособительных преобразований у грамот-

рицательных возбудителей с целью выжива-

ния в неблагоприятной среде стала выработка 

лекарственной устойчивости к карбапенемам 

(имипенему, меропенему, эртапенему), которая 

была сформирована за счет продукции у па-

тогенов ферментов карбапенемаз (чаще всего 

металло-β-лактамаз (МБЛ) NDM и сериновых 

карбапенемаз OXA-48), а также за счет других 

механизмов (эффлюкс, инактивация, хромо-

сомные мутации, снижение проницаемости 

клеточных мембран для АМП и др.) [5].

По данным исследований, проведенных 

в г. Ростов-на-Дону, с ростом циркуляции в ста-

ционарах города штаммов K. pneumoniae, устой-

чивых к карбапенемам (имипенему, меропенему, 

эртапенему) — 57,8, 55,0 и 60,0% соответственно, 

в том числе карбапенемазопродуцирующих ва-

риантов (27,8%), снизилась частота выделения 

продуцентов БЛРС до 35,0%. Выявлено только 

2,2% изолятов с сочетанной продукцией карба-

пенемаз и БЛРС. В остальных случаях проду-

центы карбапенемаз проявляли резистентность 

к цефалоспоринам III-IV поколений без про-

дукции БЛРС. Для E. coli по-прежнему на этом 

этапе сохраняется высокая частота продукции 

БЛРС (78,2%) и низкая частота выявления про-

дуцентов карбапенемаз (2,3%). Для A. baumannii 

частота выявления резистентности к имипенему 

и меропенему составляла 87,1 и 85,1%, которая 

в 100% случаев обусловлена продукцией различ-

ных классов карбапенемаз (OXA-24/40, OXA-23, 

NDM). Для штаммов P. aeruginosa резис тентность 

к карбапенемам (имипенему, меропенему) была 

выявлена у 61,9 и 58,7% изолятов, из них у 54,4% 

штаммов резистентность была связана с МБЛ 

(WIM и сериновыми карбапенемазами GES-5), 

в 45,0% случаев резистентность была обусловле-

на другими механизмами [5].

Определение генетических детерминант 

у штаммов, проявляющих устойчивость к кар-

бапенемам, позволяет выявлять генетические 

линии, свойственные госпитальным штаммам, 

прогнозировать развитие эпидемиологической 

ситуации, а также определять закономерности 

формирования и распространения лекарствен-

но-устойчивых штаммов, корректировать так-

тику противодействия [2, 5, 10].

Опубликованы данные о том, что широко 

распространившиеся карбапенем-резистентные 

грамотрицательные бактерии обладают ассо-

циированной устойчивостью к большинству 

не β-лактамных антибактериальных препара-

тов (АМП) [9, 12]. Сцепление генов карбапене-

маз с другими детерминантами резистентности 

во многих случаях сопровождается развитием 

экстремальной антибиотикорезистентности 

(XDR — extensively drug-resistance). При такой си-

туации приемлемую антимикробную активность 

сохраняют полимиксины (колистин, полимик-

син В). На фоне растущего приема полимиксинов 

отмечено появление штаммов с полной устойчи-

востью к АМП (PDR — pandrag resistance) [1, 10].

В научной литературе представлены резуль-

таты исследований о циркуляции карбапенем-

устойчивых штаммов грамотрицательных бак-

терий в больничной среде и риске развития ин-

фекций, связанных с оказанием медицинской 

помощи (ИСМП). Как показали наблюдения, 

выполненные в стационарах Санкт-Петер-

бурга, частота колонизации пациентов грамо-

трицательными бактериями с устойчивостью 

к карбапенемам была различной для двух на-

блюдаемых стационаров. Что может указывать 

на наличие локальных факторов, влияющих 

на заболеваемость внутрибольничными ин-

фекциями. Анализ данных позволил прийти 

к заключению, что существенный рост частоты 

выделения карбапенем-резистентных бактерий 

был ассоциирован с перепрофилированием 

лечебных стационаров для приема пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией, что поз-

воляет рассматривать такие учреждения в ка-

честве стационаров с высоким риском внутри-

больничного инфицирования [2].

Все чаще регистрируются случаи выявле-

ния штаммов грамотрицательных бактерий, 

с панрезистентностью (PDR) и экстремальной 

резистентностью (XDR) у впервые госпитали-

зированных больных в ранние сроки бактерио-

логического обследования [3].

Полирезистентные бактерии получили воз-

можность выхода и широкого распространения 

за пределы стационаров, вызывая тяжелые вне-

больничные инфекции [5, 8].

В этой связи возникает необходимость по-

стоянного микробиологического сопровожде-

ния больного, которое позволит определить 

адекватную тактику этиотропной терапии [6].

Микроорганизмы в лечебно-профилакти чес-

ких учреждениях могут стать «госпитальными» 

штаммами и вызывать внутрибольничные ин-

фекции. Множество факторов вносит свой вклад 

в распространение антибиотикоустойчивых бак-

терий. Важное условие — селективное давление, 

возникающее из-за широкого использования ан-

тимикробных препаратов. Дальнейшее формиро-

вание госпитальных штаммов — сложный биоло-

гический процесс, проходящий в макроорганизме 

и сопровождающийся приобретением факторов 

вирулентности у патогенов путем горизонтально-

го переноса генетической информации [4].
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Появились публикации о причастности 

малоизученных, но потенциально опасных ус-

ловно-патогенных бактерий, таких как Рantoea 

agglomerans, Chryseobacterium indologenes, Elizabeth-

kingia meningoseptica, Raoultella spp., для которых 

свойственны колонизация медицинского обору-

дования, преимущественно в отделениях интен-

сивной терапии, при этом формируются лекар-

ственно-устойчивые варианты этих патогенных 

биологических агентов (ПБА). Проникновение 

ПБА в дыхательные, мочевыводящие пути, кро-

воток приводит к возникновению клинически 

выраженных тяжелых заболеваний у лиц с нару-

шением иммунного статуса. Точная идентифика-

ция таких ПБА очень важна, так как их выявле-

ние является индикаторным признаком наличия 

ИСМП и потенциальной опасности больничной 

среды [11, 13, 14]. Поиск данных возбудителей 

необходим для оценки риска возникновения 

внутрибольничных инфекций и возможен в ус-

ловиях использования современных бактериоло-

гических анализаторов [6]. Условия формирова-

ния лекарственно-устойчивых возбудителей ВП 

требуют дальнейшего изучения [7].

Цели исследования:

 – выявить частоту регистрации лекарствен-

ноустойчивых вариантов среди грамотрица-

тельных и грамположительных возбудителей;

 – представить характеристику изменений 

микрофлоры клинических проб материала 

от пациентов ВП при первичном и повтор-

ном обследовании;

 – установить локальные факторы, влияю-

щие на этиологическую структуру внеболь-

ничных пневмоний.

Материалы и методы

Всего наблюдением охвачен 241 больной ВП 

основной группы наблюдения, в которой ис-

следовались респираторные мазки. Все больные 

были госпитализированы в 2 лечебных учрежде-

ния г. Хабаровска в декабре 2020 — марте 2021 г. 

Из числа пациентов основной группы 110 боль-

ных ВП были направлены для лечения в ЛПУ № 1 

и 131 больной был госпитализирован в ЛПУ № 2.

ЛПУ № 1 — многопрофильное лечебное уч-

реждение, рассчитанное на 630 коек; имеет в сво-

ем составе реанимационное отделение (РАО) 

на 39 мест; с апреля 2020 г. полностью пере-

профилировано под инфекционный госпиталь. 

Среди наблюдаемых 110 больных 25 человек — 

пациенты РАО.

ЛПУ № 2 — многопрофильная больница, 

имеет в своем составе 22 отделения на 720 коек; 

с сентября 2020 г. в ней развернуты 450 коек для 

инфекционных больных ВП; имеет в своем со-

ставе РАО (23 койки), однако среди наблюдае-

мых нами больных не было пациентов РАО.

Материалом для исследования служили на-

зофарингеальные мазки больных, отобранные 

в первые дни госпитализации. Отбор мазков 

был вынужденной мерой, разрешенной норма-

тивными документами, так как на ранних эта-

пах болезни не удавалось получать качествен-

ные образцы мокроты.

В соответствии с дизайном исследования 

первичный забор материала предполагал по-

лучение образцов для изучения от вновь пос-

тупивших больных и всех контактных по пала-

те пациентов. Через 7–10 дней после госпита-

лизации осуществляли повторный забор мате-

риала у тех же больных и контактных с ними 

лиц с целью мониторинга бактериальной 

флоры. Общее число повторно обследованных 

больных двух лечебных учреждений составило 

122 человека.

Материал для исследования доставлялся 

в течение двух часов с момента забора проб. 

В лаборатории ФБУН Хабаровский НИИ эпиде-

миологии и микробиологии Роспотребнадзора 

осуществлялось бактериологическое исследо-

вание клинических проб от больных ВП, в ла-

боратории ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемио-

логии в Хабаровском крае» — вирусологическое.

Вирусологическое исследование, направ-

ленное на выявление коронавируса SARS-

Cov-2, проведено методом ПЦР с тест-системой 

«Вектор ПЦРрв-2019-«CoV-RG» (производства 

ФБУН «ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора).

Бактериологическая диагностика была на-

правлена на выявление в клиническом материале 

«классических» возбудителей ВП (S. pneumoniae, 

H. influenzae), а также ПБА из групп грамполо-

жительных микроорганизмов, грамотрицатель-

ных энтеробактерий, неферментирующих гра-

мотрицательных бактерий (НГОБ) и грибов. 

Выделение возбудителей осуществляли клас-

сическим бактериологическим методом в со-

ответствии с нормативными документами (МР 

4.2.014-16 «Лабораторная диагностика внеболь-

ничной пневмонии пневмококковой этиоло-

гии», МУ 4.2.3115-13 «Лабораторная диагностика 

внебольничных пневмоний»). Идентификацию 

возбудителей и определение чувствительнос-

ти к антимик робным препаратам проводили 

на бак анализаторе Vitek 2 Compact 30.

Для выявления прихотливых микроорганиз-

мов (S. pneumoniae, H. influenzae) дополнительно 

к бактериологическому методу был использо-

ван метод ПЦР-диагностики в реальном вре-

мени с тест-системами производства «Вектор»: 

«РеалБест ДНК Streptococcus pneumoniae (ком-

плект 2)» и «РеалБест Haemophilus influenzae 

(комплект 2)».

Как следует из табл. 1, возрастной состав па-

циентов, госпитализированных в 2 больнич-

ных учреждения, был различным.



717

2022, Т. 12, № 4 Специфическая иммунодиагностика ГЛПС

В ЛПУ № 1 преобладающая возрастная груп-

па — лица, старше 71 года — 52,7% (43,4–61,9). 

Лица возрастной группы 61–70 лет представ-

лены примерно одинаково в обоих учреждени-

ях — 29,1% (21,0–37,9) и 27,5% (20,2–35,4) соот-

ветственно (χ2 =0,1; p > 0,05). Пациенты возраст-

ной группы «до 60 лет» составляют лишь 18,2% 

(11,6–25,9) от всех больных в ЛПУ № 1 против 

42% (33,7–50,5) В ЛПУ № 2, т. е. представлены 

в 2,5 раза реже (χ2 =15,8; p < 0,001).

В ЛПУ № 2 преобладающей возрастной 

группой был диапазон «до 60 лет» — 42% (33,7–

50,5). Возрастные группы 61–70 лет и 71 и стар-

ше были приблизительно равны — 27,5% (20,2–

35,4) и 30,5% (22,9–38,6) соответственно.

По признаку выявления вируса SARS-CoV-2 

(табл. 2) два больничных учреждения вполне 

сопоставимы: доля пациентов «СoV–» групп со-

ставила большинство в ЛПУ № 1 и ЛПУ № 2 — 

63,6% (54,4–72,3) и 60,3% (51,8–68,5) соответ-

ственно (χ2 =0,3; p > 0,05).

Эти различия были учтены при сравнитель-

ном анализе показателей микрофлоры пациен-

тов двух разных лечебных учреждений.

Рассчитывался удельный вес (М), а также 

доверительный интервал (95% ДИ) полученных 

данных. Анализ результатов проводился с ис-

пользованием непараметрических методов ста-

тистической обработки (критерий хи-квадрат, 

в том числе с поправкой Йейтса, и точный кри-

терий Фишера). В случае получения уровня 

значимости отличий менее 0,05 разница между 

изучаемыми показателями считалась достовер-

ной. Статистическая обработка осуществля-

лась с помощью программы Statistica 6.0.

Результаты

Бактериологическое обследование проведе-

но для 110 больных ВП из ЛПУ № 1, основной 

контингент больных — 82% (74,3–88,6), отно-

сился к возрастной группе «старше 61 года».

Таблица 1. Возрастной состав пациентов двух лечебных учреждений, находящихся 

под наблюдением (г. Хабаровск, декабрь 2020 г. — март 2021 г.)

Table 1. Age groups of patients examined at the two healthcare facilities (Khabarovsk, December 2020 — March 2021)

Возрастные 
диапазоны

Age range

Больничные учреждения

Healthcare institutions
Уровень значимости 

отличий, р

Significance value, p

ЛПУ № 1

Healthcare facility No. 1
ЛПУ № 2

Healthcare facility No. 2
абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

До 60 лет

Under 60 years old
20 18,2 (11,6–26,0) 55 42,0 (33,7–50,5) χ2 = 15,8; p < 0,001

61–70 лет

61–70 years old
32 29,1 (21,0–37,9) 36 27,5 (20,2–35,4) χ2 = 0,1; p > 0,05

Старше 71

Over 71 years of age
58 52,7 (43,4–61,9] 40 30,5 (22,9–38,6) χ2 = 12,2; p < 0,001

Всего лиц

Total
110 100 131 100 –

Примечание. В скобках указан 95% доверительный интервал.
Note. 95% confidence interval is shown in brackets.

Таблица 2. Характеристика наблюдаемого контингента больных двух лечебных учреждений 

по признаку выявления SARS-CoV-2 (г. Хабаровск, декабрь 2020 — март 2021 г.)

Table 2. Characteristics of patients examined at the two healthcare facilities based on detected SARS-CoV-2 
(Khabarovsk, December 2020 — March 2021)

Лечебные учреждения

Healthcare facilities

Результат определения РНК SARS-CoV-2

Results of RNA SARS-CoV-2 PCR-test
Всего лиц

Total
CoV– CoV+

абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

ЛПУ № 1

Healthcare facility No. 1
70 63,6 (54,4–72,3) 40 36,4 (27,7–45,6) 110 100

ЛПУ № 2

Healthcare facility No. 2
79 60,3 (51,8–68,5) 52 39,7 (31,5–48,2) 131 100

Примечание. В скобках указан 95% доверительный интервал.
Note. 95% confidence interval is shown in brackets.
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Как следует из табл. 3, бактериальная флора 

у больных ВП ЛПУ № 1 выявлена в 77,3% (69,0–

84,6) проб. «Классические» возбудители были 

представлены S. pneumoniae — 5,4% (2,0–10,4) 

и H. influenzae — 3,6% (0,9–7,9), которые были 

выявлены только методом ПЦР.

Возбудители, относящиеся к грамположи-

тельной флоре, были выявлены у 28,2% (20,2–

36,9) больных и представлены 4 группами ми-

кроорганизмов: Staphylococcus aureus, Staphylo-

coccus epidermidis, Staphylococcus haemoly ticus, 

Entero coc cus spp. Доля лекарственно-устойчи-

вых вариантов среди них составила 21,0% (13,9–

29,1). Преобладающий патоген — S. aureus — 

11,8% (6,5–18,5), в том числе его лекарственно-

устойчивый вариант MRSA — 5,5% (2,0–10,5). 

Значительную долю грамположительных воз-

будителей составили лекарственно-устойчивые 

варианты S. epidermidis MRSE — 9,1% (4,5–15,1) 

и S. haemolyticus MR — 6,4% (2,6–11,7).

Грамотрицательные энтеробактерии были 

выявлены в 30,8% (22,6–39,7) случаев и представ-

лены 9 группами микроорганизмов. Больше по-

ловины из них — 17,2% (10,8–24,8) — лекарствен-

но-устойчивые варианты. Преобладающий па-

тоген — Klebsiella pneumoniae — 13,6% (7,8–20,6) 

случаев, в том числе в 9,1% (4,5–15,2) эпизодов 

заболевания обусловлены БЛРС и карбапенем-

резистентными вариантами (carb R).

Другие 8 групп энтеробактерий выделе-

ны в 17,2% (10,8–24,8) случаев заболеваний. 

Антибиотикорезистентные варианты выявле-

ны среди 5 из 8 родов энтеробактерий, опреде-

ляя 8,1% (3,9–14,1) случаев заболеваний. Среди 

оставшихся микроорганизмов трех рoдовых 

групп Raoutella, Citrobacter, Pantoeae лекарствен-

но-устойчивые варианты не установлены.

НГОБ выявлены у 16 из 110 больных — 14,5% 

(8,6–21,7). В 12 из 16 случаев выделены лекарствен-

но-устойчивые варианты, обеспечивая 10,9% (5,8–

17,4) случаев заболеваний. Ведущий патоген — 

бактерии группы Acinetobacter baumannii complex, 

которые определяют 6,4% (2,6–11,7) случаев забо-

леваний, при этом в 5,5% (2,0–10,5) случаев выяв-

ляются карбапенем-резистентные штаммы. В чис-

ле возбудителей, помимо хорошо изученных этио-

логических агентов ВП (P. aeruginosa, Acinetobacter 

spp., Stenotrophomonas maltophilia), в 2 случаях иден-

тифицирован Chryseobacter indologenes, также ле-

карственно-устойчивый вариант.

В табл. 4 представлена видовая структура 

грибов рода Candida и уровни их выявления 

у 110 больных ВП в ЛПУ№ 1.

Грибы выявлены у 62 из 110 больных — 56,3% 

(47,0–65,4), в том числе грибы рода Candida — 

у 60 человек — 54,5% (45,2–63,7) и плесневые 

грибы — у 2 человек — 1,8% (0,2–5,1).

Грибы рода Candida представлены, в основ-

ном, видом C. albicans, определяя 36,3% (27,6–

45,5) случаев инфицирования. Вид C. glabrata 

выявлен у 11 больных, обеспечивая 10,0% (5,1–

16,3) инфицирования у 110 больных. C. krusei 

выявлен у 9 из 110 больных с показателем вы-

являемости 8,2% (3,8–14,0) случаев. Большая 

часть штаммов C. glabrata и C. krusei проявляют 

устойчивость (полную или промежуточную) 

к основному антимикотическому препарату 

флюконазолу.

Из 110 больных ВП, госпитализированных 

в ЛПУ № 1 и обследованных в первые дни пре-

бывания в стационаре, 42 больных обследованы 

повторно через 7–10 дней после первого испы-

тания. Как видно из табл. 5, у части больных 

(у 6 человек) — 14,3% (5,5–26,3) случаев — ми-

крофлора осталась без изменений. У 20 чело-

век — 47,6% (32,8–62,6) случаев — микрофлора, 

выделенная при первом обследовании, частич-

но или полностью утрачена, вероятно, вслед-

ствие проводимой терапии.

У 26 человек — 62% (47,0–75,9) случаев — при 

повторном испытании выявлена дополнитель-

но большая группа патогенов, в том числе:

1. Грамположительная флора (резистентные 

стафилококки: MRSA, MRSE, S. haemolyticus 
MR) — у 12 из 26 человек — 46,2% (27,8–65,2) 

случаев.

2. Грибы рода Candida (albicans, glabrata, krusei 
и плесневые грибы) — у 9 из 26 человек — 43,6% 

(25,5–62,7) случаев.

3. Грамотрицательные энтеробактерии (Kleb-
siella pneumoniae, Raoultella ornithinolytica — анти-

биотикочувствительные варианты, Serratia 
mar cescens БЛРС+) — у 6 из 26 человек — 23,1% 

(9,3–40,9).

4. Неферментирующие грамотрицательные 

бактерии (НГОБ) — у 5 из 26 больных — 19,2% 

(6,7–36,2) случаев; в том числе у 3 человек из 26 — 

11,5% (2,3–26,3) — выявлены карбапенемрези-

стентные варианты P. aeruginosa и A. baumannii.

В период выполнения данного раздела ис-

следования выявлены различные варианты 

изменений назофарингеальной микрофлоры 

больных ВП при повторных испытаниях:

 – присутствие в одном испытании лекар-

ственно-устойчивых форм ПБА и отсутствие 

этих видов бактерий во втором исследовании;

 – присутствие в первом испытании лекар-

ственно-устойчивых форм ПБА и замена его 

на этот же вид ПБА без лекарственно-устой-

чивых маркеров;

 – отсутствие в первом исследовании лекар-

ственно-устойчивых форм ПБА и появление 

резистентных форм во втором испытании;

 – выявление уже в первом исследовании 

в одной и той же пробе клинического ма-

териала одновременно двух различных ва-

риантов ПБА (K. pneumoniae БЛРС+ carb R), 

различающихся по количеству и наименова-

нию лекарственно-устойчивых детерминант 
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Таблица 3. Выявляемость и состав возбудителей, выделенных при бактериологическом 

исследовании назофарингеальных мазков больных ВП, госпитализированных в ЛПУ № 1 (n = 110) 

и ЛПУ № 2 (n = 131) в декабре 2020 г. — марте 2021 г.

Table 3. Detection frequency and pattern of pathogens identified in bacteriological examination of nasopharyngeal 
smears from patients with community-acquired pneumonia admitted to healthcare facility No. 1 (n = 110) and 
healthcare facility No. 2 (n = 131) during December 2020 — March 2021

Наименование 
возбудителей

Pathogens

ЛПУ № 1 (n = 110)

Healthcare facility No. 1 (n = 110)
ЛПУ № 2 (n = 131)

Healthcare facility No. 2 (n = 131)

Число изолятов
абс.; %

Number of isolates; %

в т.ч. резистентные 
к АМП, абс.; %

including 
ABD-resistant spp.; %

Число изолятов
абс.; %

Number of isolates; %

в т.ч. резистентные 
к АМП, абс.; %

including 
ABD-resistant spp.; %

Streptococcus 
pneumoniae

6
5,4 (2,0–10,4)

–
7

5,3 (2,1–9,8)
–

Haemophilus influenzae
4

3,6 (0,9–7,9)
–

5
3,8 (1,2–7,7)

–

Грамположительная флора/Gram-positive microflora

S. aureus
13

11,8 (6,5–18,5)
6

5,5 (2,0–10,5)
5

3,8 (1,2–7,7)
1

0,8 (0,004–3,0)

S. epidermidis
10

9,1 (4,5–15,1)
10

9,1 (4,5–15,1)
15

11,5 (6,6–17,5)
15

11,5 (6,6–17,5)

S. haemolyticus
7

6,4 (2,6–11,7)
7

6,4 (2,6–11,7)
14

10,7 (6,0–16,5)
14

10,7 (6,0–16,5)

Enterococcus spp.
1

0,9 (0,0002–3,5)
–

5
3,8 (1,2–7,7)

Всего 
грамположительных 
бактерий

Total Gram-positive 
bacteria

31
28,2 (20,2–36,9)

23
21,0 (13,9–29,1)

39
29,8 (22,3–37,9)

30
22,9 (16,1–30,5)

Грамотрицательные энтеробактерии/Gram-negative enterobacteria

Klebsiella pneumoniae
15

13,6 (7,8–20,6)
10

9,1 (4,5–15,2)
14

10,7 (6,0–16,5)
8

6,1 (2,7–10,8)

Escherichia coli
5

4,6 (1,5–9,3)
3

2,7 (0,5–6,5)
2

1,5 (0,1–4,3)
–

Enterobacter spp.
2

1,8 (0,2–5,1)
2

1,8 (0,2–5,1)
8

6,1 (2,7–10,8)
3

2,3 (0,4–5,5)

Proteus mirabilis
3

2,7 (0,5–6,5)
1

0,9 (0,0002–3,5)
–

Morganella morganii
2

1,8 (0,2–5,1)
1

0,9 (0,0002–3,5)
2

1,5 (0,1–4,3)
2

1,5 (0,1–4,3)

Serratia spp.
2

1,8 (0,2–5,1)
2

1,8 (0,2–5,1)
– –

Raoultella spp.
1

0,9 (0,0002–3,5)
– – –

Citrobacter spp.
3

2,7 (0,5–6,5)
– – –

Pantoeae spp.
1

0,9 (0,0002–3,5)
– – –

Всего 
грамотрицательных 
энтеробактерий

Total Gram-negative 
enterobacteria

34
30,8 (22,6–39,7)

19
17,2 (10,8–24,8)

26
19,8 (13,4–27,0)

13
9,9 (5,4–15,6)

Неферментирующие грамотрицательные бактерии (НГОБ)/Non-fermenting Gram-negative bacteria (NFGNB)

Pseudomonas 
aeruginosa

4
3,6 (0,9–7,9)

3
2,7 (0,5–6,5)

2
1,5 (0,1–4,3)

1
0,8 (0,004–3,0)

Acinetobacter baumannii 
complex

7
6,4 (2,6–11,7)

6
5,5 (2,0–10,5)

4
3,1 (0,8–6,7)

4
3,1 (0,8–6,7)
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(13R из 15 и 10R из 15) и фенотипическим 

признакам: один из штаммов проявлял при-

знаки гипермукоидного варианта (стринг-

тест положительный). Такая находка явля-

ется показателем гетерогенности популяции 

возбудителя, сформировавшейся в организ-

ме одного и того же больного [4].

Проведенные наблюдения подтверждают 

постулат о сложности и множественности меха-

низмов передачи и распространения генов ре-

зистентности в популяциях микроорганизмов.

Аналогичное наблюдение в тот же период вре-

мени проведено в ЛПУ № 2. Бактериологическое 

обследование проведено для 131 больного ВП 

(табл. 3).

В отличие от ЛПУ № 1, доля больных возраст-

ной группы «61 год и старше» составила в ЛПУ 

№ 2 лишь 58%, против 82% той же возрастной 

группы в ЛПУ № 1 (χ2 = 15,8; р < 0,001). Среди 

пациентов ЛПУ № 2 значителен удельный вес 

лиц до 60 лет — 42% против 18,2% в ЛПУ № 1 

(χ2 = 15,8; p < 0,001). Материалом для исследова-

ния служили также назофарингеальные мазки 

больных ВП.

Как следует из табл. 3, бактериальная флора 

выявлена в 77,1% (69,5–83,9%) проб, что практи-

чески соответствует показателю по ЛПУ № 1 — 

77,3% (69,0–84,6%; χ2 = 0,01; p > 0,05).

Что касается «классических» возбудителей 

ВП, то S. pneumoniae был обнаружен в 5,3% (2,1–

9,8) случаях, H. influenzae выявлена у 5 из 131 

больного — 3,8% (1,2–7,7), что также соответству-

ет аналогичным показателям ЛПУ № 1 — 5,4% 

(2,0–10,4) и 3,6% (0,9–7,9%); (pFisher exact > 0,05 

для обоих патогенов). Данные прихотливые мик-

роорганизмы выявлены только методом ПЦР.

Грамположительная флора была выявле-

на у 29,8% (22,3–37,9) больных и представлена 

S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus и Entero coccus 

spp. Этот показатель также практически одина-

ков с аналогичным исследованием в ЛПУ № 1 — 

28,2% (20,2–36,9); (χ2 = 0,07; p > 0,05). При этом 

в ЛПУ № 2 в сравнении с ЛПУ № 1 реже выявля-

ются S. aureus (3,8 и 11,8%; χ2 = 4,4; p = 0,04) и его 

вариант MRSA (0,8 и 5,5%; pFisher exact = 0,049).

Грамотрицательные энтеробактерии выяв-

лены в 19,8% (13,4–27,0) случаев и представлены 

5 группами микроорганизмов и ведущим патоге-

ном K. pneumoniae — 10,7% (6,0–16,5), в том числе 

его лекарственно-устойчивым вариантом, опре-

деляющим 6,1% (2,7–10,8) случаев заболеваний. 

В ЛПУ № 1 грамотрицательные энтеробактерии 

Наименование 
возбудителей

Pathogens

ЛПУ № 1 (n = 110)

Healthcare facility No. 1 (n = 110)
ЛПУ № 2 (n = 131)

Healthcare facility No. 2 (n = 131)

Число изолятов
абс.; %

Number of isolates; %

в т.ч. резистентные 
к АМП, абс.; %

including 
ABD-resistant spp.; %

Число изолятов
абс.; %

Number of isolates; %

в т.ч. резистентные 
к АМП, абс.; %

including 
ABD-resistant spp.; %

Stenotrophomonas 
maltophilia

3
2,7 (0,5–6,5)

1
0,9 (0,0002–3,5)

– –

Chryseobacterium 
indologenes

2
1,8 (0,2–5,1)

2
1,8 (0,2–5,1)

2
1,5 (0,1–4,3)

2
1,5 (0,1–4,3)

Всего НГОБ

Total NFGNB
16

14,5 (8,6–21,7)
12

10,9 (5,8–17,4)
8

6,1 (2,7–10,8)
7

5,4 (2,2–9,9)

Грибы/Fungi

Candida spp.
60

54,5 (45,2–63,7)
–

76
58,0 (49,5–66,3)

Плесневые грибы

Mold fungi
2

1,8 (0,2–5,1)
–

Всего грибов

Total fungi
62

56,3 (47,0–65,4)
76

58,0 (49,5–66,3)
Отрицательный 
результат (искомые 
возбудители 
не обнаружены)

Negative test (pathogens 
of interest not detected)

25
22,7 (15,4–31,0)

30
22,9 (16,1–30,5)

Примечание. АМП — антимикробные препараты; в скобках указан 95% доверительный интервал.
Note. 95% confidence interval is shown in brackets.

Окончание таблицы 3. Выявляемость и состав возбудителей, выделенных при бактериологическом 

исследовании назофарингеальных мазков больных ВП, госпитализированных в ЛПУ № 1 (n = 110) 

и ЛПУ № 2 (n = 131) в декабре 2020 г. — марте 2021 г.

Table 3. Detection frequency and pattern of pathogens identified in bacteriological examination of nasopharyngeal 
smears from patients with community-acquired pneumonia admitted to healthcare facility No. 1 (n = 110) and 
healthcare facility No. 2 (n = 131) during December 2020 — March 2021 (continued)
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выявлены в большем количестве случаев — 30,8% 

(22,6–39,7); (χ2 = 3,9; p = 0,048) и представлены 

9 группами микроорганизмов. Ведущий патоген, 

в сравнении с другими выявленными бактерия-

ми, — K. pneumoniae — 13,6% (7,8–20,6); (χ2 = 4,45; 

p = 0,035), причем доля лекарственно-устойчивых 

вариантов, оказалась высокой и определяла 9,1% 

(4,5–15,2) случаев заболеваний.

НГОБ выявлены лишь у 8 больных — 6,1% 

случаев (2,7–10,8) и представлены тремя груп-

пами бактерий, при этом несколько чаще 

среди них выявляется Acinetobacter baumannii 

complex — 3,1% (0,8–6,7), однако статистичес-

ки значимых отличий между удельным весом 

НГОБ-патогенов, выявленных в ЛПУ № 2, не за-

фиксировано (pFisher exact > 0,05). Доля выяв-

ления НГОБ в ЛПУ№ 1 была в 2,4 раза чаще — 

14,5% (8,6–21,7) случаев; (χ2 = 4,7; p = 0,03), ве-

дущий патоген также Acinetobacter baumannii 

complex — 6,4% (2,6–11,7) случаев, в том числе 

5,5% (2,0–10,5) — резистентны к АМП и также, 

как и в случае ЛПУ № 2, статистически зна-

чимых отличий между выявленными НГОБ-

патогенами не определено (pFisher exact > 0,05). 

Несмотря на отсутствие статистически значи-

мых отличий между удельным весом указанных 

микроорганизмов, существует закономерность, 

свидетельствующая о преобладании высоко-

Таблица 4. Видовой состав грибов и уровни их выявления у 110 больных ЛПУ № 1 в период 

наблюдения (декабрь 2020 — март 2021 г.)

Table 4. Fungi spp. composition and level of detection in 110 patients hospitalized to healthcare facility No. 1 during 
December 2020 — March 2021

Вид грибов р. Candida

Candida species

Видовой состав (n = 60)

Species composition (n = 60) Выявляемость у больных (n = 110), %

Detection rate in patients examined (n = 110), %абс. число изолятов

abs. number of isolates
%

C. albicans 40 66,7 (54,4–78,0) 36,3 (27,6–45,5)
C. glabrata 11 18,3 (9,6–29,0) 10,0 (5,1–16,3)

C. krusei 9 15,0 (7,1–25,0) 8,2 (3,8–14,0)

Всего/Total 60 100 54,5 (45,2–63,7)

Примечание. В скобках указан 95% доверительный интервал.
Note. 95% confidence interval is shown in brackets.

 Таблица 5. Результаты повторного бактериологического исследования назофарингеальных мазков 

от больных пневмонией, проведенного через 7–10 дней после первого обследования (ЛПУ № 1, n = 42)

Table 5. Results of nasopharyngeal smears examined after repeat examination 7–10 days after initial examination 
(healthcare facility No. 1, n = 42)

Микрофлора осталась 
без изменений

Microflora without 
changes

Прежняя флора, выделенная при первом 
обследовании, утрачена полностью или 

частично

Former microflora isolated during first examination 
was lost fully or partially

Приобретена флора дополнительно

Acquired microflora

6 человек

6 people
14,3% (5,5–26,3)

20 человек

20 people
47,6% (32,8–62,6)

26 человек — 62,0% (47,0–75,9)
32 изолята, в том числе:

26 people — 62.0% (47.0–75.9)
32 isolates including:
1. Staphylococcus (aureus, MRSA, MRSE, 
haemolyticus MR) — 12;
2. Klebsiella pneumoniae — 1;
3. Raoultella ornitinolytica — 1;
4. Serratia marcescens ESBL+ — 1;
5. Enterobacter aerogenes — 1;
6. Citrobacter spp. — 2;
7. Pseudomonas aeruginosa Carb+ — 2;
8. Acinetobacter baumannii Carb+ — 1;
9. Stenotrophomonas maltophilia — 1;
10. Pseudomonas putida — 1;
11. Candida spp. — 9.

Примечание. Часть больных из II-III группы пересекаются, поэтому общее число больных больше, чем 42; MR — метициллин-резистентный 
штамм; ESBL+ — продуцент β-лактамазы расширенного спектра; Carb+ — карбапенем-устойчивый вариант. 
В скобках указан 95% доверительный интервал.
Note. Some patients from group II and group II have same pathogens accounting for total number of patients exceeding 42; MR — methicillin-resistant 
strains; ESBL+ — extended-spectrum beta lactamases; Carb+ — carbapenem-resistant variants; 95% confidence interval is shown in brackets.
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патогенных вариантов Acinetobacter baumannii 

complex, в связи с чем целесообразно увеличить 

объем выборки для подтверждения зафиксиро-

ванной закономерности.

Грибы рода Candida выявляли почти в рав-

ных количествах в двух больничных учрежде-

ниях: 58% (49,5–66,3) — ЛПУ № 2 и 54,6% (47,0–

65,4) — ЛПУ № 1; (χ2 = 0,07; p > 0,05).

Выявленные статистически значимые раз-

личия в составе и доле возбудителей, установ-

ленные при обследовании больных из двух уч-

реждений г. Хабаровска, касаются грамотрица-

тельных энтеробактерий и НГОБ, могут быть 

связаны с разным статусом двух больниц и от-

личиями в возрастной структуре пациентов.

ЛПУ № 1 работало с начала пандемии, в него 

госпитализированы больные с более тяжелой 

степенью выраженности ВП, среди обследован-

ных больных почти 1/3 часть — пациенты РАО, 

преобладающий возрастной контингент — 

лица старше 61 года — 82% (74,3–88,6).

ЛПУ № 2 работало как инфекционный ста-

ционар лишь с сентября 2020 г., состав больных — 

со средней степенью тяжести болезни, среди 

которых не было пациентов РАО. Аналогичная 

возрастная группа (старше 61 года) составляет 

58% (49,5–66,3).

В то же время отмечаются и общие законо-

мерности, выявленные в процессе бактериоло-

гического обследования больных в двух лечеб-

ных учреждениях г. Хабаровска.

При анализе результатов повторного бак-

териологического обследования 80 больных 

ЛПУ № 2, проведенного через 7–10 дней после 

первого обследования, установлено следующее: 

почти у половины из 80 больных микрофлора 

осталась без изменений или утрачена полно-

стью либо частично (табл. 6); у второй полови-

ны обследованного контингента установлены 

разнонаправленные варианты изменения мик-

рофлоры, при этом большая часть изменений 

и выявление лекарственно-устойчивых форм 

бактерий в повторных испытаниях отмечены 

в конце периода наблюдения за стационаром 

(февраль–март 2021 г.), когда происходило пере-

формирование отделений.

При снижении уровня заболеваемости ВП 

и переходе специализированных отделений 

ЛПУ № 2 на прежний профиль работы инфек-

ционные больничные койки ЛПУ № 2 запол-

нялись пациентами с ВП из этих отделений 

(отделение гемодиализа, онкологического, 

эндокринного, неврологического). При этом 

больные имели серьезную соматическую пато-

логию с длительным сроком предшествующей 

госпитализации и лечения.

В составе приобретенной микрофлоры поч-

ти половину — 25 из 57 изолятов — 43,9% (31,4–

Таблица 6. Результаты повторного бактериологического исследования назофарингеальных мазков 

от больных пневмонией, проведенного через 7–10 дней после первого исследования в декабре 

2020 — марте 2021 г. (ЛПУ № 2, n = 80)

Table 6. Results of repeat bacterial examination of nasopharyngeal smears obtained from patients with pneumonia 
7–10 days after the first examination during December 2020 — March 2021 (healthcare facility No. 2, n = 80)

Микрофлора осталась 
без изменений

Microflora without changes

Прежняя флора, выделенная при 
первом обследовании, утрачена 

полностью или частично

Former microflora isolated during first 
examination lost fully or partially

Приобретена флора дополнительно

Acquired microflora

25 человек

25 people
31,2% (21,6–41,7)

15 человек

15 people
18,8% (11,0–28,0)

40 чел. — 50,0% (39,1–60,9)

40 people– 50.0% (39.1–60.9)
57 изолятов, в том числе:

57 isolated including:
1. Staphylococcus (aureus, MRSA, MRSE, 
haemolyticus MR) — 16;
2. Klebsiella pneumoniae — 1;
3. Klebsiella pneumoniae ESBL+, Carb+ — 4;
4. Enterobacter cloacae — 4;
5. Enterobacter cloacae ESBL + — 1;
6. Pseudomonas aeruginosa Carb+ — 1;
7. Acinetobacter baumannii Carb+ — 3;
8. Enterococcus faecium — 2;
9. Candida spp. — 25:
– С. albicans — 21;
– C. glabrata — 2;
– C. krusei — 1;
– C. tropicalis — 1

Примечание. MR — метициллин-резистентный штамм; ESBL+ — продуцент β-лактамазы расширенного спектра; Carb+ — карбапенем-
устойчивый вариант; в скобках указан 95% доверительный интервал.
Note. MR — methicillin-resistant strains; ESBL+ — extended-spectrum beta lactamases; Carb+ — carbapenem-resistant variants; 95% confidence 
interval is shown in brackets.
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56,8) — составили грибы, 22,8% (12,9–34,5) 

вновь выявленной флоры представлены лекар-

ственно-устойчивыми вариантами грамотри-

цательных энтеробактерий и НГОБ.

Обсуждение

При сравнении показателей выявляемости 

патогенов в двух лечебных учреждениях следует 

отметить, что грамположительная флора, грибы, 

а также традиционные возбудители пневмонии 

S. pneumoniae и H. influenzae, с одинаковой часто-

той выявлялись в обоих лечебных учреждениях.

Существенная разница между учреждения-

ми отмечена в частоте выявления грамотри-

цательной флоры. Так, в ЛПУ № 1, в котором 

сосредоточены пациенты старшей возрастной 

группы (старше 61 года) с более тяжелым те-

чением болезни, в том числе пациенты РАО, 

в 1,5 раза чаще выявлялись патогены порядка 

Enterobacterales с большей долей лекарственно-

устойчивых форм, по сравнению с аналогич-

ными показателями в ЛПУ № 2.

Неферментирующие грамотрицательные бак-

терии (НГОБ), являясь второй по этиологической 

значимости группой патогенов, выявлялись сре-

ди пациентов ЛПУ № 1 в 2,4 раза чаще, чем в ЛПУ 

№ 2, и также с большей долей участия полирези-

тентных форм, чем в ЛПУ № 2.

У небольшой части пацентов лекарствен-

но-резистентные возбудители выявлены уже 

на ранних сроках пребывания в стационаре.

Использование баканализатора Vitek 2 Com-

pact 30 позволило идентифицировать в микро-

флоре пациентов обоих учреждений редко выяв-

ляемые для внебольничной среды, но потенци-

ально опасные УПБ (Chryseobacterium indologenes, 

Raoultella spp., Pantoeae aglomerans), характерные 

для больничной среды, а также для пациентов 

со сниженным иммунным статусом.

Общие тенденции, независимо от статуса уч-

реждения, отмечены при повторном исследо-

вании микрофлоры 122 больных двух лечебных 

учреждений, выполненном через 7–10 дней по-

сле первого испытания. Оно показало, что у не-

большой части обследованных как в ЛПУ № 1, так 

и в ЛПУ № 2, микрофлора осталась без изменений. 

У части больных прежня флора утрачена полно-

стью или частично. У большей части пациентов 

ЛПУ № 1 и ЛПУ № 2 приобретена дополнитель-

ная бактериальная флора 9–11 наименований, 

в том числе возбудители с высоким патогенным 

потенциалом и лекарственной устойчивостью 

(Klebsiella pneumoniae БЛРС+, carb R), Acinetobacter 

carb R, Pseudomonas aeruginosa carb R. В большом 

количестве в повторе определяются лекарствен-

но-устойчивые стафилококки (MRSA, MRSE, 

S. haemolyticus) и грибы рода Candida.

В целом, оценивая микрофлору 122 больных, 

обследованных повторно, необходимо отметить 

разнонаправленные изменения микрофлоры, 

не зависящие от статуса ЛПУ, которые отмеча-

ются как по линии утраты лекарственно-устой-

чивых вариантов, так и в приобретении их, или 

в одновременном присутствии у одного и того 

же пациента разных вариантов одного возбуди-

теля. Это свидетельствует о сложности и мно-

жественности механизмов формирования по-

пуляции микроорганизмов в динамике инфек-

ционного процесса у больного.

Как следует из научных материалов, представ-

ленных А.В. Карауловым и др. (2018), множество 

факторов вносит свой вклад в формирование и рас-

пространение антибиотикоустойчивых бактерий. 

Нормофлора человека является хранилищем и ис-

точником плазмид антибиотикорезистентности. 

Пластичность генофонда микрофлоры человека 

позволяет в условиях макроорганизма с учетом его 

иммунологического статуса формировать лекар-

ственно-устойчивые варианты, в том числе вари-

анты с повышенным патогенным потенциалом, 

в динамике инфекционного процесса у больно-

го. Селективное давление антибиотиков, широко 

применяемых в лечебной практике, также оказы-

вает влияние на формирование и распространение 

лекарственно-устойчивых форм [4].

С другой стороны, существует высокий риск за-

ражения пациентов из больничной среды [2, 7, 11].

Молекулярно-биологическое изучение та-

ких изолятов даст дополнительную информа-

цию, необходимую для понимания процессов 

формирования популяции возбудителей.

Полученные материалы о влиянии локаль-

ных факторов на характеристику патогенов, вы-

являемых из клинических проб стационарных 

больных внебольничной пневмонией, обосно-

вывают необходимость учитывать эти моменты 

при оценке динамики развития эпидемическо-

го процесса ВП на одной и той же территории 

в различные временные периоды.

Заключение

Таким образом, анализ результатов исследова-

ний свидетельствует о важности и многоплано-

вости научного направления «Формирование ле-

карственно-устойчивых этиологически значимых 

вариантов бактериальных возбудителей пневмо-

ний, связанных с оказанием медицинской помо-

щи», в рамках которого были выполнены эти ис-

следования. Они также свидетельствуют о необ-

ходимости тесного взаимодействия специалистов 

разного профиля для клинического, эпидемиоло-

гического, микробиологического сопровождения 

больных и минимизации неблагоприятных исхо-

дов в каждом конкретном стационаре.
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Abstract. The aim of our study was to evaluate the clinical performance of a monotherapy by Enterococcus faecium-

based probiotics and indigenous autoprobiotics against H. pylori associated dyspepsia. Materials and methods. There 

were examined 95 patients with dyspepsia. The entire patient cohort underwent clinical evaluation including filling out 

the questionnaire to assess dyspepsia symptoms before and after treatment, gastric endoscopy as well as gastric multi-

focal biopsy (gastric body and gastric antrum) and verification of H. pylori infection with the three clinical laboratory 

methods (biochemical, bacteriological and molecular detection). An antagonistic in vitro activity of probiotics against 

H. pylori was detected by drop plate method for probiotic strains Enterococcus faecium SF68 and Bifidobacterium bifidum 

(Bifiform), Enterococcus faecium L3 (Laminolact), and autoprobiotic strains combined with indigenous Enterococcus 

faecium. To examine an antagonistic activity of probiotics and autoprobiotics in clinical trials, we used a starter culture 

based on the Enterococcus faecium L3 strain and an autoprobiotic based on indigenous Enterococcus faecium. The probiotic 

or autoprobiotic were administered orally to patients with gastritis twice a day at dose of 50 ml (8.0 lgCFU/ml) for 20 days. 

H. pylori eradication was assessed by stool antigen test 1.5–2 months after the end of treatment. Results. Initially 

the H. pylori infection was confirmed with 49.4% of patients. The sensitivity of H. pylori to the probiotics was detected 

in 81% of individuals for indigenous Enterococci (the autoprobiotic), 76% — for Laminolact, and in 62% — for Bifiform. 

22 patients with previous history of allergic reactions to antibiotics used in routine H. pylori eradication regimens were 

divided in two cohorts. One cohort (10 patients) received the autoprobiotic only, another cohort (12 patients) received only 

probiotic. Monotherapy with autoprobiotic resulted in 100% H. pylori eradication, single-agent therapy with probiotic led 

to 60% eradication of H. pylori. Dyspepsia symptoms were completely resolved in both groups of patients. Conclusion. Our 

research demonstrated the sensitivity of examined H. pylori strains to be similar for traditional eradication treatment 

agents (antibiotics) and the proposed intervention agents (probiotics and autoprobiotics). An autoprobiotic monotherapy 
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with indigenous enterococci led to higher levels of H. pylori eradication than with E. faecium L3-based probiotic agent. 

Our work demonstrated advantage for application of probiotics in patients with antibiotic allergies or other obstacles for the 

standard eradication therapy. Nonetheless, further investigation to better understand underlying mechanisms of action, 

as well as larger observational and randomized studies, are necessary to determine the scope of therapeutic application 

for probiotics and autoprobitics to eradicate H. pylori infection.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, probiotics, autoprobiotics, enterococci, Enterococcus faecium.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОБИОТИКОВ И АУТОПРОБИОТИКОВ В МОНОТЕРАПИИ ДИСПЕПСИИ, 
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Резюме. Цель исследования: оценка эффективности пробиотиков на основе энтерококков и индигенных 

энтерококков (аутопробиотиков) в монотерапии диспепсии, ассоциированной с Helicobacter pylori. Материалы 

и методы. Мы провели обследование 95 пациентов, страдающих диспепсией. Обследование включало в себя 

опрос для оценки жалоб до и после лечения, фиброгастродуоденоскопию (ФГДС) с взятием биоптатов из тела 

и антрального отдела желудка для верификации инфекции H. pylori (биохимический, бактериологический 

и молекулярно-генетический метод). Для исследования антагонистической активности капельным методом 

в системе in vitro использовали пробиотики бифиформ (Enterococcus faecium SF68 и Bifidobacterium bifidum) 

и ламинолакт (Enterococcus faecium L3), аутопробиотик на основе индигенного Enterococcus faecium. Для иссле-

дования антагонистической активности in vivo использовали пробиотическую закваску на основе штамма 

Enterococcus faecium L3 и аутопробиотик на основе индигенного Enterococcus faecium (патент РФ № 2546253). 

Препараты назначали per os дважды в день по 50 мл (8,0 lgКОЕ/мл) на 20 дней. Контроль эрадикации проводился 

с использованием определения антигена микроорганизма в кале через 1.5–2 месяца после окончания лечения. 

Результаты. Инфекция H. pylori была выявлена у 49,4% пациентов. Определена чувствительность изолятов 

микроорганизма к индигенным энтерококкам (аутопробиотику) в 81%, ламинолакту — 76% и бифиформу — 

62% случаев. Часть обследованных получала в качестве монотерапии пробиотик или аутопробиотик 

(пациенты с указанием в анамнезе на аллергические реакции на прием антибиотиков, используемых в схемах 

стандартной эрадикационной терапии). При использовании аутопробиотика элиминация возбудителя 

составила 100%, при использовании пробиотика — 60%. Купирование симптомов диспепсии было полным 

как при приеме пробиотика, так и аутопробиотика. Заключение. Чувствительность исследуемых штаммов 

H. pylori к аутопробиотику и пробиотикам сравнима с чувствительностью микроорганизма к часто 

используемым в схемах эрадикации антибиотикам. Монотерапия аутопробиотиком на основе индигенных 

энтерококков показала более высокий процент элиминации возбудителя, чем применение закваски 

на основе штамма E. faecium L3. В случае невозможности использования стандартной антихеликобактерной 

терапии назначение как пробиотиков, так и аутопробиотиков является обоснованным. Однако необходимы 

дальнейшие исследования для расширения доказательной базы оценки эффективности препаратов на основе 

энтерококков в эрадикации H. pylori.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикация, пробиотики, аутопробиотики, энтерококки, Enterococcus faecium.

Introduction

Since the discovery of the role of Helicobacter py-

lori infection in the development of various diseases, 

particularly peptic ulcer and chronic gastritis, there 

has been a continuous search for improved methods 

of eradication of this microorganism. One potential 

way to improve anti-H. pylori treatment regimens is to 

include probiotics — medications (live microorgan-

isms) that are used to improve the gut microbiota. 

An emerging need for new treatment agents for H. py-

lori eradication is growing in importance on the 

grounds of: 1) a decrease in the effectiveness of stand-

ard anti-H. pylori therapy due to an increase in H. py-

lori resistance to antibiotics, 2) side effects of proton 

pump inhibitors and antibacterial drugs, 3) reluctance 

of patients to take antibiotics [7]. Both international 

and Russian treatment guidelines allow for the use 



728

Инфекция и иммунитетE.I. Ermolenko et al.

of probiotics. Both the fourth and fifth editions of the 

Maastricht Consensus Report state that some probi-

otics and prebiotics may be an effective supplement 

to standard eradication therapy [16, 17]. The clini-

cal guidelines of the Russian Gastroenterological 

Association on the treatment of H. pylori infection 

in adults state that including probiotics in anti-H. py-

lori therapy improves therapy success and reduces 

the incidence of adverse events, namely remove the risk 

of C. difficile-associated diarrhea [2]. The VI Moscow 

Consensus of the Gastroenterological Scientific 

Society of Russia on the management of patients in-

fected with H. pylori also emphasized that anti-H. py-

lori treatment is most effective and safe when supple-

mented with prebiotics or probiotics [3].

A number of meta-analyses demonstrated that 

the use of probiotics in addition to standard anti- 

H. pylori therapy improves both the effectiveness 

of eradication and reduces the frequency of side ef-

fects [15, 18, 20, 22, 24].

In addition, reduction of the side effects incidence 

of standard eradication therapy, some probiotics may 

have an antagonistic effect on H. pylori by inhibit-

ing the growth of the microorganism. The undelying 

mechanism of descibed inhibition might be driven by 

producing antimicrobial products (bacteriocins, lac-

tic acid, hydrogen peroxide and other) or by compet-

ing for survival (through colonization resistance) [6]. 

This prompted studies to evaluate the effectiveness 

of probiotic monotherapy in the treatment of H. pylori 

infection. This kind of therapy can be recommended 

for people who have allergic reactions to antibiotics, 

who are non-compliant to antibiotic therapies, as 

well as for family members of patients infected with 

H. pylori.

There are many of both Russian and foreign stud-

ies confirming the promising positive results of us-

ing probiotics monotherapy to eradicate H. pylori, 

with efficacy varying from 6 to 48% [6, 9, 10, 11, 13, 

14, 19]. Probiotics are an emerging promising solu-

tion not only due to their ability to inhibit the growth 

of pathogenic microorganisms, but also because they 

are effective in restoring the composition of the gas-

trointestinal tract microbiota, as well as have a posi-

tive effect on the human immune system, mucus for-

mation, and motility of the gastrointestinal tract [6].

However, the use of probiotics monotherapy, 

despite their high safety, also has its disadvantages: 

a relatively low eradication rate and a long course 

of treatment (1 month or more). The use of probiotic 

strains may not have a sufficiently significant antago-

nistic effect on H. pylori and a pronounced positive 

effect on the gastrointestinal microbiota, because 

they transit through the small intestine and colon. 

Moreover, it remains unclear how to choose a suit-

able probiotic for each individual.

Autoprobiotics, strains of normal microbiota 

isolated from a particular individual and designed 

to correct human microecology, are an innovative 

way to increase the effectiveness of eradication with-

out producing negative effects on the microbiota. 

Autoprobiotics stay in the colon longer, which al-

lows to reduce the time of treatment. Autoprobiotics 

prepared from native (indigenous) lactobacilli, bi-

fidobacteria, or enterococci may become the drugs 

of choice, since immunological tolerance to them 

is formed from the first years of life, and they do not 

come into conflict with other the resident microbio-

ta of the human body [21]. There already are stud-

ies showing the effectiveness of autoprobiotics based 

on indigenous strains of Lactobacillus spp. in the 

restoration and stabilization of the content of the 

main representatives of the normal gut microbiota 

(Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. and autopro-

biotics based on E. coli) in treating dysbiotic disor-

ders caused by the use of antibacterial drugs [1, 8], as 

well as indigenous strains of Enterococcus spp. in the 

treatment of intestinal pathology and neurological 

diseases [12].

The aim of our study was to evaluate the clinical 

performance of a monotherapy by probiotics and auto-

probiotic Enterococcus faecium for H. pylori associated 

dyspepsia. We also evaluated gastric microbiota char-

acteristics in the absence and in the presence of this 

microorganism.

Materials and methods

We examined 95 patients suffering from dys-

pepsia. Prior to commencing the study, all patients 

signed an informed consent to a comprehensive 

medical examination. The following groups were 

not included in the study: people who had received 

a course of eradication therapy within the previous 

two years, people who had taken antibiotics, proton 

pump inhibitors (PPIs), antacids, or bismuth con-

taining drugs within the previous two weeks, as well 

as people with severe physical illnesses (including 

oncologic ailments) and/or infectious pathologies, 

pregnant and breastfeeding women. 

The comprehensive examination prior to treat-

ment included: survey to evaluate complaints (epi-

gastric pain and signs of dyspepsia), gastroendos-

copy, which included biopsies from gastric antrum 

and body to confirm H. pylori infection, and gastric 

microbiota analysis. The closing examination follow-

ing the full treatment included an survey to evaluate 

complaints and collection of fecal samples to per-

form immunochromatographic stool tests for the de-

tection of H. pylori.

Confirmation of Helicobacter pylori infection. 

Biochemical, bacteriological, immunological and 

genetic methods were used to confirm the presence 

of a pathogenic microorganism in the gastric mucosa. 

The result was considered positive when the infec-

tion was detected by all methods or by any one ofest 

the methods. The effectiveness of eradication was eval-

uated by determining the H. pylori antigen in feces.



729

2022, Т. 12, № 4 The treatment of H. pylori-associated dyspepsia

Rapid urease test. We used the AMA RUT Expert 

test system to evaluate the urease activity of bacteria 

in the biopsy specimen and the AMA RUT Reader 

(AMA, Russia) for detection and record keeping. 

The AMA RUT Expert indicator is a test-slide with 

a well containing a reactive element sealed with 

a film. The slide has special marking on it, ensuring 

that the test results can be processed automatically.

Bacteriological method. Pure culture of the patho-

gen was isolated from biopsy specimens of gastric 

mucosa for each participant individually. Incubation 

protocol for H. pylori isolation microaerophilic con-

ditions at 37°C for 5 days on the surface of a special 

culture medium (Columbia agar with 10% horse 

serum and 1% IsoVitalex, bioMerieux, France). 

The number of viable bacteria (CFU/g) was deter-

mined by plating corresponding 10-fold serial dilu-

tions of biopsy specimens. Antimicrobial suscep-

tibility testing performed with the disc-diffusion 

method, sensitivity to probiotics was determined by 

the drop plate method and the two-layer agar meth-

od. The bacteriological method is the gold standard 

in the diagnosis of helicobacteriosis, as it does not 

give false positive results, is specific and informa-

tive. Application of bacteriological method allowed 

our team to confirm that H. pylori was present in the 

sample, as well as to determine its sensitivity to anti-

biotics, probiotics, and autoprobiotics.

In addition to detecting H. pylori infection, we also 

performed a comparative analysis of gastric micro-

biota in the presence and in the absence of H. pylori. 

The viable bacteria count (CFU/g) in gastric biopsy 

specimens was determined by plating correspond-

ing tenfold serial dilutions of suspensions on a num-

ber of selective dense culture media in Petri dishes 

and counting the bacterial colonies after incubation 

(24 hours) at 37°С. To determine the count of several 

genera of microorganisms such as E. coli, Enterococcus 

spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp. at 

the same time, we used the following chromogenic 

selective media: Pronadisa 1424 (Spain), HiCrome 

Coliform Agar (India). The lactobacilli count was de-

termined by plating the culture on the Pronadisa 1043 

Agar MRS medium (Spain) and culturing in anaero-

bic jars with gas generating sachets (Thermo Scientific 

AN0025A (USA)) at 37°C for 48 hours.

Polymerase chain reaction. PCR was used to de-

tect the cagA and the vacA genes and thereby detect 

H. pylori in the biopsy specimens. This method was 

chosen because it is highly precise and informative. 

Moreover, features of the gastric microbiota were de-

termined by molecular genetic study (real-time PCR) 

using the Colonoflor test system and 16S rRNA 

metagenomic analysis.

Quantitative polymerase chain reaction. Quantita-

tive polymerase chain reaction (qPCR) was per-

formed using the kit Colonoflor 16 (“AlphaLab”, 

Russia) corresponding to the set of marker colonic 

bacteria on the qPCR unit Mini-Opticon, BioRad. 

qPCR data on certain bacterial species were con-

firmed by classical bacteriology study.

Immune chromatographic test. The effect of probi-

otics and autoprobiotics used alone against H. pylori 

was evaluated by a non-invasive stool antigen test 

1.5–2 months after treatment completion. Antigen 

determination in feces was carried out using the H&R 

H. pylori Vegal Farmaceutica S.L. test system, Spain.

Probiotic medication used for intervention. We used 

the probiotic autoprobiotic strains: Enterococcus fae-

cium SF68 and Bifidobacterium bifidum (Bifiform, 

Ferrosan, Denmark) and (Enterococcus faecium L3 

(Laminolact, “Avena”, Russia) to study antagonistic 

activity in vitro. Antagonistic activity was determined 

using the drop plate method. The investigated probiot-

ics were diluted in distilled water at a ratio of 1:100 and 

then added to a dish with agar on which the H. pylori 

strain was plated. Growth was assessed on day 6–7.

We used a starter culture based on the Enterococcus 

faecium L3 strain to study the antagonistic activity 

in vivo. This strain was isolated from fermented milk, 

deposited in GenBank (No SUB167269, 2 629 318 

base pairs, contains 2717 genes) and in the collection 

of the All-Russia Research Institute for Agricultural 

Microbiology, ND-79, patent in Russia No 2220199. 

Genes encoding the synthesis of several bacterioc-

ins (including enterocins A, B, Enx α, and Enx β) 

were found in the genome of this strain. The probio-

tics were administered for 20 days. The probiotic 

was administered per os twice a day at doses of 50 ml 

(8.0 lgCFU/ml).

Autoprobiotics maiking. Autoprobiotics were ob-

tained as described in Russian patent No. 2546253 [5]: 

at least 1 ml fecal samples were collected from pa-

tients who had not taken antibiotics and/or probiotics 

for at least 10 days prior to collection; clones of indig-

enous strains of Enterococcus faecium were isolated 

from the samples using a culture medium containing 

sodium azide and crystal violet dye; then, colonies 

were selected based on the coloring; pure cultures were 

obtained by plating three pink-colored colonies with 

a burgundy center onto three sectors of Petri dishes 

with the same medium and incubated in a thermostat 

under aerobic conditions at t = 37°C, and tested by 

PCR for absence of genes of pathogenicity; then, non-

pathogenic clones were selected and cultured in a soy 

hydrolysate at no less than 10 ml per liter.

The 5% culture medium was prepared by diluting 

a lactose-free dry protein-vitamin mixture “Super 

LF” (SLF) in a small amount of distilled water heat-

ed to 40° C in a ratio of 1:1 until a homogeneous sus-

pension was obtained. The resulting suspension was 

filtered through 4 layers of medical gauze and diluted 

with the remaining amount of distilled water (DW). 

The ratio of components by weight in the final sus-

pension should be: DW:SLF = 95.5. The resulting 

suspension was dispensed into 1–2 L plastic bottles 

and autoclaved at 120° C and 1.2 atm for 15–30 min-

utes, then cooled to a temperature of 40°C.
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Seed doses were prepared by aseptically taking 

50 mg of lyophilized starter culture and inoculating 

it with 2 ml of 5% culture medium cooled to 40°C. 

They were then cultivated in an aerobical condition 

for 14–16 hours at 37°C. The grown cell culture was 

transferred into 300 ml of sterile 5% culture medium 

cooled to 40°C and incubated in a dry-air thermo-

stat for 14–16 hours at 37°C. The resulting biomass 

was used as a seeding dose for 1–2 L of culture me-

dium. The starter culture which changed the struc-

ture of hydrolysate earlier than others was selected 

and used to prepare two liters of individual autopro-

biotic product containing at least 108 CFU per 1 ml, 

which was administered to the patient orally at a dose 

of 50 ml 2 times a day for at least 20 days.

Methods of statistical analysis of study results. 

Statistical processing of the results was carried out 

using Statistica 10 for Windows (StatSoft, USA). 

Nonparametric pairwise multiple-comparison was 

used to evaluate the effectiveness of diagnostic meth-

ods and treatments. A p-value < 0.05 was considered 

statistically significant.

Results

Using various diagnostic methods, H. pylori in-

fection was detected in 47 out of the 95 patients, or 

in 49.4% of the patients. The bacteriological method 

produced 21 positive results.

Evaluation of sensitivity of clinical isolates 

of Helico bacter pylori to antibiotics. We analyzed 

the sensitivity of the 21 isolated strains of H. pylori 

to the four antibacterial drugs most commonly used 

in the eradication therapy of H. pylori-associated 

diseases (Fig. 1).

The chart shows that the sensitivity to amoxicil-

lin is the highest and reaches 100%, while sensitiv-

ity to metronidazole is half as high, with sensitivity 

to levofloxacin and clarithromycin falling between 

these two values. The data obtained are similar 

to the results of previous studies also conducted 

in St. Petersburg [4], which indicates a stable level 

of resistance of the pathogen to the antibacterial 

agents traditionally used in this region.

Evaluation of isolates of Helicobacter pylori isolates 

sensitivity to probiotics and autoprobiotics. The bacteri-

ological (cultural) method also allowed to determine 

the sensitivity to probiotic and indigenous (autopro-

biotic) strains of enterococci isolated from the fe-

cal samples of patients prior to eradication therapy. 

According to the chart (Fig. 2), the highest number 

of clinical isolates were sensitive to indigenous ente-

rococci (the autoprobiotic).

H. pylori sensitivity to antibiotics and probiot-

ics allows for personalized treatment of H. pylori-

associated dyspepsia. Such an individualized ap-

proach makes it possible to select the most effective 

means for both adjuvant therapy and monotherapy 

(if necessary).

Figure 1. Prevalence of detected of H. pylori strains 

sensitive to antibacterial drugs

Figure 2. Prevalence of detected H. pylori strains 

sensitive to probiotics and autoprobiotics

Figure 3. Quantitative level of various opportunistic 

bacteria in gastric biopsy specimens from patients 

with positive and negative H. pylori-status

Figure 4. Prevalence of detected gastric H. pylori 

in patients with dyspepsia with isolated lactobacilli 

and enterococci
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Gastric microbiocenosis assessment in the pres-

ence or absence of Helicobacter pylori. We performed 

a comparative analysis of the gastric microbiota from 

22 patients, 10 with positive H. pylori-status and 12 

with negative H. pylori-status. The gastric microbiota 

of the patients from these two groups differed signifi-

cantly (Fig. 3).

The chart demonstrates that bacteria from 

the genera Proteus, Klebsiella and Enterobacter 

were found only in samples collected from patients 

infected with H. pylori. We found no statistically sig-

nificant correlation between the presence of H. py-

lori and Fusobacterium spp., Faecalibacterium praus-

nitzii and Bacteroides fragilis, B. thetaiotaomicron, 

Bifidobacterium spp.

It should be noted that when lactobacilli and ente-

rococci were detected in the gastric samples at a con-

centration greater than 3 lgCFU/mL, the probability 

of detecting H. pylori was lower (Fig. 4).

Consequently, as demonstrated on Fig. 3 and 

Fig. 4, we observe an increased presence of oppor-

tunistic pathogen belonging to the Enterobacteriaceae 

family combined with concurrent regress in numbers 

of colonies of enterococci and lactobacilli (non-path-

ogenic microorganism) in H. pylori-positive patients. 

We suggest that observed imbalance in gastric micro-

biota can be attributed as an underlying cause for de-

velopment of symptoms of dyspepsia and following 

H. pylori-associated diseases.

Gut microbiome study by qPCR. The study was per-

formed by comparing the following microorgamn-

isms (the quantitative content of representatives of the 

intestinal microbiota): the total number of bacteria, 

Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Escherichia coli 

and enteropathogenic E. coli, Proteus spp., Lactobacil-

lus spp., Bifidobacterium spp., Bacteroides thetaiotao-

micron, Bacteroides fragilis group, Clostridium diffi cile, 

Clostridium perfringens, Enterococcus spp., Faecali-

bacterium prausnitzii, Fusobacterium nucleatum and 

Parvimonas micra.

Changes in the microbiota before and after ther-

apy had no significant differences in patients receiv-

ing probiotics and autoprobiotics. When considering 

the composition of the microbiota before and after 

therapy of all patients, it was shown that the quantita-

tive content of Ruminococcus, Metanobrevibacterium, 

Roseburia, Eubacterium, Blautia, Enterococcus in-

creased. The populations of Prevotella, Streptococcus, 

Salmonella, Parvimonas Fusobacterium, Citrobacter, 

Klebsiella, Enterobacter, Bacteroides theiotaomicron 

on the contrary decreased (Fig. 5).

Assessment of the clinical impact in treatment 

of H. pylori infection. Within the main group of pa-

tients, we distinguished a separate cohort of 11 pa-

tients who previously had recorded allergic reactions 

to antibiotics that are used in standard eradication 

treatment regimens. This cohort was divided into two 

subgroups: one received probiotic alone (5 patients) 

and the other received solely autoprobiotic therapy 

(6 patients). The summarized results for clinical ef-

ficacy in relieving the symptoms of dyspepsia and 

the anti-Helicobacter activity of these drugs is demon-

strated in Tables 1 and 2.

According to questionnaire assessment symptoms 

of dyspepsia were completely eliminated after treat-

ment with autoprobiotic and probiotic. The use of auto-

probiotics based on indigenous enterococci alone 

is more effective in eradicating H. pylori than the use 

of a starter culture based on the E. faecium L3 strain.

Discussion

The prerequisite for this study were problems 

with the use of antibiotics, such as insufficient effi-

cacy and side effects (diarrhea, nausea, bloating, al-

lergic reactions etc.). In this study, for the first time, 

Table 1. Evaluation of the clinical effectiveness 

for autoprobiotics and probiotics in reversing 

symptoms in patients with Helicobacter pylori-

associated dyspepsia

Symptom, 
frequency in %

Autoprobiotic Probiotic
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Eructation 33 0 60 0
Heartburn 50 0 60 0
Epigastric pain 100 0 100 0
Bloating 67 0 80 0
Nausea 17 0 40 0

Figure 5. Gut microbiota profile before and after 

autoprobiotic- and probiotic-therapy of H. pylori+ 

gastritis
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the possibility of using autoprobiotics in monother-

apy of H. pylori-associated dyspepsia is considered.

The choice of the type of autoprobiotic was as-

sociated with the high efficiency of autoprobiotic 

enterococci in the correction of gut dysbiosis, ther-

apy of irritable bowel syndrome and metabolic syn-

drome. In addition, this study has already revealed 

an inverse correlation between the presence of en-

terococci in stomach biopsies and enterococcus and 

lactobacilli.

It is not surprising that when correcting the mic-

robiota of the gastrointestinal tract with the help 

of indigenous enterococci isolated from the patient’s 

feces, the elimination of the pathogen and the dis-

appearance of dyspeptic symptoms were observed. 

Previously, such effects were described with the in-

troduction of several probiotics, among which some 

of the most effective were based on Enterococcus 

faecium [21].

In vitro studies have demonstrated a high sensi-

tivity of H. pylori to probiotics based on enterococci, 

including autoprobiotic, comparable to sensitiv-

ity to antibiotics. As it was shown earlier, the ef-

fect of probiotics is associated with the production 

of enterocins [6].

The intake of the functional food product con-

taining E. faecium L3 and the autoprobiotic starter 

culture containing E. faecium have many positive 

effects: the disappearance of pain syndrome, heart-

burn, belching, flatulence, apparently due to the nor-

malization of the composition of the gut microbiota 

and H. pylori eradication.

The use of autoprobiotics did not reveal signifi-

cant differences in the composition of the gut micro-

biota after administration of probiotic E. faecium L3. 

The advantage of autoprobiotic can be the duration 

of the effect of autoprobiotics, established earlier [12].

Conclusion

For the investigated H. pylori strains the sensi-

tivity is similar to both antibiotics used in standard 

eradication protocols and probiotics. The sensitiv-

ity of H. pylori to autoprobiotics based on indige-

nous enterococci is slightly higher than to probiot-

ics. Treatment regimen with an autoprobiotic based 

on indigenous enterococci alone showed a higher 

eradication rate compared to a starter culture based 

on the E. faecium L3 strain. It is reasonable to include 

both probiotics and autoprobiotics in comprehensive 

eradication regimens due to dysbiotic changes of gas-

tric microbiota in patients with dyspepsia and persist-

ing H. pylori infection. When standard anti-helico-

bacter therapy cannot be used, autoprobiotics should 

be used as the preferred treatment. Enterococci-

based drugs are the most promising for further re-

search into the anti-Helicobacter effect of probiotics 

and autoprobiotics.

Table 2. Evaluation of the clinical effectiveness of autoprobiotics and probiotics in Helicobacter pylori 

eradication

Parameters Autoprobiotic (n = 10) Probiotic (n = 12)

Effectiveness of anti-Helicobacter action: number of H. pylori-negative 
samples based on stool antigen test (immunochromatographic method), % (n)

83 (5) 60 (2)
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Резюме. Молекулярно-генетические исследования выявили роль различных генотипов вируса папилломы 

человека (ВПЧ) в канцерогенезе при раке шейки матки и злокачественных опухолях других локализаций. 

Показано, что больные ВПЧ-позитивным раком имеют лучший прогноз течения заболевания и выживаемо-

сти, чем пациенты без выявленной папилломавирусной инфекции или с низкой вирусной нагрузкой. Цель 

исследования — определить выявляемость, вирусную нагрузку, генотипы вируса папилломы человека при 

ВПЧ-ассоциированных предраковых и злокачественных новообразованиях различной локализации и фак-

торы риска их возникновения в условиях мегаполиса Санкт-Петербурга в современный период. Материа-

лы и методы. Было изучено 80 образцов, полученных в Городском клиническом онкологическом диспансере 

Санкт-Петербурга от пациентов с диагнозом морфологически подтвержденного орофарингеального и аналь-

ного рака, злокачественных опухолей вульвы, влагалища, шейки матки и цервикальной интраэпителиальной 

неоплазии. Выявление, количественное определение и генотипирование ДНК ВПЧ проводили методом ПЦР 

в режиме реального времени в Санкт-Петербургском НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера. 

Результаты. ВПЧ обнаружен у 89,7% (61/68) пациентов со злокачественными опухолями и у 83,3% (10/12) — 

c тяжелой дисплазией шейки матки. Подавляющее большинство (85,9%) ВПЧ-позитивных пациентов были 

инфицированы ВПЧ 16-го генотипа; при анальном раке, тяжелой дисплазии и раке шейки матки выявлена 

папилломавирусная микст-инфекция (генотипы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45). Средние значения вирусной нагрузки 

при III–IV стадиях рака анального канала, шейки матки и при тяжелой дисплазии шейки матки превышали 

5,7 lg ДНК ВПЧ/105 клеток. Среди больных орофарингеальным раком преобладали мужчины (85,7%), в группе 

пациентов с диагнозом рака анального канала — женщины (90,0%). Выявляемость ВПЧ у мужчин составила 

73,7%, у женщин — 95,9% (р = 0,016). При изучении факторов риска (возраст, курение, употребление алкоголя) 

у пациентов с ВПЧ-позитивными и ВПЧ-негативными злокачественными новообразованиями статистиче-

ски значимых различий не выявлено. Заключение. Выявляемость ВПЧ, преимущественно 16 генотипа, ва-
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рьировала в зависимости от локализации новообразования и составляла: при раке анального канала — 100%, 

женских половых органов — 94% (при раке влагалища и шейки матки — 100%), при орофаригнеальном раке — 

76,2%. Наибольшее содержание ДНК ВПЧ в опухолевой ткани выявлено при III–IV стадиях рака шейки мат-

ки и анального канала.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, злокачественные новообразования, рак шейки матки, орофарингеальный рак, 

анальный рак, факторы риска, вирусная нагрузка.

DETECTION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS, VIRAL LOAD AND RISK FACTORS IN PATIENTS 

WITH PRECANCEROUS DISEASES AND MALIGNANT NEOPLASMS IN ST. PETERSBURG

Kholopov D.V.a, Vyazovaya А.А.a, Topuzov Е.Е.b, Alekseeva D.A.b, Molchanov S.V.b, Lyalina L.V.a

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b St. Petersburg City Oncology Clinic, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Molecular genetic studies have revealed the involvement of different genotypes of human papillomavirus 

(HPV) in the carcinogenesis of cervical cancer and malignant lesions of other localizations. It is reported that patients 

with HPV-positive cancer have a better prognosis of the disease and survival than patients with unconfirmed HPV infec-

tion or with a low viral load. The objective was to identify the detectability, viral load, genotypes of human papillomavirus 

in HPV-associated precancerous and malignant neoplasia of various localization and to determine risk factors for their 

occurrence in the metropolis of St. Petersburg at the present time. Materials and methods. A total of 80 samples taken 

from morphologically confirmed tissues of oropharyngeal and anal cancer, malignant tumors of vulva, vagina, cervix 

and cervical intraepithelial neoplasia were studied in St. Petersburg Clinical Oncologic Center. Detection, quantification 

and genotyping of HPV DNA were carried out by real-time PCR at the St. Petersburg Pasteur Institute. Results. HPV 

was detected in 89.7% (61/68) of patients with malignant tumors and 83.3% (10/12) — with severe cervical dysplasia. 

The vast majority (85.9%) of HPV-positive patients were infected with HPV genotype 16; papillomavirus mixed infection 

(genotypes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45) was detected in anal cancer, cancer and severe cervical dysplasia. The average viral 

load in stages III–IV of anal cancer, cervical cancer and severe cervical dysplasia exceeded 5.7 lg HPV DNA/105 cells. 

Among patients with oropharyngeal cancer, men predominated (85.7%); anal cancer was detected in women (90.0%). 

No statistically significant risk factors (smoking and alcohol consumption) for the occurrence of HPV-associated ma-

lignancies were identified. Conclusions. The detection of HPV, mainly of genotype 16, varied depending on the location 

of the neoplasia: anal cancer — 100%, cancer of the female genitalia — 94% (in case of cancer of the vagina and cervix — 

100.0%), head and neck cancer — 76.2%. The highest HPV DNA load in the tumor tissue was found in III–IV stages 

of the cervical and anal cancer.

Key words: Human papillomavirus, malignancies, cervical cancer, oropharyngeal cancer, anal cancer, risk factors, viral load.

Введение

Обширные эпидемиологические и молеку-

лярно-биологические исследования показали 

этиологическую роль вируса папилломы челове-

ка (ВПЧ) высокого канцерогенного риска (ВКР) 

в развитии рака шейки матки (РШМ), а также 

других опухолей аногенитальной и орофаринге-

альной областей [25]. Потенциальная роль ВПЧ 

в возникновении злокачественных новообразо-

ваний (ЗНО) других анатомических локализа-

ций является недостаточно изученной и требует 

продолжения исследований в этом направлении. 

Согласно опубликованным дан ным, в 2012 г. 

4,5% всех видов рака в мире (630 000 новых слу-

чаев) были связаны с ВПЧ: 8,6% у женщин и 0,8% 

у мужчин. Доля РШМ составила 83%, остальные 

локализации включали рак вульвы, влагалища, 

анального канала, полового члена, а также ВПЧ-

ассоциированные ЗНО головы и шеи, большая 

часть которых была представлена раком рото-

глотки. ВПЧ 16, 18 и 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 

58 генотипов в структуре распространенности 

в указанных опухолях занимали 73 и 90% случа-

ев соответственно [12].

По данным метаанализа, высокие показа-

тели заболеваемости РШМ связаны с широкой 

распространенностью ВПЧ. Дополнительными 

факторами риска заражения папилломавирус-

ной инфекцией (ПВИ) являются недостаточный 

уровень информированности молодых женщин 

об отдаленных последствиях инфицирования, 

курение и раннее начало половой жизни [7]. 

Цервикальная интраэпителиальная неопла-

зия (англ. сervical intraepithelial neoplasia, CIN), 

играю щая основную роль в развитии РШМ, свя-

зана с инфицированием ВПЧ ВКР 16, 18, 31, 33, 

45, 52, 58 генотипов [12]. По вопросу значения 

вирусной нагрузки в канцерогенезе в литературе 

имеются противоречивые сведения. По данным 

одних авторов, высокая нагрузка ВПЧ, сопро-

вождающая персистенцию вируса в зараженной 

клетке, может рассматриваться как маркер риска 

CIN и карциномы шейки матки [2]. В других ис-
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следованиях отмечается снижение вирусной на-

грузки по мере прогрессирования атипических 

изменений в шейке матки [13], приводятся дан-

ные о том, что у пациентов с РШМ низкая ви-

русная нагрузка ВПЧ ассоциируется с более низ-

кой выживаемостью и плохим прогнозом [27]. 

Отечественными учеными показано, что среди 

больных РШМ повышенная (> 3 lg) вирусная 

нагрузка чаще определялась при местнораспро-

страненных формах РШМ, а малозначимая ви-

русная нагрузка (< 3 lg) более часто встречалась 

на ранних стадиях ЗНО [11]. Основными факто-

рами риска развития рака головы и шеи явля-

ются употребление алкоголя и табака, инфици-

рование ВПЧ и ультрафиолетовое облучение [6]. 

Плоскоклеточный рак головы и шеи по патоге-

нетическому принципу разделен на две большие 

группы с различными показателями выживае-

мости — ВПЧ-позитивный [ВПЧ(+)] и ВПЧ-

негативный [ВПЧ(–)]. Предположительно, в 45–

90% случаев орофарингеальный плоскоклеточ-

ный рак ассоциирован с ВПЧ [8], при этом мин-

далины были самой распространенной его ло-

кализацией с частотой обнаружения ДНК ВПЧ 

у больных от 12,6 до 90,9% [9]. ВПЧ 6/11/16/18 ге-

нотипов выявлены в клетках плос коклеточного 

рака слизистой оболочки полости рта в 41,4% 

случаев [4]. Приводятся сведения о том, что 

больные ВПЧ(+) раком, особенно с локализа-

цией в ротоглотке, имеют лучший прогноз те-

чения заболевания, чем те, у кого этот тип рака 

развивается на других участках верхних отде-

лов пищеварительного тракта [24]. Установлено, 

что у пациентов с ВПЧ(–) опухолями головы 

и шеи или с низкой вирусной нагрузкой пока-

затели выживаемости были значительно хуже, 

чем у ВПЧ 16(+) пациентов с высокой вирусной 

нагрузкой [15].

Рак анального канала и кожи перианальной 

области составляет около 2,5% всех злокаче-

ственных новообразований желудочно-кишеч-

ного тракта [23], чаще встречается у женщин 

и у пациентов в возрасте 65 лет и старше, отме-

чается увеличение заболеваемости, особенно 

у мужчин [16, 20]. С этиологической точки зре-

ния рак анального канала имеет больше сходства 

с РШМ, чем с опухолями желудочно-кишечного 

тракта. В большинстве случаев возникновение 

данной формы неоплазии следует рассматривать 

как следствие ВПЧ-инфекции [3]. Другими фак-

торами риска возникновения рака анального ка-

нала являются иммуносупрессия, гемобластозы, 

а также наличие в анамнезе других видов ВПЧ-

ассоциированных ЗНО, низкий социально-эко-

номический статус и курение [14]. Удельный вес 

рака анального канала, ассоциированного с ВПЧ, 

составляет около 90%, при этом более чем в 70% 

случаев обнару живаются 16 и 18 генотипы виру-

са [21]. Уровень ВПЧ-позитивности выше среди 

женщин. При исследовании вирусной нагрузки 

ВПЧ 16 выявлено, что она была выше в груп-

пе больных, ранее не получавших лечения [19]. 

Установлено, что ВПЧ-позитивность была 

связана с лучшей выживаемостью и ответом 

на химио лучевую терапию (подобно плоскокле-

точному раку головы и шеи), а низкая вирусная 

нагрузка была  прогностическим фактором бо-

лее низкой общей выживаемости [1, 17].

Плоскоклеточный рак вульвы по этиологичес-

кому фактору разделяют на две группы: кератоз-

ный (ВПЧ(–) вариант) и базалоидный и веррукоз-

ный (ВПЧ(+) вариант). ВПЧ обнаружен у моло-

дых женщин в 54,2%, у пожилых — в 18% случаев, 

доминирующим в обеих группах был 16 генотип 

ВПЧ [5]. Некоторые исследования отмечают луч-

шую выживаемость женщин с ВПЧ(+) опухолями 

вульвы [11], другие не выявили такой закономер-

ности [18]. Результаты крупного многоцентрово-

го исследования в США в период 1994–2005 гг. 

показали, что до 75% случаев рака влагалища 

были ассоциированы с ВПЧ [22]. Установлено, 

что по сравнению с нормальными вагинальными 

образцами вирусная нагрузка была значительно 

выше при интраэпителиальной неоплазии вла-

галища и увеличивалась при наличии ВПЧ 16, 52, 

58 генотипов [26].

Цель исследования: определить выявляе-

мость, вирусную нагрузку, генотипы вируса па-

пилломы человека при ВПЧ-ассоциированных 

предраковых заболеваниях и злокачественных 

новообразованиях различной локализации 

и факторы риска их возникновения в условиях 

мегаполиса Санкт-Петербурга в современный 

период.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 80 паци-

ентов, проходивших обследование и лечение 

в СПб ГБУЗ «Городской клинический онко-

логический диспансер» в период с октября 

2020 г. по ноябрь 2021 г. Диагноз верифициро-

ван гистологически, установлен в соответствии 

с Международной статистической классифика-

цией болезней и проблем, связанных со здоро-

вьем, 10-го пересмотра (МКБ-10) и классифи-

кацией TNM (8-е издание, 2017 г.). Количество 

пациентов с учетом локализации опухоли: 21 — 

орофарингеальный рак (код МКБ-10 С01–06, 

С09–10, С12–13), 10 — рак анального канала 

и кожи перианальной области (С21), 8 — рак 

вульвы (С51), 1 — рак влагалища (С52), 28 — 

рак шейки матки (С53) и 12 пациенток — тя-

желая дисплазия шейки матки (англ. highgrade 

squamous intraepitelial lesions, HSIL).

Настоящее исследование проводилось в со-

ответствии с Хельсинкской декларацией 1964 г., 

получено разрешение локального этичес кого 
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комитета Санкт-Петербургского научно-ис-

следовательского института эпидемиологии 

и микробиологии имени Пастера. Всеми па-

циентами было подписано информированное 

согласие. Для выявления возможных факторов 

риска возникновения ВПЧ-ассоциированных 

ЗНО для каждого пациента использовалось 

доб ровольное анкетирование.

Материалом для исследования служили соско-

бы с опухолевой ткани предраковых заболеваний 

и злокачественных новообразований вышеука-

занных локализаций. Выявление, количествен-

ное определение и генотипирование ДНК ВПЧ 

ВКР проводили методом ПЦР в режиме реаль-

ного времени на приборе RotorGene 6000 (Corbett 

Research, Австралия) с использованием комплек-

тов реагентов фирмы «Amplisens®» («АмплиСенс® 

ВПЧ ВКР скрин-титр-FL», кат#R-V31-T4x (RG, 

iQ, Mx); «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип FL», 

кат#R-V25(RG, iQ, Mx) (ООО «Интерлабсервис», 

Россия). Определяли наличие ВПЧ 16, 18, 31, 33, 

35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59 генотипов. Значение ви-

русной нагрузки рассчитывали в геномных экви-

валентах ДНК ВПЧ/105 клеток, порог релевант-

ного количества вируса принимался равным 3 lg 

ДНК ВПЧ/105 клеток в соскобе.

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили стандартными методами 

параметрической статистики с использовани-

ем пакетов программ Microsoft Office Excel 2019, 

онлайн-калькулятора «Медицинская статисти-

ка» (https://medstatistic.ru/calculators/calchit.html), 

«WinPepi» (версия 11.65) и «EpiInfo» (версия 7.2.4.0). 

Для установления статистической значимости 

различий качественных признаков между группа-

ми использовали критерий Фишера (P) для четы-

рехпольной и произвольных таблиц (критический 

уровень значимости р < 0,05).

Результаты

Исследованы образцы тканей 12 пациен-

ток с HSIL и 68 пациентов, страдающих ЗНО: 

37 (54,4%) образцов тканей опухолей женских 

половых органов, 21 (30,9%) — орофаринге-

альной области, 10 (14,7%) — рака анального 

канала и кожи перианальной области (далее 

по тексту — анальный рак). Вакцинированных 

против ВПЧ среди обследованных пациентов 

не было.

ВПЧ обнаружен в 61 (89,7%) из 68 образцов 

пациентов с ЗНО (табл. 1) и у 10 (83,3%) из 12 па-

циенток с HSIL. ВПЧ несколько чаще выявляли 

у больных РШМ (94,6%; 35/37), чем у пациенток 

с HSIL (83,3%; 10/12) (p = 0,167) (рис. 1).

Результаты исследования показали, что вы-

являемость ВПЧ у пациентов мужского и жен-

ского пола составила 73,7 и 95,9% соответствен-

но (р = 0,016). Статистически значимых раз-

личий выявляемости ВПЧ в возрастных груп-

пах до 60 и старше 60 лет не обнаружено (р > 

0,05). Курение и употребление алкоголя также 

не оказали существенного влияния на выявляе-

мость ВПЧ (р > 0,05). Указанные факторы риска 

встре чались с одинаковой частотой у пациентов 

с ВПЧ(+) и ВПЧ(–) ЗНО.

Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов с ВПЧ(+) и ВПЧ(–) 

злокачественными новообразованиями

Table 1. Сlinical and epidemiological characteristics of patients with HPV(+) and HPV(–) malignancies

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)
ВПЧ-статус, N, абс. (%)/HPV status, N, abs. (%)

P
ВПЧ(+)/HPV(+) ВПЧ(–)/HPV(–)

Всего/Total 68 (100) 61 (89,7) 7 (10,3)

Пол/Sex

  мужчины/males 19 (27,9) 14 (73,7) 5 (26,3)
0,016

  женщины/females 49 (72,1) 47 (95,9) 2 (4,1)

Возраст, лет/Age, years
  > 60 39 (57,4) 35 (89,7) 4 (10,3)

0,384
  ≤ 60 29 (42,6) 28 (96,6) 1 (3,4)

Курение/Smoking

  да/yes 30 (44,1) 25 (83,3) 5 (16,7)
0,450

  нет/no 38 (55,9) 35 (92,1) 3 (7,9)

Алкоголь/Alcohol*

  часто/often 8 (11,8) 6 (75,0) 2 (25,0)
0,189

  редко/rarely 60 (88,2) 55 (91,7) 5 (8,3)

Стадии заболевания/Stages of the disease
  I–II 31 (45,6) 30 (96,8) 1 (3,2)

0,116
  III–IV 37 (54,4) 31 (83,8) 6 (16,2)

Примечание. *Здесь и далее:  часто — чаще 1 раза в неделю, редко — реже 1 раза в неделю.
Note. *Here and further: often — more than once a week, rarely — less than once a week.
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При изучении морфологии ЗНО в 94,1% 

(64/68) случаев верифицирован плоскоклеточ-

ный рак (ВПЧ-позитивный — 89,1%), в осталь-

ных 4-х ВПЧ-позитивных случаях — аденокар-

цинома и светлоклеточный рак (причем только 

при РШМ).

Генотипирование ВПЧ-позитивных образ-

цов показало, что у 85,9% (61/71) пациентов диа-

гностирована моноинфекция ВПЧ 16; в 14,1% 

(10/71) случаев (при анальном раке, РШМ 

и HSIL) выявлена папилломавирусная микст-

инфекция, одновременно с ВПЧ 16 обнаружены 

генотипы 18, 31, 33, 35, 39, 45. При этом ВПЧ 16 

был обнаружен во всех ВПЧ-позитивных об-

разцах при ЗНО (n = 61), а в образцах HSIL — 

в 90,0% (9/10) случаев, что согласуется с опубли-

кованными данными [12].

Из 61 пациента с ВПЧ-ассоциированными 

ЗНО более половины (54,4%) были с неоплазия-

ми, диагностированными на поздних (III–IV) 

стадиях заболевания, однако статистически 

значимых различий в распределении высокой 

вирусной нагрузки в зависимости от стадии 

процесса не отмечено (р > 0,05) (табл. 2).

Среди больных орофарингеальным раком 

преобладали мужчины (85,7%); более 61,9% па-

циентов были старше 60 лет (табл. 3).

Большинство участников исследования 

сообщили о систематическом курении (бо-

лее 10 сигарет в день в течение 10 лет и более) 

и приеме крепкого алкоголя реже 1 раза в месяц 

(табл. 3). Практически все пациенты отрицали 

частое употребление горячей пищи и напит-

ков, использование плохо подобранных зубных 

протезов, спиртосодержащей жидкости для по-

лоскания полости рта и наличие хронических 

воспалительных заболеваний ротовой полости. 

I–II стадии рака орофарингеальной области 

наблюдали у 42,9% больных, при этом во всех 

случаях обнаружен ВПЧ, тогда как у более по-

ловины пациентов (58,3%) с III–IV стадиями 

заболевания — ВПЧ-негативный рак (табл. 3).

В зависимости от локализации ЗНО — по-

лость рта, миндалины, ротоглотка — выявля-

емость ВПЧ составила 50, 80 и 100% соответ-

ственно. В ВПЧ-позитивных образцах с низкой 

вирусной нагрузкой среднее значение равнялось 

2,07, с высокой — 4,38 lg ДНК ВПЧ/105 клеток. 

Вирусная нагрузка ВПЧ не зависела от стадии 

неопластического процесса (р > 0,05) (рис. 2, 3).

Все случаи анального рака были ассоцииро-

ваны с ВПЧ (табл. 4). Среди больных преоблада-

ли женщины старше 60 лет; значительная часть 

анкетированных отрицали вредные привычки. 

Заболевание было диагностировано на поздних 

стадиях в подавляющем большинстве случаев 

(70%). При этом в образцах пациентов с ЗНО 

III—IV стадий среднее значение вирусной на-

грузки составило 5,78 lg ДНК ВПЧ/105 клеток 

и и было значимо больше (р = 0,016), чем в слу-

чае I—II стадий со средним значением 1,68 lg 

ДНК ВПЧ/105 клеток (рис. 2, 3).

Рисунок 1. Выявляемость ВПЧ в образцах тканей ЗНО различных локализаций и HSIL среди 

пациентов в Санкт-Петербурге, 2020–2021 гг.

Figure 1. Detection of HPV in cancer tissue samples of various localizations and HSIL among the patients 
in St. Petersburg, 2020–2021

Таблица 2. Зависимость вирусной нагрузки ВПЧ 

от стадии злокачественного новообразования

Table 2. Dependence of HPV viral load on the stage 
of malignant neoplasm

Стадия

Stage
N, абс. (%)

N, abs. (%)

Вирусная нагрузка 
ВПЧ, абс. (%)*

HPV viral load, abs. (%)* P

Высокая

High
Низкая

Low
I–II 29 (47,5) 14 (48,3) 15 (51,7)

0,072
III–IV 32 (52,5) 23 (71,8) 9 (28,2)

Примечание. *Здесь и далее вирусная нагрузка ВПЧ: низкая — 
< 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток, высокая — > 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток.
Note. *Here and further HPV: low viral load — < 3 lg HPV DNA/105 cells, 
high viral load — > 3 lg HPV DNA/105 cells.
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Из 37 образцов ткани ЗНО женских половых 

органов большая часть (75,7%) принадлежала 

больным РШМ (табл. 5).

Значимых возрастных различий между 

группами не выявлено. Значительная часть ан-

кетированных отрицали курение и частое упо-

требление алкоголя. ВПЧ обнаружен во всех 

образцах больных РШМ и влагалища в отличие 

от рака вульвы (р = 0,022) (табл. 5). В образцах 

опухолевой ткани больных раком вульвы в 5 

из 6 случаев ВПЧ выявлен в количестве менее 

50 копий/клетку. В образцах больных РШМ 

при I—II стадиях среднее значение вирусной на-

грузки составило 4,26 lg, при III—IV стадиях — 

5,65 lg ДНК ВПЧ/105 клеток, при этом статисти-

чески значимых различий ВПЧ-позитивности 

рака вульвы, влагалища и шейки матки в за-

висимости от стадии ЗНО не выявлено. Однако 

в большинстве (58,3%) образцов тканей опухо-

лей III–IV стадии определялась высокая вирус-

ная нагрузка ВПЧ (рис. 3). Следует отметить, 

что один из образцов взят из гистологически 

подтвержденного метастаза плоскоклеточного 

РШМ в молочную железу, где выявлен ВПЧ 16 

генотипа с высокой вирусной нагрузкой (> 6 lg 

ДНК ВПЧ/105 клеток).

Таблица 3. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов с орофарингеальным раком

Table 3. Сlinical and epidemiological characteristics of patients with oropharyngeal cancer

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)
ВПЧ-статус, N, абс. (%)/HPV status, N, abs. (%)

P
ВПЧ(+)/HPV(+) ВПЧ(–)/HPV(–)

Всего/Total 21 (100) 16 (76,2) 5 (23,8)

Пол/Sex

  мужчины/males 18 (85,7) 13 (72,2) 5 (27,8)
0,549

  женщины/females 3 (14,3) 3 (100) –

Возраст, лет/Age, years
  > 60 13 (61,9) 9 (69,2) 4 (30,8)

0,606
  ≤ 60 8 (38,1) 7 (87,5) 1 (12,5)

Курение/Smoking

  да/yes 18 (85,7) 14 (77,8) 4 (22,2)
1,000

  нет/no 3 (14,3) 2 (66,7) 1 (33,3)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often 4 (19,0) 3 (75,0) 1 (25,0)
0,695

  редко/rarely 17 (81,0) 11 (64,7) 6 (35,3)

Стадии/Stages
  I–II 8 (42,9) 8 (100) –

0,111
  III–IV 13 (57,1) 8 (58,3) 5 (41,7)

Локализация/Localization

  полость рта/oral cavity 6 (28,6) 3 (50,0) 3 (50,0)

0,142  миндалины/tonsils 10 (47,6) 8 (80,0) 2 (20,0)

  ротоглотка/oropharynx 5 (23,8) 5 (100) –

Рисунок 2. Зависимость низкой вирусной нагрузки (< 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) ВПЧ от стадии 

злокачественного новообразования

Figure 2. Dependence of low viral load (< 3 lg HPV DNA/105 cells) HPV from the stage of malignant neoplasm
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Большинство пациенток с тяжелой дис-

плазией шейки матки были моложе 60 лет, по-

ловина курили, и все редко употребляли алко-

голь. ВПЧ был выявлен в 83,3% образцов HSIL 

(табл. 6), при этом высокая вирусная нагрузка 

(среднее значение 5,72 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) 

обнаружена в 80,0% (8/10) случаях.

Обсуждение

С использованием современных методов мо-

лекулярной эпидемиологии доказано, что ВПЧ 

является основным этиологическим фактором 

в развитии РШМ, а также других опухолей ано-

генитальной и орофарингеальной областей [25]. 

В нашем исследования выявлено, что в структу-

ре ВПЧ-ассоциированных ЗНО более половины 

случаев составили опухоли женских половых 

органов (75,7% — случаи РШМ), ассоциирован-

ные с ПВИ. Определены гендерные различия 

ВПЧ-ассоциированного рака: среди больных 

орофарингеальным раком преобладали мужчи-

ны (85,7%), в то время как рак анального кана-

ла намного чаще встречался у женщин (90,0%). 

Статистически значимых факторов риска воз-

никновения ВПЧ-ассоциированных ЗНО не вы-

явлено. ЗНО, ассоциированные с ВПЧ, чаще об-

наруживались на поздних стадиях заболевания. 

Установлено, что в 85,9% присутствие ВПЧ 16 

в морфологически подтвержденных ЗНО может 

играть значимую роль в канцерогенезе не только 

РШМ, но и других ВПЧ-ассоциированных опу-

холей, что соответствует ряду опубликованных 

работ [2, 10, 12, 27].

При ЗНО орофарингеальной локализации 

максимальное выявление ВПЧ было зафик-

сировано при раке ротоглотки и миндалин [9]. 

В результате проведенного исследования стати-

стически значимого влияния вирусной нагруз-

ки ВПЧ при ЗНО головы и шеи не выявлено, 

при этом в большей части образцов обнаруже-

ны следовые концентрации вируса.

В нашем исследовании при анальном раке 

и РШМ ВПЧ ВКР выявлен во всех образцах, 

что согласуется с данными, опубликованными 

ранее зарубежными авторами об этиологичес-

ком сходстве возникновения РШМ и анально-

го рака [3, 12, 21]. Средняя величина вирусной 

нагрузки (5,7–5,8 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) при 

III–IV стадиях рака анального канала, РШМ 

и HSIL подтверждает гипотезу, что большое 

число копий генома ВПЧ увеличивает вероят-

ность интеграции вирусной ДНК в геном хо-

зяина, что может играть роль в канцерогенезе 

инвазивного рака и прогрессировании заболе-

вания [19, 20].

Рисунок 3. Зависимость высокой вирусной нагрузки (> 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) ВПЧ от стадии 

злокачественного новообразования

Figure 3. Dependence of high viral load (> 3 lg HPV DNA/105 cells) HPV from the stage of malignant neoplasm

Таблица 4. Клинико-эпидемиологическая 

характеристика пациентов с анальным раком

Table 4. Сlinical and epidemiological characteristics 
of patients with anal cancer

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)

Всего/Total 10 (100)

ВПЧ-статус/HPV status 10 (100)

Пол/Sex

  мужчины/men 1 (10,0)

  женщины/women 9 (90,0)

Возраст, лет/Age, years

  > 60 7 (70,0)

  ≤ 60 3 (30,0)

Курение/Smoking

  да/yes 2 (20,0)

  нет/no 8 (80,0)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often 1 (10,0)

  редко/rarely 9 (90,0)

Стадии/Stages

  I–II 3 (30,0)

  III–IV 7 (70,0)
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Заключение

В настоящем исследовании установлено, что 

выявляемость вируса у пациентов Городского 

клинического онкологического диспансера 

в Санкт-Петербурге с ВПЧ-ассоциированными 

ЗНО составила в целом 89,7% и варьировала 

в зависимости от локализации новообразова-

ния, составляя при раке анального канала — 

100%, женских половых органов — 94% (при 

раке влагалища и шейки матки — 100%), оро-

фарингеальном раке — 76,2%. Также ВПЧ об-

наружен у 83,3% пациенток с тяжелой степенью 

цервикальной дисплазии.

Подавляющее большинство (85,9%) ВПЧ-пози-

тивных пациентов были инфицированы ВПЧ 16-

го генотипа; при анальном раке, HSIL и РШМ 

выявлена папилломавирусная микст-инфекция 

(генотипы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45). При этом 

ВПЧ 16 был обнаружен во всех ВПЧ-по зитивных 

образцах ЗНО и в 90% образцов HSIL.

При оценке факторов риска (возраст, ку-

рение, употребление алкоголя) у пациентов 

с ВПЧ-позитивными и ВПЧ-негативными зло-

качественными новообразованиями статисти-

чески значимых различий не выявлено.

У 52,4% пациентов ВПЧ-ассоциированные 

ЗНО были диагностированы на поздних стади-

ях, однако статистически значимых различий 

в распределении высокой вирусной нагрузки 

в зависимости от стадии процесса не отмечено. 

Наибольшее содержание ВПЧ в опухолевой тка-

ни выявлено при III–IV стадии РШМ, анально-

го канала, а также при HSIL. Высокая вирусная 

нагрузка на поздних стадиях заболевания раком 

анального канала и шейки матки может служить 

возможным биомаркером неблагоприятного 

клинического течения данных неоплазий.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и по-

тенциальных конфликтов интересов, о которых 

необходимо сообщить в связи с публикацией 

данной статьи.

Таблица 5. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов с раком женских половых органов

Table 5. Сlinical and epidemiological characteristics of patients with cancer of the female genital organs

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)
ВПЧ-статус, N, абс. (%)/HPV status, N, abs. (%)

P
ВПЧ(+)/HPV(+) ВПЧ(–)/HPV(–)

Всего/Total 37 (100) 35 (94,6) 2 (5,4)

Возраст, лет/Age, years

  > 60 19 (51,4) 19 (100) –

  ≤ 60 18 (48,6) 18 (100) –

Курение/Smoking

  да/yes 10 (27,0) 9 (90,0) 1 (10,0)
1,000

  нет/no 27 (73,0) 25 (92,6) 2 (7,4)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often 3 (8,1) 2 (66,7) 1 (33,3)
0,1576

  редко/rarely 34 (91,9) 33 (94,1) 1 (5,9)

Локализация/Localization

  вульва/vulva 8 (21,6) 6 (75,0) 2 (25,0)

0,022  влагалище/vagina 1 (2,7) 1 (100) –

  шейка матки/cervix 28 (75,7) 28 (100) –

Стадии/Stages

  I–II 19 (51,4) 18 (94,7) 1 (5,3)
1,000

  III–IV 18 (48,6) 17 (94,4) 1 (5,6)

Таблица 6. Клинико-эпидемиологическая 

характеристика тяжелой дисплазии шейки матки

Table 6. Сlinical and epidemiological characteristics 
of severe cervical dysplasia

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)

ВПЧ-статус, 
N, абс. (%)

HPV status, 
N, abs. (%) P

ВПЧ(+)

HPV(+)
ВПЧ(–)

HPV (–)

Всего/Total 12 (100) 10 (83,3) 2 (16,7)

Возраст, лет/Age, years

  > 60 3 (25,0) 2 (66,7) 1 (33,3)
0,455

  ≤ 60 9 (75,0) 8 (88,9) 1 (11,1)

Курение/Smoking

  да/yes 6 (50,0) 6 (100,0) –
0,227

  нет/no 6 (50,0) 4 (66,7) 2 (33,3)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often – – –
1,000

  редко/rarely 12 (100) 10 (83,3) 2 (16,7)
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Резюме. С ростом актуальности изучения «новых и возвращающихся инфекций» важным становится не толь-

ко непосредственно выявление новой инфекции, но и определение предпосылок вызванных ею эпидемиоло-

гических осложнений. В результате, возникает необходимость оценки степени их эпидемиологической опас-

ности, или эпидемического потенциала, т. е. определения значимости их свойств, определяющих способность 

вызывать эпидемический процесс и осложнения эпидемиологической ситуации. Цель: разработка методики 

количественной оценки эпидемического потенциала, универсальной для природно-очаговых вирусных ин-

фекций с трансмиссивным и нетрансмиссивным механизмом передачи. Материалы и методы. Для разработ-

ки критериев определения эпидемического потенциала проведена разноплановая оценка экологических, 

генетических и эпидемиологических характеристик возбудителей природно-очаговых инфекций вирусной 

этиологии, объединенных общими закономерностями существования в рамках теории природной очаговос-

ти и учения об эпидемическом процессе. В основу разработанной методики положена связь эпидемического 

потенциала с понятием эпидемиологической опасности, формирующей эпидемиологический риск и скла-

дывающейся из опасностей источника инфекции, механизма передачи и восприимчивости макроорганизма. 

Результаты и обсуждение. Разработана система количественной оценки эпидемического потенциала при-

родно-очаговых инфекций вирусной этиологии. В рамках каждого звена эпидемического процесса выделены 

факторы, ранжированные в соответствии со значимостью с точки зрения реализации эпидемиологического 

риска с присвоением им балльной оценки. Эпидемический потенциал вируса определяется суммой баллов 

по трем категориям, соотношение баллов между ними позволяет оценить ведущий фактор эпидемиологичес-

кого риска. Для оценки эпидемического потенциала вируса в соответствии с разработанными критериями 

необходимо обобщить и проанализировать известные данные по трем рассматриваемым группам факторов, 

участвующих в формировании эпидемиологической опасности. Для апробации оценочной методики опреде-

лен эпидемический потенциал ряда возбудителей вирусных трансмиссивных и нетрансмиссивных природ-

но-очаговых инфекций, при этом полученные значения соответствуют современным представлениям об их 
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эпидемиологической опасности. Таким образом, оценочная система позволяет количественно представить 

эпидемический потенциал возбудителя, сравнить показатели различных возбудителей с оценкой ведущего 

фактора эпидемиологического риска. Система может служить дополнительным инструментом в оценке эпи-

демиологической опасности в случае угроз возникновения чрезвычайных ситуаций санитарно-эпидемио-

логического характера. Между тем оценка эпидемического потенциала новых инфекций тесно сопряжена 

с необходимостью изучения их фундаментальных основ, а сам эпидемический потенциал представляет собой 

динамическую величину, которая может изменяться с появлением новых данных об эколого-генетических 

основах существования, механизмах изменчивости изучаемых возбудителей.

Ключевые слова: эпидемический потенциал, эпидемиологический риск, вирус Кемерово, группа вирусов Грейт Айленд, 

генетическое разнообразие, высокопроизводительное секвенирование.

DEVELOPMENT OF QUANTITATIVE CRITERIA FOR ASSESSING EPIDEMIC POTENTIAL 

OF THE NATURAL-FOCAL VIRAL INFECTIONS

Safonova M.V.a, Simonova E.G.b, Lopatin A.A.a, Dolgova A.S.c, Dedkov V.G.c

a Antiplague Center, Federal Service for Surveillance of Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Moscow, 

Russian Federation
b I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
c St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Notonly directly detected new infection, but also determining prerequisites for associated epidemiological com-

plications becomes relevant with growing importance of “new and recurring infections”. As a result, a need to assess 

a degree of their epidemiological threat, or epidemic potential, i.e. determining the significance of related properties that 

determine a potential to cause an epidemic process and complications of the epidemiological situation is emphasized. 

Purpose. Develop methodology for quantitative assessment of the epidemic potential universal for natural-foci viral infec-

tions. Materials and methods. А multifaceted assessment of the virological and epidemiological characteristics of causa-

tive agents for natural-focal viral infections was carried out to develop criteria for determining the epidemic potential. 

The developed methodology for determining the epidemic potential is based on connection between the epidemic po-

tential and the concept of epidemiological hazard, which forms an epidemic risk, and consists of the hazards for source 

of infection, the mechanism of transmission and host susceptibility. Results and discussion. The platformfor quantitative 

assessment of the epidemic potential of natural-foci viral infections was developed. Within each link of the epidemic 

process, factors were identified, ranked in accordance with their significance for enabling epidemiological risk and score 

assigned. The epidemic virus potential is determined by the sum of points in three categories, the ratio of points between 

them allowing to evaluate a lead factor of epidemiological risk. To assess an epidemic virus potential in accordance with 

the developed criteria, it is necessary to summarize and analyze the known data on the three considered groups of factors 

involved in formation of epidemiological threat. To test the assessment methodology, the epidemic potential of a number 

of diversepathogens of natural-foci viral was determined. The values obtained on the epidemic potential for such infec-

tions is based on the degree of relevant epidemiological hazard. Thus, the evaluation system allows to quantify anepidemic 

potential of the pathogen, compare parameters of various pathogens with assessment of the lead epidemiological risk fac-

tor. The platform can serve as an additional tool in assessment of epidemiological threat in case of epidemiological emer-

gencies. Meanwhile, assessment of epidemic potential fornew infections is closely associated with the need to investigate 

their basics. The epidemic potential is a dynamic parameter that can change with the advent of new data on ecological and 

genetic foundations of pathogen existence as well as mechanisms for related variability.

Key words: epidemic potential, epidemic risk, Kemerovo virus, Great Island virus group, genetic diversity, high-throughput sequencing.

Несмотря на значительные успехи, достигну-

тые в текущем веке в изучении инфекционных 

болезней, весь спектр инфекционной патологии 

в настоящем времени по-прежнему остается не-

ясным, и его проявления способны приводить 

к возникновению чрезвычайных ситуаций са-

нитарно-эпидемиологического характера [4].

Существующая система надзора за инфек-

ционными заболеваниями включает в себя 

сложившиеся и доказавшие эффективность ал-

горитмы реагирования на уже возникшие эпи-

демии, вызванные известными возбудителями. 

С актуализацией проблемы новой инфекцион-

ной патологии стали складываться принципы 

действий в условиях чрезвычайных ситуаций, 

вызванных возбудителями неизвестных инфек-

ционных болезней [10], однако вопросу отсле-

живания потенциальных эпидемиологических 

рисков по-прежнему не уделяется должного 

внимания. Между тем спектр новых инфекций 

чрезвычайно широк и находится в сфере инте-

реса различных научно-исследовательских ор-

ганизаций, и специалисты уже обращают вни-

мание на необходимость совершенствования 
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круга задач, стоящих перед современным эпи-

демиологическим надзором [8]. Одно из перво-

очередных направлений в этом — расшире-

ние спектра рассматриваемых инфекционных 

болезней [13]. Необходимость этого наглядно 

показало пандемическое распространение но-

вой коронавирусной инфекции, вызванной 

бета-коронавирусом SARS-CoV-2, ставшее не-

ожиданностью для мирового сообщества и уже 

поспособствовавшее изменению устоявшихся 

представлений об инфекционной патологии 

и о месте, занимаемом «новыми инфекциями».

Необходимость совершенствования монито-

ринга за новыми инфекциями влечет за собой 

необходимость создания единой концепции 

для целостного восприятия проблемы, коорди-

нации направлений деятельности по изучению 

новых инфекций, общей оценки эпидемиоло-

гической ситуации, своевременного выявления 

потенциальных угроз санитарно-эпидемио-

логическому благополучию. Данная концеп-

ция предусматривает существование систем 

мониторинга этих инфекций, отличающихся 

от традиционного надзора за уже известными 

возбудителями. Одной из таких особенностей 

является осуществление так называемой «пред-

эпидемической диагностики», сопровождаю-

щей целенаправленный поиск возбудителей 

с оценкой степени их опасности, т. е. не только 

выявления новой инфекции, но и определение 

предпосылок возникновения вызванных ею 

эпидемиологических осложнений [9, 14].

Мерой «предэпидемической диагностики» 

в отношении уже известных эпидемически 

значимых возбудителей может считаться давно 

существующий метод мониторинга природно-

очаговых инфекций — оценка эпидемического 

потенциала природных очагов [11]. Этот метод 

позволяет определить степень потенциальной 

эпидемиологической опасности территории 

в отношении возможного распространения ин-

фекции, и в настоящий момент разработаны 

способы оценки данного показателя для воз-

будителей геморрагической лихорадки с по-

чечным синдромом (ГЛПС), лептоспирозов, 

туляремии, инфекций, передающихся клеща-

ми, холеры и чумы [3, 5, 6]. Однако при данном 

подходе дается оценка состояния конкретной 

территории без учета особенностей самого воз-

будителя, которые могут играть немаловажную 

роль, особенно для новых инфекций, когда их 

эпидемиологическая характеристика затрудне-

на ввиду малой изученности. Оценить степень 

эпидемио логической опасности в данном слу-

чае поможет оценка эпидемического потенци-

ала непосредственно возбудителя.

Под эпидемическим потенциалом возбу-

дителя понимается совокупность его свойств, 

определяющих способность вызывать эпиде-

мический процесс [15] и осложнения эпидемио-

логической ситуации. Иначе говоря, этот по-

казатель отражает эпидемиологическую опас-

ность возбудителя, связанную с риском ин-

фицирования людей [2]. В настоящий момент 

в литературе отсутствует какая-либо единая си-

стема определения эпидемического потенциала 

возбудителя. Он складывается из совокупности 

разнородных качественных и количественных 

показателей, которые влияют на формирова-

ние и проявление эпидемического процесса, 

и могут по-разному учитываться каждым ис-

следователем относительно каждого отдельно 

взятого инфекционного агента. Поэтому опре-

деление эпидемического потенциала может но-

сить достаточно умозрительный характер и не 

позволяет сравнивать между собой различные 

возбудители. В свою очередь, без четко опреде-

ленных критериев невозможно оценить эпиде-

мический потенциал новых и возвращающих-

ся инфекций, находящихся, по определению 

В.В. Шкарина с соавт., «в зале ожидания», т. е. 

находящихся в стадии изучения [14].

В связи с все возрастающим интересом 

специалистов к данной группе инфекций все 

большее внимание уделяется проблемам их 

мониторинга и разработке подходов к оценке 

эпидемиологической опасности. На приме-

ре пандемии свиного гриппа H1N1 2009 г. [18], 

вспышек ближневосточного респираторного 

синдрома, вызванного коронавирусом (MERS-

CoV) [17], и лихорадки Зика [16], массовой эпи-

зоотии гриппа птиц в 2003–2004 гг. [20], а также 

текущей глобальной пандемии коронавирусной 

инфекции COVID-19 [22], было показано, что 

чрезвычайные ситуации, связанные с новыми 

инфекциями, могут представлять серьезную 

угрозу для человека и требуют совершенствова-

ния подходов к выявлению и мониторингу но-

вых инфекционных заболеваний [23].

Целью настоящего исследования была раз-

работка методики количественной оценки эпи-

демического потенциала, универсальной для 

природно-очаговых инфекций с трансмиссив-

ным и нетрансмиссивным механизмом пере-

дачи, которая может служить дополнительным 

инструментом в оценке эпидемиологической 

опасности в случае угроз возникновения чрез-

вычайных ситуаций санитарно-эпидемиологи-

ческого характера.

Материалы и методы

Для разработки критериев количественного 

определения эпидемического потенциала про-

ведена разноплановая оценка с учетом эколо-

гических, генетических и эпидемиологических 

характеристик возбудителей природно-очаго-

вых инфекций вирусной этиологии, поскольку 
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они объединены общими закономерностями 

существования в рамках теорий природной 

очаговости [7] и учения об эпидемическом 

процессе [1].

Понятие эпидемического потенциала тесно 

связано с понятием эпидемиологической опас-

ности, формирующей эпидемиологический 

риск и складывающейся из опасностей источ-

ника инфекции, механизма передачи и вос-

приимчивости организма [12] в соответствии 

с классической триадой эпидемического про-

цесса Громашевского [1]. Для разработки уни-

версальных критериев оценки эпидемического 

потенциала проанализированы факторы, фор-

мирующие эпидемиологический риск как в от-

ношении уже изученных возбудителей, так и для 

новых инфекций, находящихся в стадии изуче-

ния. При этом особенное внимание необходи-

мо уделить именно инфекциям, находящимся 

в «зале ожидания», эпидемиологическую опас-

ность которых еще предстоит оценить [14], по-

скольку риски возникновения чрезвычайных 

ситуаций, связанных с группой малоизученных 

возбудителей, являются неочевидными и, как 

следствие, недооцененными [15].

Результаты и обсуждение

В рамках созданной системы количествен-

ной оценки эпидемического потенциала был 

определен ряд показателей, разделенных на три 

группы по опасности каждого из элементарных 

звеньев эпидемического процесса в рамках су-

ществующих представлений об эпидемиологи-

ческом риске: опасность источника возбудите-

ля инфекции, опасность механизма передачи 

и опасность восприимчивости макроорганиз-

ма [12]. В рамках каждой группы обозначено 

по 4 показателя, в каждый из которых вклю-

чены факторы, ранжированные по шкале от 1 

до 5, в соответствии со значимостью с точки 

зрения реализации эпидемиологического рис-

ка (табл. 1). Максимальное количество баллов, 

по которым может быть оценен возбудитель 

в каждой из трех групп — 20, с учетом всех трех 

вышеозначенных групп — 60. Эпидемический 

потенциал вируса оценивается при суммиро-

вании баллов по всем трем группам, соотноше-

ние баллов между группами позволяет оценить 

значимость того или иного элемента в развитии 

эпидемического процесса для данного возбуди-

теля, а следовательно, ведущий фактор эпиде-

миологического риска.

1. Опасность источника возбудителя ин-

фекции. Источник возбудителя инфекции — 

первое звено эпидемического процесса, место 

естественной жизнедеятельности возбудите-

ля. Согласно традиционным представлениям 

о природно-очаговых инфекциях, сюда необ-

ходимо относить все, что касается природы жи-

вотных — резервуаров инфекции, в популяции 

которых возбудитель циркулирует за счет эпи-

зоотий и носительства. Однако современные 

представления в контексте изучения эпидемио-

логии новых и возвращающихся инфекций 

указывают на необходимость рассмотрения 

не только характеристик источника возбуди-

теля, но также и самого возбудителя, участву-

ющих в формировании и поддержании эпиде-

мического процесса [19], в первую очередь — его 

потенциала генетической изменчивости и дру-

гих факторов, модулирующих вирулентность 

и способность адаптироваться к различным ви-

дам носителей и переносчиков.

В эту группу были отнесены такие факто-

ры, как тип генетического материала вируса, 

с которым непосредственно связаны темпы 

мутационной изменчивости, дополнительные 

источники генетической изменчивости в виде 

реассортации и рекомбинации, филогенетичес-

кие взаимоотношения с близкородственными 

вирусами, патогенными для человека, а также 

характеристика природного резервуара возбу-

дителя, от видового состава и разнообразия ко-

торого также напрямую зависит изменчивость 

вируса и риск инфицирования человека.

Следует отметить, что оценка эпидемичес-

кого потенциала на генном уровне требует 

учета стохастических событий, связанных с ге-

нетической изменчивостью в обширных по-

пуляциях патогена, циркулирующего в ареа-

лах обитания резервуарных хозяев и перенос-

чиков [21], что делает предсказание эпидеми-

ческого потенциала на генном уровне очень 

сложным, особенно в случае малоизученных 

возбудителей, для которых отсутствуют дан-

ные о детерминантах патогенности и об уров-

не и механизмах формирования генетического 

разнообразия. Поэтому оценка эпидемичес-

кого потенциала новых инфекций тесно со-

пряжена с необходимостью изучения их фун-

даментальных основ, а сам эпидемичес кий 

потенциал представляет собой динамическую 

величину, которая может изменяться с появле-

нием новых данных об эколого-генетических 

основах существования, механизмах изменчи-

вости изучаемых возбудителей.

2. Опасность механизма передачи возбудите-

ля. В данную группу факторов входят ведущий 

механизм передачи возбудителя, возможность 

передачи от человека к человеку, территори-

альная характеристика природного резервуара 

инфекции и особенности взаимодействия че-

ловека с ним. Тот или иной механизм передачи 

инфекции, как второе звено эпидемического 

процесса, реализуется посредством разнообраз-

ных факторов передачи, и, как и первая группа 

факторов, отчасти сопряжен с биологическими 
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Таблица 1. Критерии оценки эпидемического потенциала возбудителей природно-очаговых 

инфекций вирусной этиологии

Table 1. The epidemic potential assessing criteria for the natural-focalviral infections

Опасность источника инфекции

Threat of infectionsource
Фактор

Factor
Элементы фактора

Factor-related elements
Баллы

Scores

Тип генетического 
материала вируса

Type of viral genome

(+)РНК

(+)RNA
5

Сегментированнаяя (–)РНК и дцРНК

Segmented (–)RNA and dsRNA
4

Несегментированная (–)РНК

Nonsegmented (–)RNA
3

оцДНК

ssDNA
2

дцДНК

dsDNA
1

Дополнительные 
источники генетической 
изменчивости

Additional sources 
of the genetic divercity

Показана способность к межвидовой реассортации и/или рекомбинации

Ability for the interspecies reassortment and/or recombination
5

Показана способность к внутривидовой реассортации и/или рекомбинации

Ability for the intraspeciesreassortment and/or recombination
4

Показана межвидовая реассортация и/или рекомбинация у близкородственного 
вируса, патогенного для человека

Ability for the interspecies reassortment and/or recombination in closely related virus with 
human pathogenicity

3

Показана внутривидовая реассортация и/или рекомбинации 
у близкородственного вируса, патогенного для человека

Ability for the intraspecies reassortment and/or recombination in closely related virus with 
human pathogenicity

2

Наличие реассортационных и/или рекомбинационных явлений у любого 
близкородственного вируса

Ability for the reassortment and/or recombination in any closely related virus
1

Филогенетические 
взаимоотношения 
вируса 
с близкородственными 
представителями

The phylogenetic 
relationships with 
the closely related viruses

Наличие в пределах рода возбудителей актуальных инфекций, для которых 
проводятся надзорные мероприятия

The presence within the genus of topical infection pathogens undergoing supervisory 
activities

5

Наличие в пределах рода представителей с доказанной патогенностью 
для человека

The presence within the pathogen genus with proven human pathogenicity
4

Наличие в филогенетически близких родах возбудителей актуальных инфекций, 
для которых проводятся надзорные мероприятия

The presence within the phylogenetically close genera for relevant infection pathogens 
undergoing supervisory activities

3

Наличие в филогенетически близких родах представителей с доказанной 
патогенностью для человека

The presence within the phylogenetically close genera for pathogens with proven human 
pathogenicity

2

Наличие в семействе патогенных представителей

The presence within the family of human pathogens
1

Характеристика 
организмов — 
резервуаров инфекции

Characterization 
of the infection 
reservoirs

Полигостальность, включая птиц и рукокрылых

Polyhostality, including birds and bats
5

Полигостальность, включая мелких млекопитающих, грызунов и диких хищников

Polyhostality, including small mammals, rodents and wild predators
4

Полигостальность, включая КРС, МНС, свиней и диких копытных

Polyhostality, including cattle, pigs and wild hoofed mammals
3

Моногостальность с повсеместным распространением

Monohostality with the ubiquitous circulation
2

Моногостальность с локальным распространением

Monohostality with the local circulation
1
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Опасность источника инфекции

Threat of infectionsource
Фактор

Factor
Элементы фактора

Factor-related elements
Баллы

Scores

Ведущий механизм 
передачи

The lead transmission 
mechanism

Аспирационный

Aspiration transmissionmechanism
5

Фекально-оральный

Fecal-oral transmission mechanism
4

Трансмиссивный поливекторный

Polyvector transmissionmechanism
3

Трансмиссивный моновекторный

Monovector transmission mechanism
2

Контактный

Contact transmissionmechanism
1

Характер 
взаимодействия 
человека с природным 
резервуаром инфекции

Features of human 
interaction with 
the infection reservoir

Постоянное взаимодействие всех групп населения с эпизоотическим очагом

Constant interaction of all population groups with epizootic focus
5

Регулярное взаимодействие с эпизоотическим очагом характерно для 
определенных групп населения

Constant interaction of certain population groups with epizootic focus
4

Нерегулярное взаимодействие с эпизоотическим очагом среди различных групп 
населения

Irregular interaction of different population groups with epizootic focus
3

Нерегулярное взаимодействие с эпизоотическим очагом характерно 
для определенных групп населения

Irregular interaction of certain population groups with epizootic focus
2

Случайное взаимодействие с эпизоотическим очагом

Random interaction with epizootic focus
1

Территориальная 
характеристика 
природного резервуара

Features of the territorial 
characteristics 
of the infection reservoir

Множественные очаги в различных природно-климатических зонах

Multiple foci in various natural and climatic zones
5

Множественные очаги в пределах одной природно-климатической зоны

Multiple foci within the same natural and climatic zone
4

Локальные очаги большой территориальной протяженности

Local foci of the large territorial extent
3

Множественные очаги малой территориальной протяженности

Local foci of the small territorial extent
2

Единичные очаги малой территориальной протяженности

Single foci of the small territorial extent
1

Возможность передачи 
от человека к человеку

Opportunity of the human-
to-human transmission

Формирует устойчивые антропургические очаги за счет передачи 
аспирационным или фекально-оральным путем

Forms the constant anthropurgic foci due to aspiration or fecal-oral transmission
5

Возможна аспирационная или фекально-оральная передача без формирования 
устойчивых антропургических очагов

aspiration or fecal-oral transmissionis possible without constant anthropurgic foci
4

Возможна контактная передача

Contact transmission is possible
3

Возможна трансмиссивная передача

Vector transmission is possible
2

Возможна вертикальная передача

Vertical transmission is possible
1

Восприимчивый 
организм

Receptive organism

Доказана патогенность для человека

Pathogenic for humans is proved
5

Доказана патогенность для млекопитающих — различных видов тест-организмов

Pathogenic for different types of mammalian test organisms is proved
4

Патогенен для определенного вида тест-организмов или только 
при определенном способе заражения

Pathogenic for a certain type of test organisms or only for certain route of infection
3

Окончание таблицы 1. Критерии оценки эпидемического потенциала возбудителей природно-

очаговых инфекций вирусной этиологии

Table 1. The epidemic potential assessing criteria for the natural-focalviral infections (continued)
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свойствами возбудителя, предопределяющими 

его способность сохраняться во внешней среде.

Характер взаимодействия человека, прожи-

вающего на эндемичной территории, с источ-

ником инфекции, также как и территориальная 

характеристика природного резервуара в опре-

деленной мере относятся к факторам, отражаю-

щим опасность первого звена эпидемического 

процесса, но при этом также характеризуют 

эпидемиологическую опасность реализации 

механизма передачи инфекции, поэтому в су-

ществующей системе показателей данные фак-

торы отнесены ко второму звену.

3. Опасность восприимчивости макроорганиз-

ма. Включает факторы, описывающие опасность 

третьего, обязательного, элемента эпидемичес-

кого процесса, особенности течения инфекци-

онного процесса при взаимодействии организма 

человека с возбудителем, которые способствуют 

проявлению и поддержанию патологического 

процесса на популяционном уровне.

В данную группу отнесены непосредствен-

ный круг восприимчивых организмов и фак-

торы, характеризующие время существования 

возможного эпидемического очага и риск воз-

никновения вторичных и третичных случаев 

заражения (обычная продолжительность инку-

бационного периода, характер течения инфек-

ции), а также интенсивность распространения 

эпидемического процесса.

Для оценки эпидемического потенциала ви-

руса в соответствии с разработанными крите-

риями необходимо обобщить и проанализиро-

вать известные данные по трем рассматривае-

мым группам факторов, участвующих в фор-

мировании эпидемиологической опасности. 

Опасность источника инфекции

Threat of infectionsource
Фактор

Factor
Элементы фактора

Factor-related elements
Баллы

Scores

Восприимчивый 
организм

Receptive organism

Патогенен для новорожденных мышей, вызывает ЦПД на клетках

Pathogenic for newborn mice or causes CPE on cells
2

Наличие патогенных близкородственных представителей

The presence of the pathogenic closely related viruses
1

Обычная 
продолжительность 
инкубационного 
периода

The incubation period

Более 3 недель

More than 3 weeks
5

До 3 недель

Up to 3 weeks
4

До 2 недель

Up to 2 weeks
3

От 5 дней до недели

Up 5 days to a week
2

Менее 5 дней

Less than 5 days
1

Характер течения 
инфекционного 
процесса

The course 
of the infectious 
process

Неманифестное (бессимптомное)

Asymptomatic
5

Манифестное легкое

The mild course of the disease
4

Манифестное средней тяжести

The symptomatic moderate severity
3

Манифестное тяжелое

Severe course of the disease
2

Манифестное тяжелое с летальным исходом

Severe fatal disease
1

Интенсивность 
распространения 
эпидемического 
процесса

The intensity 
of the epidemic 
process

Зарегистрированы случаи пандемической заболеваемости

Cases of pandemic morbidity have been reported
5

Зарегистрированы случаи эпидемической заболеваемости

Cases of epidemic morbidity have been reported
4

Зарегистрированы случаи вспышечной заболеваемости

Cases of outbreaks morbidity have been reported
3

Зарегистрированы случаи спорадической заболеваемости

Cases of sporadic morbidity have been reported
2

Наличие серопревалентности при отсутствии заболеваемости

The seroprevalence in the absence of morbidity
1
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По результатам оценки возбудителя по предло-

женным факторам и сумме баллов предлагается 

следующая шкала определения эпидемическо-

го потенциала:

1) при сумме баллов 24 и ниже — низкий 

эпидемический потенциал;

2) при сумме баллов от 25 до 44 — средний 

эпидемический потенциал;

3) при сумме баллов 45 и выше — высокий 

эпидемический потенциал.

Если в ходе балльной оценки для вируса 

подходит несколько факторов из перечислен-

ных — оценка выставляется по максимальному 

значению. Если данные по какому-либо факто-

ру отсутствуют или в настоящий момент никак 

не изучены — ставится 0.

Для проверки предлагаемой системы оцен-

ки эпидемического потенциала дополнитель-

но с помощью представленных критериев было 

проведено определение эпидемического потен-

циала ряда возбудителей природно-очаговых 

инфекций с трансмиссивным и нетрансмис-

сивным механизмом передачи (табл. 2).

Полученные значения и присвоенный со-

гласно им эпидемический потенциал, в целом, 

соответствуют современным представлениям 

об эпидемиологической опасности оценен-

ных  возбудителей природно-очаговых инфек-

Таблица 2. Результаты оценки эпидемического потенциала возбудителей некоторых природно-

очаговых инфекций

Table 2. Assessment of epidemic potential forsome natural-focal viral infections

Вирус

Virus
1 группа

1st group
2 группа

2nd group
3 группа

3rd group

Сумма 
баллов

Summary

Эпидемический 
потенциал

Epidemic potential
Вирус Кемерово

Kemerovo virus (KEMV)
16 11 11 38

Средний

Medium
Вирус Муко

Muko virus (MUV)
13 8 0 21

Низкий

Low
Вирус клещевого энцефалита

Tick-borne encephalitis virus (TBEV)
12 15 15 42

Средний

Medium
Вирус геморрагической лихорадки Крым-Конго

Crimean-Congo hemorrhagic fever orthonairovirus
17 16 14 47

Высокий

High
Вирус Парамушир

Paramushir virus (PARV)
10 12 0 22

Низкий

Low
Вирус Лихорадки Западного Нила

West Nile virus
19 13 15 47

Средний

Medium
Вирус денге

Dengue virus (DENV)
19 15 16 50

Высокий

High
Вирус Зика 

Zika virus (ZIKV)
18 15 16 49

Высокий

High
Вирус японского энцефалита

Japanese encephalitis virus
19 12 14 45

Высокий

High
Вирус Ласса

Lassa virus (LASV)
16 18 14 48

Высокий

High
Вирус Луйо

Lujo virus (LUJV)
15 13 11 39

Средний

Medium
Вирус Эбола Заир

Ebola virus Zaire
8 18 14 40

Средний

Medium
Вирус Рестон

Reston virus (RESTV)
9 8 1 18

Низкий

Low
Вирус бешенства 

Rabies virus (RABV)
16 10 14 40

Средний

Medium

Вирус Хатанга 

Khatanga virus
15 7 1 23

Низкий

Low
Вирус Добрава-Белград

Dobrava-Belgrade virus (DOBV)
15 14 16 45

Высокий

High
Вирус Пуумала

Puumala virus (PUUV)
15 14 16 45

Высокий

High
Вирус Вад-Медани

Wad Medani virus (WMV)
12 8 0 20

Низкий

Low
Бетакоронавирус SARS-CoV-2

Betacoronavirus SARS-CoV-2
18 17 15 49

Высокий

High
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ций. Возбудители особо опасных инфекций I–

II группы патогенности, такие как вирус Эбола 

Заир, вирус Ласса, вирус геморрагической ли-

хорадки Крым-Конго, способные передаваться 

нетрансмиссивно, а также от человека к челове-

ку, обладают высоким эпидемическим потен-

циалом. Возбудители II группы патогенности 

с трансмиссивным механизмом передачи обла-

дают средним и приближающимся к высокому 

эпидемическим потенциалом, который огра-

ничивается отсутствием возможности нетранс-

миссивной передачи или отсутствием передачи 

от человека к человеку (например, вирус клеще-

вого энцефалита). Малоизученные, непатоген-

ные для человека вирусы и вирусы с еще недо-

казанной патогенностью ожидаемо обладают 

низким эпидемическим потенциалом. Однако 

по мере их изучения и появления новых данных 

текущее значение эпидемического потенциала 

для них может измениться.

Таким образом, предложенная система оцен-

ки эпидемического потенциала показала свою 

работоспособность и позволила не только пред-

ставить способность возбудителей к формирова-

нию эпидемического процесса в количественном 

выражении, но и сравнить эпидемический по-

тенциал различных возбудителей между собой 

и оценивать в полученном значении удельный 

вес каждого из трех факторов эпидемиологичес-

кой опасности, составляющих компоненты эпи-

демического процесса. В дальнейшем система 

оценки может быть расширена за счет внесения 

новых значимых показателей или усовершен-

ствована иным образом, что позволит ей стать 

универсальным инструментом в рамках разви-

вающегося подхода «аналитики вспышек» [24] 

и предупреждения угроз возникновения ЧС са-

нитарно-эпидемиологического характера.
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Резюме.  В настоящее время в медицинской, микробиологической и ветеринарной практике широко ис-

пользуются металлические наноструктуры. Особенно перспективными в качестве антимикробных аген-

тов являются наночастицы серебра, так как в литературе отсутствуют данные о формировании у микро-

организмов устойчивости к ним. При разработке препаратов на основе металлических наночастиц важным 

вопросом остается выбор стабилизатора, введение которого в процессе синтеза обеспечивает сохранение 

структур в наноразмерном диапазоне, а, следовательно, и их основных характеристик, в том числе биоцид-

ных свойств. Объектом исследования являлись водные дисперсии наночастиц серебра, стабилизирован-

ные природными и синтетическими полимерными соединениями. В качестве экспериментальных моделей 

использовали стандартные штаммы грамположительных и грамотрицательных бактерий: S. aureus 209 Р, 

Escherichia coli ATCC 25922, Proteus mirabilis ATCC 3177 (О-форма), Klebsiella pneumoniae АТСС 31488, получен-

ные из Научного центра экспертизы средств медицинского применения. Оценку антимикробной активно-

сти различных вариантов водных дисперсий наночастиц серебра проводили методом серийных разведений 

в плотной питательной среде. В работе не проводили исследование влияния наночастиц серебра без стаби-

лизаторов, так как их отсутствие приводило к быстрой агломерации наноструктур и утрате наноразмерных 

характеристик. Наибольшая чувствительность грамположительных и грамотрицательных бактерий уста-

новлена к действию водной дисперсии наночастиц серебра, стабилизированных полиазолидинаммонием, 

модифицированным гидрат-ионами йода. Рабочие концентрации препарата от 0,5 до 3% оказывали бакте-

рицидное действие в отношении возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний, а минимальная рабо-

чая концентрация 0,125% приводила к снижению колониеобразующих единиц на 20–57% разных штаммов 

бактерий. Наночастицы серебра, стабилизированные додецилсульфатом натрия, показали высокую эф-
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фективность в отношении исследуемых тест-штаммов, что, вероятно, связано с высокой токсичностью ис-

пользуемого стабилизатора, которая была установлена ранее при проведении комплексной оценки безопас-

ности с использованием биотест-объектов и культур клеток. В связи с этим его использование в качестве 

компонента антимикробных препаратов нежелательно. Результаты проведенных исследований показали, 

что среди вариантов водных дисперсий наночастиц серебра наиболее перспективными для использования 

в медико-биологической практике являются препараты, стабилизированные поливиниловым спиртом 

и полиазолидинаммонием, модифицированным гидрат-ионами йода, поскольку они демонстрируют высо-

кий уровень антибактериальной активности в отношении как грамположительных, так и грамотрицатель-

ных бактерий — возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний — и низкий уровень токсичности. Это 

позволяет рекомендовать их в качестве безопасных и эффективных антимикробных компонентов дезин-

фицирующих средств, а также антисептических препаратов для профилактики и лечения инфекционных 

заболеваний кожи и мягких тканей.

Ключевые слова: наночастицы серебра, полимеры, полиазолидинаммоний, водные дисперсии, возбудители гнойно-

воспалительных заболеваний, антимикробная активность, антибиотикорезистентность.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF AQUEOUS DISPERSIONS OF SILVER NANOPARTICLES AGAINST 

PATHOGENS OF PURULENT-INFLAMMATORY DISEASES

Nechaeva O.V.a, Shulgina T.A.b, Zubova K.V.c, Glinskaya E.V.c, Bespalova N.V.a, Darin N.I.d, Tichomirova E.I.a, 

Afinogenova A.G.e

a Yuri Gagarin State Technical University of Saratov, Saratov, Russian Federation
b Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Scientific Research Institute of Traumatology, Orthopedics 

and Neurosurgery, Saratov, Russian Federation
c Saratov State University, Saratov, Russian Federation
d LLC “M9”, Saratov, Russian Federation
e St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Currently, metal nanostructures are widely used in medical, microbiological, and veterinary practice. Silver 

nanoparticles are especially promising as antimicrobial agents, becauseno published data regarding antimicrobial re-

sistance are available. Whiledeveloping preparations based on metal nanoparticles, an important remainingissue is the 

choice of a stabilizer, introduction of which during the synthesis ensures the preservation of structures at the nanoscale 

range, and, consequently, relevant main characteristics, including biocidal properties. The object of the study was to in-

vestigate silver nanoparticle aqueous dispersions stabilized by natural and synthetic polymeric compounds. Routine 

strains of Gram-positive and Gram-negative bacteria were used as experimental models: S. aureus 209 P, Escherichia 

coli ATCC 25922, Proteus mirabilis ATCC 3177 (O-form), Klebsiella pneumoniae ATCC 31488, obtained from the Sci-

entific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. The antimicrobial activity of diverse variants of silver 

nanoparticle aqueous dispersions was assessed by serial dilution platingon dense nutrient medium. In this work, we 

examined no effect of silver nanoparticles without stabilizers, because their absence led to rapid agglomeration of na-

nostructures and loss of nanoscale characteristics. The highest sensitivity of Gram-positive and Gram-negative bacteria 

was foundto the action of ansilver nanoparticle aqueous dispersions stabilized by polyazolidinammoniumand modi-

fied with iodine hydrate ions. Drug working concentrations ranging from 0.5 to 3% had a bactericidal effect against 

pathogens of purulent-inflammatory diseases, and the minimum working concentration of 0.125% led to decreased 

colony-forming units by 20–57% for diverse bacterial strains. Silver nanoparticles stabilized with sodium dodecyl sul-

fate showed high efficiency against the studied test strainsprobably due to the high toxicity of the stabilizer used as was 

previously established during a comprehensive safety assessment using biotest objects and cell cultures. In this regard, 

its use as a component of antimicrobial preparations is not preferred. The results of the studies showed that among 

the variants of silver nanoparticle aqueous dispersions, preparations stabilized with polyvinyl alcohol and polyazolidi-

nammonium modified with iodine hydrate ions are the most promising for use in biomedical practice, because they 

demonstrate a high level of antibacterial activity against both Gram-positive and Gram-negative bacteria as causative 

agents of purulent-inflammatory diseases and a low toxicity level. This allows us to recommend them as safe and effec-

tive antimicrobial components indisinfectants, as well as antiseptic preparations for prevention and treatment of skin 

and soft tissue infectious diseases.

Key words: silver nanoparticles, polymers, polyazolidinammonium, aqueous dispersions, causative agents of purulent-inflammatory 

diseases, antimicrobial activity, antibiotic resistance.
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Введение

Рост и распространение возбудителей ин-

фекционных заболеваний, характеризующихся 

множественной лекарственной устойчивостью, 

является одной из основных проблем современ-

ной прикладной биологии, медицины и ветери-

нарии [6, 21]. Это связано прежде всего с чрез-

мерным назначением антимикробных средств 

медицинскими специалистами, нарушением 

сроков приема препаратов, а также низким уров-

нем информированности населения о сложив-

шейся ситуации, что приводит к самостоятель-

ному бесконтрольному применению этиотроп-

ных препаратов [7, 20, 22]. Введение антибиоти-

ков в корма сельскохозяйственных животных 

и использование их в растениеводстве также 

повышает вероятность формирования поли-

резистентных штаммов бактерий. Например, 

метициллинрезистентные Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, продуцирующие бета-лактамазы 

расширенного спектра, могут передаваться со-

трудникам животноводческих ферм при непо-

средственном контакте с животными, а населе-

нию — алиментарным путем при употреблении 

продуктов животноводства [11, 13].

Научный поиск альтернативных методов 

и средств борьбы с возбудителями инфекцион-

ных заболеваний, является крайне актуальным. 

В настоящее время в медицинской, микробио-

логической и ветеринарной практике широко 

используются металлические наностуктуры [8, 

9, 18, 27, 35, 36]. В качестве наиболее перспек-

тивных компонентов антимикробных средств 

следует рассматривать наночастицы серебра, 

для которых характерен широкий спектр анти-

микробной активности, а у возбудителей до на-

стоящего времени не установлены пути форми-

рования устойчивости к ним [1, 14, 19, 24, 26, 

28]. Это обусловлено особым механизмом их 

действия, основанным на электростатических 

силах, возникающих при адсорбции положи-

тельно заряженных ионов серебра на бакте-

риальных клетках, имеющих отрицательный 

заряд [29, 33]. Вследствие этого происходит 

нарушение синтеза ДНК и РНК, блокировка 

процессов клеточного дыхания, разобщение 

окислительных реакций, а взаимодействие 

с поверхностными структурами микробных 

клеток приводит к снижению их адгезивной 

способности и нарушению дальнейшей реали-

зации факторов вирулентности в клетках мак-

роорганизма [25, 30].

При разработке препаратов на основе ме-

таллических наночастиц важным вопросом 

остается выбор стабилизатора, введение кото-

рого в процессе синтеза обеспечивает сохра-

нение структур в наноразмерном диапазоне, 

а, следовательно, и их основных характери-

стик, в том числе биоцидных свойств [2, 3, 37]. 

Использование малоэффективного стабилиза-

тора приводит к росту токсичности и снижает 

показатели стабильности препарата, что приво-

дит к агрегации наночастиц и потере уникаль-

ных антимикробных свойств.

Целью настоящего исследования являлось 

изучение антимикробных свойств водных дис-

персий наночастиц серебра, стабилизирован-

ных природными и синтетическими полимер-

ными соединениями.

Материалы и методы

Объектом исследования являлись водные 

дисперсии наночастиц серебра (производитель 

ООО «М9», Тольятти), стабилизированные раз-

личными полимерами (табл. 1).

Исследования проводили на модели рефе-

ренс-штаммов условно-патогенных бактерий: 

Staphylococcus aureus 209 Р, Escherichia coli ATCC 

25922, Proteus mirabilis ATCC 3177 (О-форма), Kleb-

siella pneumoniae АТСС 31488, предоставленные 

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России (Москва). 

Антимикробную активность исследуе мых пре-

паратов определяли методом серийных разведе-

ний в плотной питательной среде [10]. Для этого 

рабочие концентрации вод ных дисперсий на-

ночастиц серебра, рекомендованные фирмой 

производителем, 3, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,125, добавля-

ли в расплавленный и остуженный ГРМ-агар 

(ФБУН ГНЦ ПМБ), тщательно перемешивали 

и разливали его в стерильные чашки Петри. 

Аналогичным образом была проведена оценка 

антимикробной активности полимерных со-

единений, используемых в качестве стабили-

заторов наночастиц серебра в составе водных 

дисперсий. Для проведения исследования из су-

точных культур исследуемых бактерий готови-

ли взвеси по оптическому стандарту мутности 

5 Ед (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, 

Москва) в 0,9%-м растворе NaCl. Полученную 

взвесь титровали до концентрации 104 м.к./мл 

и проводили мерный высев (по 100 мкл) на по-

верхность подготовленной питательной среды. 

В питательные среды контрольных образцов те-

стовых культур наноструктуры и стабилизато-

ры не вносили. Контрольные и опытные посевы 

культивировали в суховоздушном термостате 

ТС-1/80 СПУ при температуре 37°С в течение 

суток, а затем расчитывали количество жизне-

способных бактерий по показателям колоние-

образующих единиц (КОЕ) и определяли ха-

рактер действия водных дисперсий наночастиц 

серебра. Наночастицы серебра без добавления 

полимеров в работе не использовали, поскольку 

отсутствие стабилизаторов способствовало их 

быстрой агрегации и выходу из нанорамерного 

диапазона.
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Статистическую обработку полученных экс-

периментальных данных осуществляли с помо-

щью определения средней арифметической (М) 

и ошибки репрезентативности (m) с использо-

ванием программного обеспечения Statistica 10.0 

и Microsoft Еxcel 2010. Результаты считали стати-

стически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты

Исследуемые препараты наночастиц сереб-

ра содержали известные концентрации стаби-

лизаторов, поэтому была проведена оценка их 

антимикробной активности в отношении те-

стовых культур микроорганизмов. Для этого 

предварительно рассчитывали концентрации 

стабилизаторов, присутствующих в рабочих 

разведениях водных дисперсий наночастиц 

серебра:  для поливинилового спирта они со-

ставили 4, 8, 16, 35, 70 и 100 мкг/мл, для кар-

боксиметилцеллюлозы — 0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 1,0 

и 1,5 мкг/мл, для олеата натрия, додецилсуль-

фата натрия и ПААГ-М — 1, 2, 4, 8, 16, 24 мкг/мл. 

Полученные результаты показали, что рабо-

чие концентрации стабилизаторов не влияли 

на жизнеспособность референс-штаммов бак-

терий (табл. 2), следовательно, их наличие обес-

печивало только сохранение наноразмерности 

металлических наноструктур.

Анализ антимикробной активности вод-

ных дисперсий наночастиц серебра позволил 

установить бактерицидный характер дейст-

вия AgCMC стандартных штаммов S. aureus 

209 Р и E. coli ATCC 25922 для концентраций 

1–3%, а в отношении P. mirabilis ATCC 3177 

и K. pneumoniae АТСС 31488 — 2–3% (рис. 1). 

Наибольшую чувствительность к AgCMC про-

явил штамм S. aureus 209 Р, поскольку при дей-

ствии рабочих концентраций 0,125, 0,25 и 0,5% 

наблюдали достоверное снижение показателей 

КОЕ по сравнению с контролем на 18,5, 30,7 

и 40,6% соответственно. Для штаммов грамо-

трицательных бактерий действие рабочих кон-

центраций 0,25 и 0,5% незначительно снижа-

ло число КОЕ, а минимальная концентрация 

0,125% не влияла на выживаемость бактерий.

 Аналогичные результаты получены при из-

учении биоцидных свойств AgOleNa (рис. 2). 

Бактерицидное действие в отношении штаммов 

S. aureus 209 Р и E. coli ATCC 25922 показано для 

концентраций 1–3%, для штаммов P. mirabilis 

ATCC 3177 и K. pneumoniae АТСС 31488 — 2–3%. 

Установлено, что рабочая концентрация пре-

парата 0,5% приводила к снижению показате-

лей КОЕ бактерий P. mirabilis ATCC 3177 и E. coli 

ATCC 25922 на 15,0 и 16,1% соответственно, од-

нако не было установлено статистически значи-

мых отличий значений КОЕ K. pneumoniae АТСС 

31488 по сравнению с контролем. Наибольшая 

чувствительность к действию AgOleNa также 

установлена для штамма грамположительных 

бактерий S. aureus 209 Р, при действии рабочих 

концентраций 0,125, 0,25 и 0,5% наблюдали ста-

тистически значимое уменьшение значений 

КОЕ на 33,9, 22,4 и 9,2% соответственно по срав-

нению с контрольными показателями.

Неодинаковую чувствительность прояви-

ли референс-штаммы бактерий к действию 

AgPVA: большая эффективность биоцидно-

го действия была установлена в отношении 

S. aureus 209 Р и E. coli ATCC 25922, для кото-

рых бактерицидный характер действия на-

Таблица 1. Характеристика наночастиц серебра

Table 1. Characterization of silver nanoparticles

Наночастицы

Nanoparticles
Стабилизатор (Концентрация)

Stabilizer (Concentration)
Природа стабилизатора

Nature of the stabilizer

Концентрация наночастиц 
в исходном препарате

Concentration of nanoparticles 
in the original preparation

 AgPVA
поливиниловый спирт (0,7%)

polyvinylalcohol (0.7%)
синтетический полимер

synthetic polymer
0,5 г/л

0.5 g/l

AgCMC
карбоксиметилцеллюлоза (0,01%)

carboxymethylcellulose (0.01%)
натуральный полимер

natural polymer
0,5 г/л

0.5 g/l

AgOleNa
олеат натрия (0,15%)

sodium oleate (0.15%)
натуральное ПАВ

natural SAS
0,5 г/л

0.5 g/l

AgSDS
додецилсульфат натрия (0,15%)

sodium dodecylsulfate (0.15%)
синтетическое ПАВ

synthetic SAS
0,5 г/л

0.5 g/l

AgPG-m

полиазолидиламмоний, 
модифицированный гидрат-ионами 

йода/ПААГ-М (0,15%)

polyazolidylammonium modified with 
iodinehydrate ions (0.15%)

синтетический полимер

synthetic polymer
0,5 г/л

0.5 g/l
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блюдали в диапазоне концентраций 0,5–3% 

(рис. 3). Минимальная рабочая концентрация 

0,125% способствовала статистически значимо-

му уменьшению значений КОЕ по сравнению 

с контрольными значениями на 11,1% для E. coli 

ATCC 25922 и 25,7% для S. aureus 209 Р. Меньшая 

чувствительность к действию AgPVA установле-

на для стандартных штаммов P. mirabilis ATCC 

3177 и K. pneumoniae АТСС 31488, так как бакте-

рицидный характер действия в их отношении 

проявляли только концентрации препарата от 1 

до 3%, более низкие концентрации водных дис-

персий серебра способствовали достоверному 

снижению показателей КОЕ, не вызывая пол-

ной гибели микробных клеток. Концентрация 

препарата, равная 0,125%, не оказывала по-

давляющего действия на штамм K. pneumoniae 

АТСС 31488, поскольку значения КОЕ не имели 

статистически значимых отличий от контроль-

ных показателей.

Высокий уровень чувствительности к дей-

ствию AgSDS установлен для всех исследуемых 

штаммов бактерий (рис. 3), поскольку рабочие 

концентрации от 0,5 до 3% оказывали бактери-

цидное действие, а концентрации 0,125 и 0,25% 

приводили к значительному снижению по-

казателей КОЕ для большинства исследуемых 

штаммов: S. aureus 209 Р — на 32,3 и 47,2%, E. coli 

Таблица 2. Антимикробная активность стабилизаторов (М±m, p ≤ ≤ 0,05)

Table 2. Stabilizer-related antimicrobial activity (М±m, p ≤ 0,05)

Штаммы

Strains

PVA, мкг/мл | μg/ml

100 70 35 16 8 4

S. aureus 209 Р 2,99±0,61 2,99±0,53 2,98±0,32 3,00±0,67 2,99±0,24 2,98±0,33

E. coli ATCC 25922 3,00±0,56 3,01±0,52 2,99±0,50 2,99±0,51 3,00±0,52 3,00±0,51

P. mirabilis ATCC 3177 2,98±0,23 2,98±0,25 3,00±0,27 3,00±0,29 3,01±0,28 3,00±0,28

K. pneumoniae АТСС 31488 2,98±0,31 2,99±0,38 2,98±0,34 3,00±0,33 3,00±0,34 3,00±0,36

Штаммы

Strains

CMC, мкг/мл | μg/ml

1,5 1 0,5 0,2 0,1 0,05

S. aureus 209 Р 2,98±0,39 2,99±0,37 2,99±0,37 2,98±0,39 2,98±0,40 2,98±0,37

E. coli ATCC 25922 3,00±0,52 2,98±0,49 2,98±0,54 2,99±0,53 3,00±0,48 3,00±0,52

P. mirabilis ATCC 3177 3,01±0,44 2,99±0,43 2,99±0,42 3,00±0,45 3,01±0,42 3,00±0,47

K. pneumoniae АТСС 31488 2,99±0,39 2,98±0,41 2,98±0,42 2,99±0,44 2,99±0,41 2,98±0,42

Штаммы

Strains

OleNa, мкг/мл | μg/ml

24 16 8 4 2 1

S. aureus 209 Р 3,01±0,52 3,00±0,54 3,00±0,55 2,99±0,56 2,99±0,54 2,98±0,55

E. coli ATCC 25922 2,99±0,57 2,99±0,56 2,98±0,59 2,98±0,59 3,01±0,60 3,01±0,57

P. mirabilis ATCC 3177 3,00±0,55 3,00±0,52 2,99±0,56 2,98±0,54 2,99±0,54 2,98±0,55

K. pneumoniae АТСС 31488 2,99±0,57 2,99±0,56 2,98±0,57 2,98±0,59 3,00±0,58 3,01±0,59

Штаммы

Strains

SDS, мкг/мл | μg/ml

24 16 8 4 2 1

S. aureus 209 Р 3,00±0,23 3,00±0,21 3,01±0,20 2,98±0,23 2,98±0,22 2,98±0,21

E. coli ATCC 25922 2,98±0,30 2,99±0,31 2,98±0,35 2,99±0,33 2,98±0, 35 2,99±0,32

P. mirabilis ATCC 3177 3,00±0,19 3,01±0,20 3,00±0,23 3,01±0,22 3,00±0,19 3,01±0,19

K. pneumoniae АТСС 31488 2,98±0,24 2,99±0,25 2,99±0,23 2,98±0,22 2,98±0,23 2,98±0,23

Штаммы

Strains

PG-M, мкг/мл | μg/ml

24 16 8 4 2 1

S. aureus 209 Р 3,00±0,26 3,01±0,24 2,98±0,26 2,99±0,22 3,00±0,24 3,01±0,23

E. coli ATCC 25922 2,99±0,18 2,99±0,19 2,98±0,20 2,98±0,17 3,01±0,18 3,00±0,20

P. mirabilis ATCC 3177 2,98±0,22 2,98±0,23 2,99±0,25 3,00±0,26 3,00±0,25 3,00±0,22

K. pneumoniae АТСС 31488 3,01±0,29 3,00±0,27 3,01±0,26 2,99±0,24 2,98±0,28 2,99±0,27
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Рисунок 3. Антимикробная активность водной дисперсии наночастиц серебра, стабилизированных 

поливиниловым спиртом, додецилсульфатом натрия и полиазолидинаммонием, 

модифицированным гидрат-ионами йода (М±m, p ≤ 0,05)

Figure 3. Antimicrobial activity of aqueous dispersion of silver nanoparticles stabilized by polyvinyl alcohol, sodium 
dodecyl sulfate and iodine hydrate ion-modified polyazolidylammonium (М±m, p ≤ 0.05)
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Рисунок 1. Антимикробная активность водной дисперсии наночастиц серебра, стабилизированных 

карбоксиметилцеллюлозой (М±m, p ≤ 0,05)

Figure 1. Antimicrobial activity of carboxymethyl cellulose-stabilized silver nanoparticle aqueous dispersion (М±m, 
p ≤ 0.05)

0,125% 0,25% 0,5% 1% К/Control
0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

Lg
 К

О
Е

S. aureus 209 P E. coli ATCC 25922P. mirabilis ATCC 3177 K. pneumoniae АТСС 31488

Рисунок 2. Антимикробная активность водной дисперсии наночастиц серебра, стабилизированных 

олеатом натрия (М±m, p ≤ 0,05)

Figure 2. Antimicrobial activity of ansodium oleate-stabilized silver nanoparticle aqueous dispersion (М±m, p ≤ 0.05)
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ATCC 25922 — на 21,1 и 36,2%, P. mirabilis ATCC 

3177 — на 20,3 и 33,3%, K. pneumoniae АТСС 

31488 — на 5,9 и 19,9% соответственно по срав-

нению с контрольными значениями.

Высокой эффективностью антимикробно-

го действия в отношении возбудителей гной-

но-воспалительных заболеваний характери-

зовалась водная дисперсия AgPG-m, которая 

проявляла бактерицидный характер действия 

в диапазоне концентраций 0,5–3% (рис. 3). 

При действии рабочих концентраций 0,125 

и 0,25% происходило достоверное снижение по-

казателей КОЕ S. aureus 209 Р — на 33,9 и 57,1%, 

E. coli ATCC 25922 — на 21,1 и 36,2%, P. mirabilis 

ATCC3177 — на 20,0 и 41,7%, K. pneumoniae АТСС 

31488 — на 7,8 и 21,6% соответственно по срав-

нению с контролем.

Обсуждение

Проведенные исследования позволили уста-

новить, что наночастицы серебра в составе во-

дных дисперсий характеризовались широким 

спектром антимикробной активности в отно-

шении референс-штаммов грамположительных 

и грамотрицательных бактерий, которая зави-

села от стабилизирующего полимера и концен-

трации наноструктур. Среди тестовых штаммов 

бактерий наибольшая чувствительность к дей-

ствию исследуемых препаратов установлена для 

грамположительных бактерий вида S. aureus 

209 Р. Меньшая чувствительность грамотрица-

тельных бактерий E. coli ATCC 25922, P. mirabilis 

ATCC 3177 и K. pneumoniae АТСС 31488 к дей-

ствию водных дисперсий наночастиц Ag, воз-

можно, обусловлена спецификой структурной 

организации их клеточной стенки, наличием 

внешней мембраны и ограниченной доступно-

стью коллоидных систем серебра для действия 

на мишени клеток из-за высокомолекулярных 

стабилизаторов, не способных пройти через по-

риновые каналы [4, 23]. Наиболее устойчивым 

к действию водных дисперсий металличес-

ких наночастиц оказался стандартный штамм 

K. pneumoniae АТСС 31488, что, вероятно, связа-

но с наличием у клеток истинной капсулы, ко-

торая нарушает проникновение наноструктур 

к мишеням этих бактерий [12, 15].

Наименьшей антимикробной активностью 

обладали наночастицы серебра, имеющие в со-

ставе поверхностно активное вещество олеат 

натрия. Низкая стабилизирующая способ-

ность полимера подтверждена экспериментами 

по влиянию гидродинамического размера олеа-

та натрия на высокую скорость агрегации нано-

частиц серебра [5].

Наночастицы серебра, стабилизированные 

додецилсульфатом натрия, показали высо-

кую эффективность в отношении исследуемых 

грамположительных и грамотрицательных бак-

терий, что, возможно, обусловлено высокой сте-

пенью токсичности полимера, данные по кото-

рой были получены ранее на биотест-объектах 

при проведении биотестирования и культурах 

клеток млекопитающих. Остальные природные 

и синтетические полимерные стабилизаторы, 

используемые в работе, по показателям острой 

токсичности были отнесены к малоопасным 

соединениям [32, 34].

Детальный анализ биоцидного действия 

вод ных дисперсий наночастиц серебра позво-

лил рекомендовать для дальнейших исследова-

ний варианты препаратов, в которых в качестве 

стабилизаторов были использованы синте-

тические полимеры — поливиниловый спирт 

и полиазолидинаммоний, модифицированный 

гидрат-ионами йода. Широкий спектр анти-

микробной активности, установленный в отно-

шении референс-штаммов грамположительных 

и грамотрицательных бактерий, и отсутствие 

токсического действия их рабочих концентра-

ций [16, 17, 31] позволяет рассматривать иссле-

дуемые соединения в качестве высокоэффек-

тивных и безопасных биоцидных субстанций 

при разработке антисептических и дезинфици-

рующих средств, которые могут быть использо-

ваны в медико-биологичес кой и ветеринарной 

практике для профилактики и лечения гнойно-

воспалительных заболеваний кожных покро-

вов и мягких тканей.

Заключение

Результаты проведенного исследования поз-

волили установить, что наночастицы серебра 

в составе водных дисперсий характеризуются 

высоким уровнем антимикробной активности 

в отношении широкого спектра грамположи-

тельных и грамотрицательных условно-пато-

генных бактерий — потенциальных возбуди-

телей гнойно-воспалительных заболеваний. 

Наиболее выраженный биоцидный эффект 

отмечен для стандартного штамма S. aureus 

209 Р. Поскольку грамположительные кокки 

являют ся значимыми этиологическими аген-

тами гнойно-воспалительных заболеваний 

кожи и мягких тканей, это определяет даль-

нейшее применение препаратов на основе на-

ночастиц серебра. Важное значение для прояв-

ления антибактериального действия имеет вы-

бор стабилизатора. Среди изученных образцов 

нано структур наиболее перспективными ока-

зались препараты серебра, стабилизированные 

поливиниловым спиртом, додецилсульфатом 

натрия и ПААГ-М, поскольку даже их низкие 

рабочие концентрации приводили к гибели 

клеток большинства исследуемых штаммов 

бактерий. Ограничивающим фактором приме-
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нения в качестве стабилизатора додецилсуль-

фата натрия является его высокая токсичность. 

Поэтому для разработки высокоэффективных 

и безопасных препаратов с широким спектром 

антимикробного действия могут быть исполь-

зованы наночастицы серебра в составе водных 

дисперсий, в которых в качестве стабилизато-

ров выступают синтетические полимеры — по-

ливиниловый спирт и полиазолидинаммоний, 

модифицированный гидрат-ионами йода.
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TYPE OF CERCARIA IN FRESHWATER SNAILS 

AT TUNGGU PAMPANG RESERVOIR, 

MAKASSAR CITY, INDONESIA

A.R. Jabala, D. Mutiasaria, H. Akbarb, M. Arfahс, Marhaniс, Riniс, N.A. Sobakс, 

A.J. Pisuс, A.I. Toemona, A. Ratnasaria
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b Graha Medika Institute of Health Technology, Kotamobago, Indonesia
c Megarezky University, Makassar, Indonesia

Abstract. The Tunggu Pampang Reservoir is one of the reservoirs located in the city of Makassar. The functions of the reservoir 

area was tourist attractions and fish farming locations so that the local community uses them for swimming, fishing, selling, 

and gardening. The existence of various types of freshwater snails in the reservoir has the potential to act as intermediate hosts 

for trematodes in animals and humans. This study aimed to analyze the type of cercariae in freshwater snails. This research 

is a descriptive survey to determine the distribution of trematode larvae. The stages of this research began with the snails were 

collected from Tunggu Pampang Reservoir, Makassar City. Freshwater snails were collected at several points in the reservoir. 

Freswater snail collection using hand collecting method. The snails were put into a plastic bag with different types of snails 

and site of collection. The collected samples and cercariae were examined in the Tropical Disease Laboratory of the Study 

Program of DIII Medical Laboratory Technology, Megarezky University, South Sulawesi, Indonesia. Freshwater snails are 

placed on a petri dish and their shells were gently crushed with a stamper. Dropped with aquadest on the crushed snail shell. 

The next step was observed using a microscope to determine the presence of cercariae. Cercariae found then identified accord-

ing to morphological classification as previously study. A total number of 500 freshwater snail were collected in Tunggu Pam-

pang Reservoir. The results showed that overall snails infected with cercariae was 33,4%. The highest prevalence of cercariae 

in Indoplanorbis exustus was 94.3%. Total of Echinostoma cercariae found (n = 224) compared to furcocercous cercariae (n = 

5). Cercariae of Echinostoma sp., Fasciola gigantica, Fasciolopsis buski living in Tungu Pampang Reservoir can cause diseases 

in humans and animals. Larval trematodes can be controlled in snails using reducing parasite contamination, monitoring 

surveillance, information dissemination, and preventive education.

Key words: cercariae, freshwater, snail, reservoir, Makassar, Indonesia.
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населением для купания, рыбалки, продажи и садоводства. Существующие в водоеме различные виды пре-

сноводных улиток может выступать в качестве промежуточных хозяев для трематод у животных и людей. На-

стоящее исследование было направлено на анализ типа церкарий у пресноводных улиток. Это исследование 

представляет собой описательный обзор для определения распределения личинок трематод. Исследование 

заключалось в сборе улиток в нескольких точках водохранилища Тунгу Пампанг, город Макассар. Сбор ули-

ток пресной воды осуществлялся ручным методом. Улиток помещали в полиэтиленовый пакет с разными ви-

дами улиток из определенного места сбора. Собранные образцы и церкарии были исследованы в Лаборатории 

тропических болезней Программы исследований DIII Медицинской лаборатории технологий, Университет 

Мегарезки, Южный Сулавеси, Индонезия. Пресноводных улиток помещали в чашку Петри и осторожно из-

мельчали их раковины с помощью ступки, капали вакуумный испаритель на раздавленную раковину улитки. 

Далее под микроскопом определяли наличие церкарий, которые были идентифицированы в соответствии 

с морфологической классификацией, как в предыдущем исследовании. Всего в водохранилище Тунгу Пам-

панг было собрано 500 пресноводных улиток. Результаты показали, что общее количество улиток, инфици-

рованных церкариями, составило 33,4%. Самая высокая распространенность церкарий у улиток Indoplanorbis 

exustus составила 94,3%. Всего обнаружено 224 эхиностомных церкарий по сравнению с 5 фуркоцеркозны-

ми церкариями.  Церкарии Echinostoma sp., Fasciola gigantica, Fasciolopsis buski, обитающих в водохранилище 

Тунгу Пампанг, способны вызывать заболевания человека и животных. С трематодами личинок у улиток 

можно бороться с помощью снижения заражения паразитами, мониторинга, распространения информации 

и профилактичес кого просвещения.

Ключевые слова: Cercariae, пресная вода, улитка, водохранилище, Макассар, Индонезия.

Introduction

The Tunggu Pampang Reservoir is one of the re-

servoirs located in the city of Makassar. The reser-

voir is used as a water catchment area. The reservoir 

is located in Manggala Sub-district, Makassar City. 

Other functions of the reservoir area was tourist at-

tractions and fish farming locations so that the local 

community uses them for swimming, fishing, sell-

ing, and gardening. According to Selmi et al. (2019) 

anthropogenic loads such as ammonia (0.4127), 

nitrite (0.0397), lead (0.002), cadmium (0.003). 

Measurement of water temperature of 25–27°C, 

pH 8.3, Dissolved Oxygen (Do) of 5.9 mg/L [20]. All 

parameters are classified as normal in the Tunggu 

Pampang Reservoir. Apart from fish, there are seve-

ral species of snails found in the reservoir. Several 

species of snails as intermediate hosts of helminth 

in animals and humans [14].

This infection occurs through a water medium. 

Snail species that can be intermediate hosts, such 

as Brotia sp., Gyraulus sp., Bellamya sp., Melanoides 

sp., Indoplanorbis sp., Lymneae rubiginosa and 

Biomphalaria sp. [1, 7]. Helminth that can infect 

snails are one of the trematodes. This infection oc-

curs through the intermediary of water. According 

to Malatji et al. (2019), lymnaedae species snail is an 

intermediate host for trematodes in humans and 

livestock, especially Fasciola sp. [15].

Trematode larvae residing in the snails are spo-

rocysts, redia, and cercariae. Various types of cer-

cariae that infect on snails. According to Ngern-

Klun et al. (2006), type of cercariae is virgalate, 

lophocercous, monostome, and wer [18]. According 

to Chontananarth and Wongsawad (2013) type 

is furcocercous cercaria, megalurous cercaria and 

gymnocephalous cercaria [7].

The water comes from several sub-districts in the 

Makassar and parts of the Gowa regency to the 

Tunggu pampang reservoir. The existence of vari-

ous types of freshwater snails in the reservoir has 

the potential to act as intermediate hosts for trema-

todes. Therefore, a study was conducted on the pres-

ence of cercariae in freshwater snails. There is no 

data on the type of cercariae in snails in Tunggu 

Pampang Reservoir.

Materials and methods

This research is a descriptive survey to determine 

the distribution of trematode larvae in the Tunggu 

Pampang Reservoir. The stages of this research be-

gan with sample collection in the field and laborato-

ry examinations. This research was conducted from 

January to June 2018. This research was conducted 

at the Tropical Disease Laboratory of Departemen 

DIII Medical Laboratory Technology, Faculty 

of Health Technology, Megarezky University.

Freshwater snails were collected at several points 

in the reservoir. Snail collection using hand collect-

ing method. The snails were put into a plastic bag with 

different types of snails and site of collection. Snails 

identified refer to Chontananarth and Wongsawad 

(2013) [7]. Freshwater snails are placed on a petri dish 

and gently crushed by the snail shells using a stamper. 

Dropped with aquadest on the crushed snail shell. 

The next step was observed using a microscope to de-

termine the presence of cercariae. Cercariae found 

then identified according to morphological classifi-

cation as previously study [6, 9, 23].
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Results

A total number of 500 snail were collected at 

Tunggu Pampang reservoir in Manggala Sub-

district, Makassar. Snails classified into 5 gen-

era, including Ampullariidae (Pila sp.), Viviparidea 

(Bellamya sp.), Lymnaeidae (Lymnaea rubiginosa), 

Planorbidae (Indoplanorbis exustus), and Thiaridae 

(Melanoides sp.) (Fig. 1). All collected snail species 

found trematode larvae in Tunggu Pampang reser-

voir. The results showed that overall snails infected 

with cercariae was 33.4% (167/500).

Species of snails, such as Pila sp., Bellamya sp., 

Lymnaea rubiginosa, Indoplanorbis exustus, and 

Melanoides sp., found sporocysts, redia, and cer-

cariae in Tunggu Pampang Reservoir (Fig. 2, see 

color plate, p. II). The highest prevalence of cer-

cariae in Indoplanorbis exustus was 94.3% (216/229) 

compared to cercariae in other species of snails 

(Table 1).

Type of cercariae dominated echinostome than 

furcocercous. Echinostome cercariae found in Bel-

lamya sp., Lymnaea rubiginosa, and Indoplanorbis 

exustus, while furcocercous cercariae found 

in one types of snail, such us, Melanoides sp. Total 

of Echinostome cercariae found (n = 224) com-

pared to furcocercous cercariae (n = 5) in all snail 

(Table 2).

Discussion

Almost all mollusks that have the role of inter-

mediate host for trematode are freshwater snails. 

The overall of trematode life cycle begun fecal 

Table 1. The number of cercariae infections in snails

Snails species
Number 

examined

Infected snails (n) Larva trematode (n)

– + Sporocysts Redia Cercariae

Pila sp. 100 97 3 2 5 0

Bellamya sp. 100 70 30 3 45 1

Lymnaea rubiginosa 100 66 34 19 35 7

Indoplanorbis exustus 100 40 60 6 298 216

Melanoides sp. 100 60 40 16 90 5

Total 500 333 167 46 473 229

Figure 1. Map of the sampling sites
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mammals or human containing trematode eggs 

in water develop into miracidium. Miracidium en-

ters the body of the snail and transform into spo-

rocyst, redia, and cercariae. Cercariae infected hu-

mans in water through skin pores or become meta-

cercariae and adhere to aquatic plants.

This study was the first known report on cercari-

ae infection in snails freshwater at Tunggu Pampang 

Reservoir, Makassar City. Species snail found at 

Tunggu Pampang Reservoir was Pila sp., Bellamya 

sp., Lymnaea rubiginosa, Indoplanorbis exustus, and 

Melanoides sp. According to Chontananarth et al. 

(2013); Chontananarth et al. (2017) and Dodangeh 

et al. (2019), infected snail species, such as Pila sp., 

Pomacea sp., Indoplanorbis exustus, Lymnaea auric-

ularia, Melanoides tuberculata and Bellamya benga-

lensis [6, 7, 8].

This study showed that all species of snails found 

sporocysts, redia, and cercariae. Total prevalence 

of cercariae infection found in Tunggu Pampang 

Reservoir (45.8%) as similar to that of the previ-

ous report by Anucherngchai et al. (2016) in Chao-

Phraya Basin, Central Thailand, which the preva-

lence of cercariae infection at 5.90% [1]. According 

to Anucherngchai et al. (2017) overall prevalence 

cercariae was 7.92 in the snail intermediate hosts 

from Ratchaburi Province, Thailand [2]. Percentage 

of prevalence cercariae was 2.57 in Laguna, 

Philippines [19]. The findings of cercariae in vari-

ous types of snails in Tunggu Pampang Reservoir 

because many aquatic plants such as water hya-

cinth in several sites in the reservoir. The commu-

nity around cultivated certain parts of the Tunggu 

Pampang Reservoir. Aquatic plants near the reser-

voir are feed for freshwater snails.

The highest quantity of cercariae found in Indo-

planorbis exustus was 94.3% (216/229). According 

to Chontananarth et al. (2017), the prevalence 

of cercariae in the snails Indoplanorbis exustus was 

0.64% [6]. Cercariae infected Indoplanorbis exustus 

snails was 4.9% [1]. According to Chontananarth and 

Wongsawad (2013), cercariae infected Indoplanorbis 

exustus was 0.2% [7]. The location of Indoplanorbis 

exustus, snail collection is close to an aquatic plant 

was water hyacinth on the side of Tunggu Pampang 

reservoir. The existence of Indoplanorbis exustus 

in the Tunggu Pampang Reservoir probably origi-

nated from the water of Pampang canal, Gowa ca-

nal, and Perumnas canal that accommodated in the 

reservoir. The function of the Tunggu Pampang 

Reservoir prevent f looding in parts of Makassar 

City and Gowa Regency.

There are two type of cercariae were found 

in snails. The difference of cercariae based on mor-

phologically, place and number of sucker. The types 

of cercariae found are echinostome and furcocer-

cous. Echinostome cercariae (n = 224) predominated 

compared to furcocercous cercariae (n = 5) found 

in snails. Echinostome cercariae found the body 

snails, such as Bellamya sp., Lymnaea rubiginosa, 

and Indoplanorbis exustus. Echinostome cercariae 

body is long shape. The oral sucker is round in shape 

and position on the sub-terminal part of the body and 

has collar spines. The position of the ventral sucker 

is two-thirds down the end of the body. The tail is thin 

and almost the same length as the body cercariae [6]. 

According to Martin et al. (2018) the adult trematode 

species of Echinostome cercariae was Echinostoma 

sp. found in Barangay Cawongan, Philippines [16]. 

According to Mareta et al. (2019) Echinostome cer-

cariae causes echinostomiasis in humans and live-

stock [17]. According to Hairani et al. (2016) and 

Hairani et al. (2018), Echinostome cercariae con-

firmed as Fasciola gigantica, Fasciolopsis buski in Hulu 

Sungai Utara Regency, South Kalimantan [12, 13]. 

Humans infected Echinostoma sp., Fasciola gigan-

tica, and Fasciolopsis buski because of consumption 

of undercook aquatic plants, fish, snail. Humans are 

infected with trematode because cercariae entires 

to skin pores through fishing, swimming, and farm-

ing in Tunggu Pampang Reservoir.

In this study, furcocercous cercariae was only 

found in Melanoides sp. This snail is medically im-

portant because they serve as the intermediate host 

for intestinal trematodes [4]. Melanoides sp. is an 

intermediate host of paragonimiasis and digestive 

trematodes. The body of furcocercous cercariae 

is long, f lat, and oval shaped. The oral sucker is lo-

cated in the front of the body. Position of ventral 

sucker at two-thirds of its body-length. The tail 

of this cercariae is longer than the body and divisible 

into two furca [1]. According to Anucherngchai et al. 

(2017), furcocercous cercariae found in Ratchaburi 

Province, Thailand, and Yousif et al. (2010) fur-

cocercous cercariae were also found in Egypt, re-

spectively in Melanoides tuberculata [2, 24]. Furco-

cercous cercariae can develop into the trematode 

of family cyathocotylidae [6]. Adul Trematode stag-

es of furcocercous cercariae are strigeidae, diplosto-

midae, schistosomatidae and sanguinicolidae [10]. 

Table 2. Type of cercariae infections in snails

Snails species
Type cercariae (n)

Echinostome Furcocercous

Pila sp. 0 0

Bellamya sp. 1 0

Lymnaea rubiginosa 7 0

Indoplanorbis exustus 216 0

Melanoides sp. 0 5

Total 224 5
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M. tuberculata snails and their potential of zoono-

sis diseases such as heterophyiasis, schistosoma 

dermatitis, echinostomiasis, and philophtalmiasis 

in humans and animals [11].

The presence of cercariae can infect human skin 

that works in the water of the Tunggu Pampang 

Reservoir. Diseases caused by cercariae infec-

tions such as fasciolopsiasis and echinostomiasis. 

Symptoms of fasciolopsiasis include minor infec-

tions such as anemia, eosinophilia, dizziness, and 

gastrointestinal disorders. Moderate and severe 

infections occur when parasites on the colon and 

stomach. A patient has epigastric pain, diarrhea, 

nausea, acute ileus, anasarca, leucocytosis with 

eosinophilia [3, 21]. Pain caused by echinostomia-

sis is epigastric, fatigue, diarrhea, and weight loss. 

Patients infected with echinostomiasis experience 

acid reflux, anorexia, headaches, nausea and vomit-

ing, and urinary incontinence [5, 22].

In summary, the highest quantity of Echinostome 

cercariae found in Indoplanorbis exustus at Tunggu 

Pampang Reservoir. This cercariae potential for es-

tablishment of zoonosis diseases, such as Echino-

stoma sp., Fasciola gigantica, Fasciolopsis buski 

in human and animal. Larval trematodes can be 

controlled in snails using reducing parasite con-

tamination, monitoring surveillance, information 

dissemination, and preventive education.
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ХАРАКТЕРИСТИКА НАБОРА РЕАГЕНТОВ 

«N-CoV-2-IgG PS» ДЛЯ КОЛИЧЕСТВЕННОГО 

ОПРЕДЕЛЕНИЯ IgG ЧЕЛОВЕКА 

К НУКЛЕОКАПСИДНОМУ БЕЛКУ SARS-CoV-2

Е.В. Зуева1, Н.Н. Беляев1, В.Н. Вербов1, И.В. Лихачев1, И.А. Бачинин1, 

И.В. Хамитова1, З.Р. Коробова1,2, Н.А. Арсентьева1, А.А. Тотолян1,2

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ГБОУ ВПО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика Павлова 

Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Подтверждение наличия антител, специфичных к коронавирусу SARS-CoV-2, важно для выявления 

иммунного ответа у лиц, переболевших COVID-19, а также для проведения популяционных исследований 

путем скрининга антител на предмет определения частоты заражения COVID-19. Санкт-Петербургский 

НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера первым в России разработал иммуноферментный 

набор реагентов «N-CoV-2-IgG PS» для количественного определения IgG человека к нуклеокапсидному 

белку SARS-CoV-2. Оценка количества антител осуществлялась в условных единицах (УЕ/мл). В связи с соз-

данием Первого Международного стандарта для количественного определения иммуноглобулинов к SARS-

CoV-2, нами был проведен пересчет единиц УЕ/мл в международные единицы BAU/мл. Сопоставление 

калибровочных проб набора с калибровочной кривой Международного стандарта показало полную связь 

между ними (r = 0,999, R2 = 0,997), при этом коэффициент пересчета определен как 1BAU/мл = 5,97 УЕ/мл. 

Цель данного сообщения — представить характеристики количественного набора реагентов «N-CoV-2-

IgG PS», провести сравнение результатов количественного ИФА с качественным ИФА, оценить корреля-

ционную связь между N-антиген-связывающими антителами с SARS-CoV-2-нейтрализующими антитела-

ми. Данные корреляционного анализа показали статистически значимую связь между количественными 

значениями антител и титрами антител (r = 0,8436, R2 = 0,7802) и существенное различие между концен-

трациями антител и значениями индекса позитивности качественного набора (r = 0,6648, R2 = 0,3307) при 

параллельном исследовании 83 образцов плазмы крови пациентов, переболевших COVID-19. Сравнение 

значений концентраций связывающих антител с титрами нейтрализующих антител показало статистичес-

ки значимую сопоставимость результатов количественного теста и теста микронейтрализации вируса (r = 

0,7310, R2 = 0,6527) при параллельном исследовании 80 образцов плазмы крови реконвалесцентов и больных 

COVID-19. Значение AUC под ROC кривой составило 0,71 (P < 0,0001), что свидетельствует о прием лемой 

информативности набора «N-CoV-2-IgG PS» по отношению его к тесту микронейтрализации. Эффектив-

ность разработанного набора составила 95%, а положительная и отрицательная прогностические ценности 

составили 97 и 87%. Результаты исследования подтвердили наличие корреляции N-белок-связывающих 
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антител с титрами нейтрализующих антител. Проверка межтестовой согласованности свидетельствовала 

о приемлемости показателей информативности и эффективности набора «N-CoV-2-IgG PS», что подтвер-

дило возможность использования его для скрининга IgG-антител и оценки серопревалентности в разных 

группах населения.

Ключевые слова: COVID-19, ИФА-наборы, N-белок SARS-CoV-2, единицы BAU/мл, N-белок-связывающие антитела, 

нейтрализующие антитела, анализ антител.

CHARACTERIZING A “N-CoV-2-IgG PS” DIAGNOSTIC KIT TO QUANTIFY SARS-CoV-2 

NUCLEOCAPSID PROTEIN-SPECIFIC HUMAN IgG ANTIBODIES

Zueva E.V.a, Belyaev N.N.a, Verbov V.N.a, Likhachev I.V.a, Bachinin I.A.a, Khamitova I.V.a, Korobova Z.R.a,b, 

Arsentieva N.A.a, Totolian A.A.a,b

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Confirming detected SARS-CoV-2-specific antibodies is necessary to reveal immune response in COVID-19 

convalescent subjects as well as to conduct population studies by screening for specific antibodies to assess rate 

of COVID-19 prevalence. With this purpose St. Petersburg Pasteur Institute was the first in Russia to develop the ELISA 

kit for the quantitative determination of human IgG to the SARS-CoV-2 nucleocapsid (N-CoV-2-IgG PS). Arbitrary 

units (AU/ml) were used to assess the level of antibodies. The data shown in AU/ml were recalculated later to the inter-

national units (BAU/ml) in accordance with established the First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 

human Immunoglobulin. Comparing the data of the N-CoV-2-IgG PS calibration curve with those of the First WHO 

International Standard for anti-SARS-CoV-2 human Immunoglobulin revealed a complete inter-assay association (r = 

0.999, R2 = 0.997) allowing to find that 1BAU/ml = 5.97 AU/ml. The aim of the study was to characterize the “SARS-

CoV-2 protein N Human IgG Quantitative ELISA Kit” (N-CoV-2-IgG PS), compare quantitative and qualitative data 

of ELISA kits, assess a correlation between the binding antibodies to SARS-CoV-2 N proteins and the neutralizing 

antibodies against SARS-CoV-2. The data of correlation analysis of the 83 COVID-19 convalescent blood plasma sam-

ples a significant relationship between the antibodies quantitative values and titers SARS-CoV-2-specific antibody (r = 

0.8436, R2 = 0.7802) as well as a moderate relationship between antibody concentration and positivity index (r = 0.6648, 

R2 = 0.3307), assessed by Chaddock scale. Comparing concentration of N-protein binding antibodies with neutraliz-

ing antibody titers level uncovered data consistency obtained by quantitative and virus microneutralization assays (r = 

0.7310, R2 = 0.6527) used in parallel to analyze 80 blood plasma samples obtained from COVID-19 patients and con-

valescents. AUC under the ROC curve comprised 0.701 (P < 0.0001) evidencing about a satisfactory informative value 

for “N-CoV-2-IgG PS” compared with microneutralization assay. In addition, the efficacy of the “N-CoV-2-IgG PS” 

was 95%, while the positive and negative prognostic value was 97% and 87%, respectively. The data obtained confirmed 

a correlation between N-protein binding antibody level and neutralizing antibody titer. Checking inter-assay agreement 

evidenced about acceptance for informativeness and efficacy of using “N-CoV-2-IgG PS”, thereby confirming an op-

portunity to apply the Kit to screen for SARS-CoV-2 N protein-specific IgG antibody level and assess seroprevalence 

in diverse population cohorts.

Key words: COVID-19, ELISA kit, SARS-CoV-2 N-protein, BAU/ml, N-protein binding antibodies, neutralizing antibodies, 

antibody assays.

Введение

11 марта 2020 г. Всемирная организация 

здравоохранения объявила вспышку заболе-

ваемости вирусом SARS-CoV-2 пандемией [11]. 

Распространение вируса и рост заболеваемо-

сти COVID-19 по всему миру потребовали бы-

строго внедрения в клиническую практику 

вновь разработанных диагностических инстру-

ментов, в том числе и серологических тестов. 

Обнаружение антител к SARS-CoV-2 стало не-

обходимостью для установления заражения, 

воздействия вируса на тяжесть течения заболе-

вания COVID-19 и развития иммунитета у лиц 

после перенесения заболевания или вакцина-

ции, а также для проведения сероэпидемио-

логических исследований. Уже к июню 2020 г. 

в разных странах были разработаны и заре-

гистрированы ИФА-наборы и тест-системы, 

определяющие иммуноглобулины классов M, A 

и G к белкам SARS-CoV-2. Первые наборы были 

разработаны на основе качественного анализа, 

и результаты анализов определялись по коэф-

фициентам позитивности или титрам. Вслед 

за ними, чуть позже, к концу 2020 г., были разра-

ботаны количественные ИФА-наборы, которые 

позволяли определять концентрацию антител 

по калибровочной кривой с оценкой в услов-

ных единицах. Специалисты ФБУН НИИ эпи-

демиологии и микробиологии имени Пастера 
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первыми в России разработали набор реагентов 

«N-CoV-2-IgG PS» для количественного опреде-

ления IgG человека к белку N SARS-CoV-2 (вре-

менное РУ Росздравнадзора № РЗН 2021/1485). 

Количественное значение антител, определя-

емых данным набором, оценивалось в услов-

ных единицах (УЕ/мл). В 2021 г. ВОЗ сообщила 

о создании Первого Международного стандар-

та для количественного определения иммуно-

глобулинов человека к SARS-CoV-2 [3, 4] в меж-

дународных антитело-связывающих единицах 

BAU/мл (binding antibody units). Таким обра-

зом, использование в лабораторной практике 

Международного стандарта как надежного ин-

струмента построения калибровочных кривых 

способствовало гармонизации получаемых ре-

зультатов количественного определения SARS-

CoV-2 антиген-связывающих и нейтрализую-

щих антител на глобальном уровне. В связи 

с этим нами была проведена работа по переводу 

значений калибратора из единиц УЕ/мл в BAU/

мл путем определения коэффициента перерас-

чета и по повторной регистрации набора (РУ 

№ РЗН 2022/16633 бессрочно).

В настоящее время в России разработано и за-

регистрировано восемь ИФА-наборов для коли-

чественного определения IgG-антител в меж-

дународных единицах BAU/мл, семь из кото-

рых направлены на определение IgG-антител 

к поверхностному гликопротеину S (Spike) или 

к участку RBD (рецептор-связывающий домен) 

S-белка SARS-CoV-2. Представленный нами 

набор «N-CoV-2-IgG PS» отличается тем, что 

предназначен для определения количества ан-

тител к N-белку как у клинически переболев-

ших COVID-19, так и у лиц с бессимптомным 

течением заболевания, а также для проведения 

скрининга антител с целью определения ис-

тинной частоты заражения COVID-19 в разных 

популяциях. Для подтверждения такого пред-

назначения набора была проведена валидация 

функциональных характеристик и проверка 

согласованности между ИФА «N-CoV-2-IgG PS» 

и тестом микронейтрализации вируса SARS-

CoV-2 с оценкой показателей информативности 

и эффективности.

Цель данного сообщения — представить 

характеристики количественного набора реа-

гентов «N-CoV-2-IgG PS», провести сравнение 

результатов количественного ИФА с качествен-

ным ИФА, оценить корреляционную связь 

между N-антиген-связывающими антителами 

с SARS-CoV-2-нейтрализующими антителами.

Материалы и методы

Образцы плазмы крови больных COVID-19 

(n = 57) на сроках 0–24 дней после получения 

положительных результатов ПЦР-тестов, до-

норов-реконвалесцентов (n = 22) на сроках 

31–56 дней после инфицирования были полу-

чены в Отделении переливания крови Первого 

Санкт-Петербургского государственного ме-

дицинского университета имени академика 

И.П. Павлова (ПСПбГМУ им. Павлова) и пере-

даны в Центральную клиническую диагности-

ческую лабораторию (ЦКДЛ) Медицинского 

центра ФБУН НИИ эпидемиологии и микро-

биологии имени Пастера (НИИ им. Пастера) 

для дальнейшего исследования в рамках до-

говора о научном сотрудничестве. Образцы 

плазмы крови (n = 83) были получены от лиц, 

переболевших COVID-19. Взятие крови прово-

дили в ЦКДЛ на сроках 30–100 дней после ин-

фицирования. Критериями включения были: 

возраст пациентов старше 18 лет, положитель-

Рисунок 1. А. Калибровочная кривая 4-параметрической логистической регрессии. Б. График 

взаимосвязи между УЕ/мл и BAU/мл Калибратора

Figure 1. A. 4-Parameter Logistic Regression Calibration Curve. B. The correlation plot between AU/ml and BAU/ml 
of the Calibrator
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ный мазок на SARS-CoV-2, наличие согласия 

на участие в исследовании. Исследование про-

водилось по одобрению этического комитета 

НИИ им. Пастера. Все образцы плазмы храни-

лись в морозильной камере при –80°С.

Диагностика с помощью набора реаген-

тов «N-CoV-2-IgG PS» для количественно-

го определения специфических IgG антител 

к нуклео капсидному белку (N-антиген) коро-

навируса SARS-CoV-2 основана на взаимодей-

ствии антител с N-антигеном, сорбированным 

в 96-луночные микропланшеты (High Binding 

Corning Incorporated), с последующим образо-

ванием им мунного комплекса с пероксидазным 

конъю гатом моноклональных антител к тяже-

лой цепи иммуноглобулинов G человека (ООО 

«Полигност», Россия). Рекомбинантный полно-

размерный (419 аминокислоты) нуклеокапсид-

ный белок SARS-CoV-2 (His-tag М.м. = 48,9 kDa) 

был приобретен в ООО «Иннова плюс» (Россия). 

В качестве калибратора использовали пул плаз-

мы крови доноров, переболевших COVID-19. 

Нулевая калибровочная проба К0 представляла 

собой разведенный 1:100 пул образцов плазмы 

крови здоровых доноров от 2018 г.

Коэффициент перерасчета условных единиц 

количества IgG-антител на международные 

единицы был определен путем сравнения ка-

либровочной кривой, построенной по средним 

значениям оптической плотности (ОП) полу-

ченных от трех образцов калибратора (рис. 1А), 

с Международным стандартом. Перерасчет 

осуществляли двухшаговым анализом: перво-

начально определяли значения калибровочных 

проб в BAU/мл по Международному стандарту, 

затем проводили сопоставление количествен-

ных значений калибровочных проб в УЕ/мл 

с полученными на первом этапе значениями 

BAU/ml (рис. 2Б).

Функциональные характеристики набора 

определяли в соответствии с рекомендация-

ми ГОСТ Р 51352-2013 [1]. Порог серопозитив-

ности набора «N-CoV-2-IgG PS» определяли 

методом линейной регрессии калибровочной 

кривой по формуле LoQ = 10 × (Sy/S), где Sy — 

стандартное отклонение для средних значений 

точки калибровочной пробы К7, находящейся 

на уровне аппроксимации предела обнаруже-

ния антител, S — наклон линии регрессии logit-

log калибровочной кривой [11].

Количественное содержание антител в ис-

следуемых образцах рассчитывали по калиб-

ровочной кривой, построенной по семи калиб-

ровочным пробам (К1–К7), и нулевой пробой 

К0. Полученные концентрации исследуемых 

образцов сывороток/плазмы выражали в меж-

дународных единицах (Binding Antibody Units) 

BAU/мл. Учет результатов анализа осущес-

твляли умножением количественных значений 

на коэффициент 100 в соответствии с разведе-

нием исследуемых образцов 1:100.

Сравнение результатов определения IgG 

антител, полученных при параллельном ис-

следовании 83 образцов плазмы на двух набо-

Рисунок 2. Корреляция значений концентрации N-белок-связывающих антител (BAU/мл), 

измеренных с использованием ИФА-набора «N-CoV-2-IgG PS» и А) титров N-белок-связывающих 

антител, измеренных с использованием качественного ИФА набора, Б) значений индексов 

позитивности, измеренных с использованием качественного ИФА-набора, В) титров 

нейтрализующих антител, полученных методом микронейтрализации вируса SARS-CoV-2

Figure 2. Correlation between binding antibody concentration (BAU/ml) measured by «N-CoV-2-IgG PS» ELISA Kit 
and A) antibody titer magnitude evaluated by “SARS-CoV-2 Human IgG Qualitative ELISA Kit”, B) positivity index 
magnitude assessed by qualitative ELISA kit, C) neutralizing antibody titers analyzed by the SARS-CoV-2 virus 
microneutralization
Примечание. Коэффициенты корреляции Спирмена c 95% доверительными интервалами для каждого анализа были: 
А) r = 0,8424 (0,7632–0,8967) p < 0,0001; Б) r = 0,6648 (0,5196–0,7727) p < 0,0001; В) r = 0,7410 (0,6177–0,8288) p < 0,0001.
Note. Spearman’s correlation coefficients with 95% confidence intervals for each analysis were: А) r = 0.8424 (0.7632–0.8967) 
p < 0.0001; B) r = 0.6648 (0.5196–0.7727) p < 0.0001; C) r = 0.7410 (0.6177–0.8288) p < 0.0001.
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рах — количественном наборе «N-CoV-2-IgG 

PS» и качественном наборе «ИФА анти-SARS-

CoV-2 IgG» (РУ № РД-38069/98980), а также при 

параллельном сравнении значений количе-

ственных IgG-антител и титров нейтрализую-

щих антител 79 образцов, осуществляли с по-

мощью корреляционного анализа Спирмена. 

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена 

оценивали по шкале Чеддека: 1 — полная связь; 

0,99–0,71 — сильная связь; 0,7–0,3 — средняя 

связь; 0,3–0,1 слабая, 0 — нет связи. Оценку 

качественного наличия антител осуществляли 

по индексу серопозитивности, который рас-

считывали как 3-кратное среднее значение 

оптичес кой плотности отрицательного кон-

трольного образца. Результаты ниже порога от-

сечения 0,9 считались отрицательными. За зна-

чение титра связывающих антител принимали 

наибольшее разведение образца, оптическая 

плотность которого была выше порога отсече-

ния. Определение нейтрализующей активности 

образцов плазмы крови больных и реконвалес-

центов с помощью теста микронейтрализации 

вируса SARS-CoV-2 (МНВ) с использованием 

клеток VeroE6 было осуществлено в ФБУН ГНЦ 

ВБ «Вектор». За значение титра нейтрализую-

щих антител принимали наибольшее разведе-

ние образца плазмы, полностью защищающее 

клетки от цитопатического эффекта в половине 

дублированных лунок микропланшета. Титр 

теста МНВ ≤ 40 считался отрицательным.

Анализ ROC-кривых проводили по вычис-

лению значений площадей под кривыми (AUC) 

и по определению пороговых отсечений кон-

центраций связывающих антител, при кото-

рых имелся баланс между чувствительностью 

и специфичностью. Определение согласия 

между положительными и отрицательными ре-

зультатами количественного теста и теста МНВ 

было осуществлено с помощью четырехпольных 

таблиц сопряженности 2 x 2 бинарных величин 

с вычислением критерия χ2 с поправкой Йейтса. 

При этом положительные и отрицательные ре-

зультаты теста МНВ были приняты за истин-

ные. Коэффициент взаимной сопряженности 

Пирсона рассчитывали по формуле C = √χ2/

(χ2 + n), где n = 79 — число образцов плазмы 

крови больных пациентов и реконвалесцентов.

Статистический анализ и графические ри-

сунки выполняли с использованием пакета 

Microsoft Offic Excel 2010 (Microsoft Corporation, 

Seattle, USA) и программного обеспечения 

GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software Inc).

Результаты и обсуждение

Перерасчет значений условных единиц в меж-

дународно признанные единицы, проведенный 

путем сопоставления калибровочной кривой, 

построенной по значениям УЕ/мл, с калибровоч-

ной кривой, рассчитанной по Международному 

стандарту ВОЗ в единицах BAU/мл, показал их 

полную корреляцию и связь между значениями 

1BAU/мл = 5,97 УЕ/мл (рис. 1Б).

Набор «N-CoV-2-IgG PS» имел следующие 

функциональные характеристики: аналити-

ческая чувствительность с учетом разведения 

1:100 составила 3 BAU/мл, концентрации IgG 

антител в трех образцах сывороток крови при их 

пропорциональном разведении холостыми об-

разцами имели линейный характер в диапазоне 

837–17 BAU/ml, точность измерения составила 

90–110%, предел количественного определения 

составил 16,0 BAU/мл.

Проведено сравнение набора «N-CoV-2-IgG 

PS» и набора «ИФА анти-SARS-CoV-2 IgG» при 

параллельном исследовании 83 образцов плазмы 

крови пациентов, переболевших COVID-19, для 

определения наличия корреляции между значе-

ниями концентраций антител и значения ми тит-

ров антител (рис. 2А) и индексов позитивности 

(рис. 2Б). Коэффициент корреляция Спирмена 

r = 0,8436 (p < 0,0001 ) свидетельствовал о значи-

тельной связи значений концентраций антител 

со значениями титров антител, при этом коэффи-

циент линейной регрессии R2 = 0,7802 подтвер-

дил наличие их статистически значимой связи. 

В то же время корреляционная связь (r = 0,6648) 

между значениями концентраций антител и зна-

чениями индексов позитивнос ти антител была 

средней плотности, а значение коэффициента 

линейной регрессии R2 = 0,3307 свидетельство-

вало о существенном различии между количе-

ственным и качественным тестами. Такое раз-

личие в сопоставлении количественного набора 

с двумя разными вариантами анализа и расчета 

одного и того же качественного набора ИФА мо-

гут свидетельствовать о несовпадении результа-

тов определения антител по коэффициенту по-

зитивности с результатами определения титров 

антител. В данном случае коэффициент позитив-

ности не мог служить критерием диагностики 

COVID-19. При этом применение трудоемкого 

метода титрования образцов в качественном те-

сте, по-видимому, позволяет получать диагности-

чески значимые результаты определения антител. 

Кроме того, была осуществлена оценка соответ-

ствия разработанного набора с тестом МНВ при 

параллельном исследовании 79 образцов плазмы 

крови реконвалесцентов и больных COVID-19 

(рис. 2В). Сопоставление значений концентраций 

связывающих антител к белку нуклеокапсида 

с титрами нейтрализующих антител (r = 0,7410) 

показало значительную корреляционную связь 

между ними. Коэффициент линейной регрессии 

R2 = 0,6538 подтвердил наличие статистичес ки 

значимой сопоставимости количественного ИФА 

«N-CoV-2-IgG PS» и теста МНВ.
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Для оценки информативности был прове-

ден анализ характеристических кривых (ROC-

анализ) количественного «N-CoV-2-IgG PS» 

набора относительно теста МНВ, а также ме-

тода титрования образцов качественного на-

бора «ИФА анти-SARS-CoV-2 IgG» относитель-

но количественного набора «N-CoV-2-IgG PS» 

(рис. 3). Значение коэффициента площади под 

ROC-кривой (AUC), построенной по титрам 

антител относительно концентрациям антител 

(рис. 3А), свидетельствовало об очень слабой 

информативности качественного набора «ИФА 

анти-SARS-CoV-2 IgG». Визуальная оценка по-

казала совпадение ROC-кривой с линией диа-

гонали, а расположение кривой над диагональ-

ной линией, находящейся выше значения поро-

га отсечения титров антител (cut off < 3148 титр 

связывающих антител), доказало низкое значе-

ние информативности — 32,53%.

Данные AUC ROC-кривой, построенной 

по концентрациям связывающих антител от-

носительно титров нейтрализующих антител, 

свидетельствовали о приемлемой информатив-

ности количественного набора «N-CoV-2-IgG 

PS» относительно теста НМВ. На рис. 3Б вид-

но, что ROC-кривая находилась над диагональ-

ной линией, а значение баланса чувствитель-

ности и специфичности в точке порога отсе-

чения (cut off < 16,33 BAU/ml) показало 83,55% 

информативности.

Эффективность разработанного набора оце-

нивали относительно теста МНВ путем расче-

та чувствительности и специфичности по чис-

лам ложноположительных и истинно положи-

тельных образцов плазмы крови болеющих 

пациентов и реконвалесцентов (n = 79), при 

этом образцы с отрицательными значениями 

нейтрализующих антител (n = 14), полученные 

от пациентов на первой неделе заболеваемо-

сти, были приняты за истинно отрицательные. 

Серопревалентность нейтрализующих анти-

тел была 82,28%. Коэффициент сопряженнос-

ти Пирсона С = 0,6542 превышал значение 0,5, 

что свидетельствовало о достоверной взаимо-

зависимости между положительными и отри-

цательными результатами количественного 

ИФА и теста МНВ. Чувствительность и специ-

фичность разработанного набора относи-

тельно теста МНВ составили 97,01% (ДИ95% 

89,63–99,64) и 87,50% (ДИ95% 6165,57–98,45) 

с высокой положительной прогностической 

ценностью. Более низкое значение специфич-

ности объясняется, по-видимому, тем, что 

у некоторых пациентов на первой неделе забо-

левания, связывающие антитела могли обра-

зовываться раньше нейтрализующих антител, 

что и привело к получению ложноположитель-

ных результатов.

Тест микронейтрализации аутентичного 

вируса является «золотым стандартом» выяв-

ления защитных антител [5]. Данные опубли-

кованных исследований [3, 4, 7, 13, 15], прове-

денных на различных ИФА-тестах и коммер-

ческих тест-системах, определяющих антитела 

как к S-белкам, так и N-белкам SARS-CoV-2, 

показали, что результаты ИФА могут иметь хо-

рошую корреляцию антител с результатами те-

ста нейтрализации аутентичного вируса. Такое 

Рисунок 3. ROC-кривые А) титров антител качественного набора «ИФА анти-SARS-CoV-2 IgG» 

относительно концентраций антител количественного набора «N-CoV-2-IgG PS» и Б) концентрации 

антител количественного набора «N-CoV-2-IgG PS» относительно титров нейтрализующих антител

Figure 3. ROC-curves for A) antibody titers evaluated in “SARS-CoV-2 Human IgG Qualitative ELISA Kit” relative 
to antibody concentration assessed by quantitative kit “N-CoV-2-IgG PS” and B) the antibodies concentration 
of the quantitative kit “N-CoV-2-IgG PS” relative to neutralizing antibody titers
Примечание. Пересечение пунктирных линий соответствует значения порога отсечения.
Note. The dotted line intersection corresponds to the cut off level.
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тестовое сопоставление важно для подтверж-

дения правильности определения положитель-

ных и отрицательных результатов ИФА при 

проведении скрининга антител.

Таким образом, результаты проведенного ис-

следования продемонстрировали наличие хо-

рошей корреляционной связи между N-белок-

связывающими антителами и сопоставимости 

разработанного нами набора с тестом нейтра-

лизации вируса SARS-CoV-2. Проверка между 

тестовой согласованностью свидетельствовала 

об информативности и эффективности разра-

ботанного набора, что подтвердило его потен-

циал для проведения скрининга IgG антител 

у лиц, переболевших COVID-19, и для использо-

вания его в масштабных популяционных иссле-

дованиях [2, 10, 12] для оценки серопревалент-

ности к COVID-19 в разных группах населения.
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СЛУЧАЙ АБСЦЕДИРУЮЩЕЙ ПНЕВМОНИИ 

ПРИ ИНФИЦИРОВАНИИ COVID-19 У МОЛОДОЙ 

ПАЦИЕНТКИ

О.В. Воробьева, Л.П. Романова

ФГБОУ ВО Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова, г. Чебоксары, Россия

Резюме.  Вирусные инфекции занимают первое место среди инфекционных заболеваний и являются причиной 

5–15% всех внебольничных пневмоний. Цель исследования — описание случая инфицирования COVID-19, 

протекающего с присоединением бактериальной инфекции и развитием абсцедирующей пневмонии у моло-

дой пациентки. Материалы и методы. Изучена сопроводительная медицинская документация, проведен кли-

нико-морфологический анализ с помощью описания макро- и микропрепаратов. Результаты. Больная А.Е., 

31 год, в течение 5 ч 10 мин находилась на стационарном лечении с диагнозом: «Коронавирусная инфекция, 

тяжелое течение. Внебольничная двусторонняя полисегментарная пневмония». Поступила с жалобами на за-

труднение дыхания, одышку, слабость, повышение температуры тела до фебрильных цифр, выраженные боли 

в правой паховой области, в обеих нижних конечностях, пастозность рук и ног. Однако, несмотря на нача-

тое лечение, состояние пациентки ухудшалось, и была констатирована биологическая смерть. На патолого-

анатомическом исследовании выявлялись признаки двусторонней тотальной геморрагической пневмонии. 

При гистологическом исследовании определялись участки некроза альвеолярного эпителия и признаки 

выраженного отека с геморрагическим компонентом, в просвете альвеол встречались гемолизированные 

эритроциты. Визуализировались очаговые кровоизлияния в легочной паренхиме, местами сливающиеся 

и участки некроза легочной ткани с формированием «гнойников» (микроабсцессов). На периферии участка 

некроза отмечался хорошо выраженный вал из зернистых лейкоцитов и полнокровных сосудов с эритроци-

тарными сладжами. В альвеолах, расположенных ближе к гнойникам, определялся фибринозный и серозный 

экссудат. В головном мозге наблюдались признаки отека, при гистологическом исследовании определялись 

периваскулярные, перицеллюлярные оптические пустоты с полнокровием сосудов, эритроцитарными слад-

жами и мелкими кровоизлияниями. Вирусная пневмония, вызванная коронаровирусом и присоединением 

бактериальной инфекции, в нашем случае стафилококка, привела к абсцедирующей пневмонии и тяжелой 

дыхательной недостаточности с развитием острого дистресс-синдрома. Очевидно, что высокая частота де-

структивных процессов при стафилококковой пневмонии объясняется тем, что для патогенных стафилокок-

ков характерна выработка большого количества протеолитических ферментов, разрушающих ткани. Таким 

образом, представленный случай инфицирования COVID-19 у молодой пациентки имеет особую важность 

и актуальность, так как демонстрирует неблагоприятный исход заболевания, несмотря на молодой возраст, 

и отсутствие сопутствующей патологии.

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, микроабсцессы, отек легких, дыхательная недостаточность, перицеллюлярный отек.
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A CASE OF ABSCESSED PNEUMONIA DUE TO COVID-19 INFECTION IN A YOUNG PATIENT

Vorobeva O.V., Romanova L.P.

I.N. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Russian Federation

Abstract. Viral infections are the first ranked conditions among infectious diseases causing 5–15% of all community-ac-

quired pneumonia. The aim of the study was to describe a case of COVID-19 infection, proceeding with acquired bacterial 

infection and developing abscess pneumonia in a young patient. Material and methods. The accompanying medical docu-

mentation was examined, clinical and morphological analysis was carried out for assessing macro- and micropreparations. 

Results. Patient A.E., 31 years old, within 5 hours 10 minutes was at in-hospital treatment with a diagnosis of Coronavirus 

infection, severe course. Community-acquired bilateral polysegmental pneumonia. The patient admitted with complaints 

of respiratory difficulty, shortness of breath, weakness, fever up to febrile level, severe pain in the right groin area, both 

lower extremities, swelling in hands and feet. However, despite initiated treatment, the patient’s condition worsened and 

biological death was verified. The postmortem examination revealed signs of total bilateral hemorrhagic pneumonia. His-

tological examination showed areas of necrosis in the alveolar epithelium and signs of marked edema with a hemorrhagic 

component; hemolyzed erythrocytes were found in alveolar lumen. Focal hemorrhages were visualized in the pulmonary 

parenchyma, sometimes merging along with lung tissue with forming microabscesses. a well-defined shaft consisting 

of granular leukocytes and congested vessels with erythrocyte sludge was noted on the periphery of necrosis area. In the al-

veoli located closer to the abscesses, fibrinous and serous exudate was detected. Signs of edema were observed in the brain; 

histological examination revealed perivascular, pericellular optical voids with vascular congestion, erythrocyte sludge and 

minor hemorrhages. SARS-CoV-2-caused pneumonia and acquired bacterial infection, in this case due to staphylococ-

cus, led to abscess pneumonia and severe respiratory failure with developing acute distress syndrome. Obviously, the high 

frequency of destructive processes in staphylococcal pneumonia is due to the pathogenic staphylococci characterized 

by production of high-level proteolytic enzymes destroying body tissues. Thus, the current case of COVID-19 infection 

in a young patient is of particular importance and relevance, because it demonstrates an unfavorable disease outcome 

despite patient young age and lack of concomitant pathology.

Key words: COVID-19, pneumonia, microabscesses, pulmonary edema, respiratory failure, pericellular edema.

Введение

Вирусные инфекции занимают первое место 

среди инфекционных заболеваний и являются 

причиной 5–15% всех внебольничных пневмо-

ний [1, 5, 7]. Уникальная антигенная изменчи-

вость вируса приводит к возникновению эпиде-

мий, развитию тяжелых осложнений и леталь-

ных исходов [1, 2, 3, 6]. Одним из видов вирусных 

инфекций является COVID-19, вызываемый ко-

ронавирусом SARS-CoV-2, при котором на ран-

них стадиях заболевания в легких преобладают 

явления пневмонии, интерстициального отека, 

ателектазы, в поздний период присоединяются 

очаги пневмонии с абсцедированием и процес-

сы фиброза [2]. Очевидно, если все защитные 

реакции организма угнетены высокой виру-

лентностью и патогенностью микроорганизма, 

наблюдается подавление лейкоцитарной и про-

лиферативной реакции в очагах воспаления, 

происходит накопление большого количества 

микроорганизмов и наступает ранний некроз 

альвеолярных перегородок. В литературе от-

сутствуют описания случаев возникновения 

микроабсцессов в легких на фоне коронаро-

вирусной инфекции. В связи с актуальностью 

проблемы, цель исследования — описание слу-

чая инфицирования COVID-19, протекающего 

с присоединением бактериальной инфекции 

и развитием абсцедирующей пневмонии у мо-

лодой пациентки.

 Материалы и методы

Изучена сопроводительная медицинская 

документация (амбулаторная карта пациента, 

история болезни). Проведен клинико-морфо-

логический анализ с помощью описания мак-

ро- и микропрепаратов, использован гистоло-

гический метод окраски.

Результаты

Больная А.Е., 31 год, в течение 5 ч 10 мин 

31.07.2020 г. находилась на стационарном лече-

нии с диагнозом: «Коронавирусная инфекция, 

тяжелое течение. Внебольничная двусторон-

няя полисегментарная пневмония». Поступила 

с жалобами на затруднение дыхания, одышку, 

слабость, повышение температуры тела до феб-

рильных цифр, выраженные боли в правой па-

ховой области, в обеих нижних конечностях, 

пастозность рук и ног. Боли в паховой области 

появились с 22.07.2020 г., возникновение болей 

пациентка ни с чем не связывала; позже при-

соединилась болезненность обеих нижних ко-

нечностей, преимущественно на уровне бедер, 

затем появились боли в верхних конечностях, 

пастозность рук и ног. 30.07.2020 г. обратилась 

к участковому терапевту, была осмотрена со-

судистым хирургом. Больной была проведена 

процедура ультразвуковой допплерографии 

артерий и вен нижних конечностей (патологии 
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выявлено не было), затем — МРТ тазобедренных 

суставов. Данных о наличии патологических 

изменений тазобедренных суставов также по-

лучено не было. Выявлялись признаки распро-

страненного миозита средней и малой ягодич-

ной мышц справа с наличием воспалительного 

инфильтрата в межмышечном пространстве 

ягодичных мышц с затеком в межфасциальные 

пространства передней группы мышц бедра. 

Была выполнена компьютерная томография 

органов грудной клетки, обнаружены признаки 

тяжелой двусторонней полисегментарной пнев-

монии с внутригрудной лимфо аденопатией, 

двусторонней очаговой и милиарной диссе-

минацией. В связи с этим пациентка была на-

правлена на госпитализацию. В общем анализе 

крови отмечались признаки острого воспале-

ния: лейкоциты — 29,4 × 109/л, СОЭ — 49 мм/ч, 

и признаки анемии: эритроциты — 3,72 × 1012/л, 

гемоглобин — 108 г/л.

Было начато комплексное лечение, вклю-

чающее антибактериальные, отхаркивающие 

средства, назначены препараты для профилак-

тики тромбоэмболии легочной артерии, нача-

та оксигенация и поддерживающая терапия, 

однако состояние пациентки ухудшилось, пе-

риферическое капиллярное насыщение кисло-

родом снизилось до 34,3%, а частота сердечных 

сокращений — до 34 уд/мин. В 18 ч констатиро-

вана биологическая смерть пациентки.

Выставлен посмертный клинический диа-

гноз. Основное заболевание: «Коронавирусная 

инфекция, тяжелое течение». Осложнения ос-

новного заболевания: «Внебольничная двусто-

ронняя полисегментарная пневмония. Отек 

головного мозга. Отек легких. Острая дыха-

тельная недостаточность. Острая сердечно-со-

судистая недостаточность». Сопутствующее за-

болевание: «Анемия средней степени тяжести».

При патогистологическом исследовании 

секционного материала в трахее и бронхах был 

выявлен некроз слизистой оболочки с дегене-

рацией и десквамацией эпителиальных клеток, 

выраженный отек, полнокровие сосудов и мо-

нонуклеарная инфильтрация подслизистого 

слоя с кровоизлияниями (рис. 1, вклейка, с. II).

В легких были выявлены признаки двусто-

ронней тотальной геморрагической пневмонии. 

При макроскопическом исследовании: легкие 

с двух сторон плотной консистенции, тяжелые, 

безвоздушные, отечные, синюшного цвета. 

При гистологическом исследовании определя-

лись неравномерно расправленные альвеолы 

с утолщенными межальвеолярными перего-

родками за счет отека и полнокровия, признаки 

пролиферации эндотелиоцитов капилляров, 

десквамация альвеолярного эпителия, отек, 

мононуклеарная инфильтрация, в альвеолах 

и альвеолярных ходах наблюдались гиалиновые 

мембраны. Также выявлялись участки некро-

за альвеолярного эпителия с обнажением ба-

зальной мембраны и признаками выраженного 

оте ка с геморрагическим компонентом, в про-

свете альвеол встречались гемолизированные 

эритроциты, гемосидерин, гемосидерофаги. 

Визуализировались очаговые кровоизлияния 

в легочной паренхиме, местами сливающиеся, 

с выходом форменных элементов крови в про-

свет альвеол и участки некроза легочной ткани 

с формированием «гнойников» (микроабсцес-

сов), в зонах некроза встречались микробные 

колонии. В окружности участка некроза отме-

чался хорошо выраженный вал из зернистых 

лейкоцитов. В альвеолах, расположенных бли-

же к гнойникам, определялся фибринозный 

и серозный экссудат (рис. 2 и 3, вклейка, с. II).

В головном мозге наблюдались признаки 

оте ка, что гистологически указывало на нали-

чие выраженных периваскулярных, перицел-

люлярных оптических пустот с полнокровием 

сосудов, эритроцитарными сладжами и мелки-

ми кровоизлияниями (рис. 4, вклейка, с. II).

По результатам вирусологического иссле-

дования секционного материала: РНК SARS-

CoV-2 была обнаружена в легком. По результа-

там микробиологического исследования был 

выявлен обильный рост Staphylococcus аureus.

Согласно макро- и микроскопического опи-

сания был выставлен патологоанатомичес-

кий диагноз. Основное заболевание: «Острая 

двусторонняя тотальная бактериальная пнев-

мония» (при гистологическом исследовании 

выявлялись участки некроза легочной ткани 

с формированием «гнойников» [микроабсцес-

сов]), вызванная Staphylococcus aureus, с участка-

ми микроабсцедирования. Осложнения основ-

ного заболевания: «Отек легких. Отек головного 

мозга. Острый респираторный дистресс взрос-

лого. Острая респираторная недостаточность». 

Сопутствующие заболевания: «Анемия средней 

степени тяжести».

Заключение 

Представленный случай инфицирования 

COVID-19 у молодой пациентки имеет особую 

актуальность, так как демонстрирует неблаго-

приятный исход заболевания в связи с особен-

ностями возбудителя инфекции. Несмотря 

на молодой возраст и отсутствие сопутствую-

щей патологии, мы наблюдали поражение 

не только верхних, но и нижних дыхательных 

путей за счет возникновения отека альвеоляр-

но-капиллярной мембраны, появления тяже-

лого острого дистресс-синдрома и присоеди-

нением в финале бактериальной инфекции, 

что привело к образованию микроабсцессов. 

Таким образом, вирусная пневмония, вы-
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званная коронавирусом и присоединением 

бактериальной инфекции, в нашем случае 

стафилококка, может привести к тяжелой ды-

хательной недостаточности с развитием остро-

го дистресс-синдрома, обусловливающей вы-

сокую летальность, в том числе и у пациентов 

без сопутствующей патологии. Очевидно, что 

высокая частота деструктивных процессов при 

стафилококковой пневмонии объясняется тем, 

что для патогенных стафилококков характерна 

выработка большого количества протеолити-

ческих ферментов, таких как: плазмокоагула-

за — защищает микроорганизмы от фагоцито-

за, гиалуронидаза — способствует распростра-

нению стафилококка за пределы сосудистой 

стенки в ткань, фибринолизин — растворяет 

фибриновые нити и пленки и, наконец, некро-

токсин — вещество, способствующее развитию 

некротических процессов.

На основании приведенного случая можно 

отметить, что микроабсцессы в легких воз-

никли вследствие особенностей возбудителя, 

несвое временной диагностики пневмонии, не-

адекватного лечения в амбулаторных условиях, 

что привело к осложнениям. Диагностические 

критерии и благоприятный исход возможен 

при полном клиническом обследовании с ис-

пользованием современных методов диагнос-

тики, с обязательным бактериологическим 

посевом мокроты и определения чувстви-

тельности к антибактериальным препаратам 

и своевременного комплексного лечения, что 

позволило бы снизить риск возникновения 

осложнений.
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ОЦЕНКА УРОВНЯ СМЕРТНОСТИ, 

ОБУСЛОВЛЕННОЙ SARS-CoV-2 В РЕГИОНАХ 

РОССИИ, НА ОСНОВЕ ЭКОНОМЕТРИЧЕСКОЙ 

МОДЕЛИ

В.С. Степанов

ФГБУН Центральный экономико-математический институт Российской академии наук, Москва, Россия

Резюме. Объектами исследования были официальные данные по заболеваемости и смертности от COVID-19 в рос-

сийских регионах, а также региональные медико-демографические и экологические данные за последние годы. 

Математическими методами работы являются корреляционный и регрессионный анализ, методы проверки ста-

тистических гипотез. Сначала специфицируется модель регрессии, имеющая переменную структуру; свободный 

член в ней отличается от региона к региону в зависимости от сочетания значений ряда фиктивных переменных 

(dummy). На роль зависимой переменной Y t выбиралась смертность, привязанная в сводной таблице оперативного 

штаба к суткам с отсчетом t, причем основной причиной смерти считалась COVID-19. Комплекс объясняющих пе-

ременных включал две факторные переменные, которые изменяются ежесуточно, причем с лагами относительно t. 

Также в этот комплекс входил еще ряд переменных, которые не изменялись во времени: показатель обеспеченно-

сти региона врачами ряда специальностей и четыре dummy-переменные. Одна из них кодировала южную принад-

лежность региона: ЮФО или СКФО. Три прочие характеризовали повышенное загрязнение атмосферного возду-

ха в населенных пунктах за последние годы, а также радиационное загрязнение территории и здоровье жителей 

регионов по 10 классам болезней (для системы кровообращения, эндокринной системы и проч.). Значения этих 

dummy-переменных были получены по открытым данным Росстата и др. Параметры модели оценивались методом 

наименьших квадратов по обучающей таблице, которая включала 40 регионов, где отсчет t переменной Y t входил 

за дату 1.xi.2021. В итоге построена статистическая модель с ошибкой аппроксимации 3%; для ¾ регионов из этой 

таблицы она оказалась 1,94 (±1,5)%. Приводятся графики с ежесуточными прогнозами смертности от COVID-19 

в первой половине ноября 2021 г. для семи регионов в сравнении с фактическими значениями. Модель может быть 

полезной при разработке медико-демографической политики в регионах, а также при построении уточненных мо-

делей секторного типа, состоящих из систем дифференциальных уравнений (SEIRF, SIRD и др.).

Ключевые слова: модель регрессии, загрязнение воздуха, SARS-CoV-2, моделирование смертности, заболеваемость 

населения, общественное здоровье, прогноз смертности, регионы России.

ASSESSING SARS-CoV-2-RELATED MORTALITY RATE IN RUSSIAN REGIONS, 

BASED ON THE ECONOMETRIC MODEL

Stepanov V.S.

The Central Economics and Mathematics Institute of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

Abstract. The objects of the study were the daily data on the population morbidity and mortality due to coronavirus dis-

ease 2019 (COVID-19) in Russian regions, as well as regional medical, demographic and environmental data recorded 
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in recent years. COVID-19 is a contagious disease caused by the novel coronavirus (SARS-CoV-2). The mathematical 

methods consist of correlation and regression analysis, methods of testing statistical hypotheses. First, a multiple Vari-

able Structure Regression should be specified. The intercept in the model differs from region to region, depending on the 

combination of values for dummy variables. The role of the dependent variable Y t was chosen as the cumulative mortality 

published by the operational headquarters for the regions that has been linked to day t, so that COVID-19 was considered 

the main cause of death. The complex of explanatory variables included two factorial variables that changed daily, and 

had a lag relative to t value. Also, this complex included a number of variables that did not change with the growth of t: 

the explanatory variable with the region’s availability with doctors of certain specialties; and four dummy variables. One 

of them coded the region’s belonging to the two southern Russian Federal Districts. Three other variables characterized 

the increased air pollution in settlements recorded in recent years, as well as the level of radiation pollution of the region’s 

territory and the population health estimated for 10 classes of diseases (for the circulatory system, endocrine system, etc.). 

The values of such dummy variables were obtained from open data from the Federal State Statistics Service (Rosstat) etc. 

The model parameters were estimated by the least squares method using the training table, which included 40 Russia’s re-

gions, the t parameter for variable Y t was assessed starting from November, 1, 2021. As a result, a statistical model was built 

with an approximation error equal to 3%. For ¾ regions of the regions examined this error was 1.94 (±1.5)% for the value 

Y t that has been fixed on the 1st Nov. The plots show daily prediction for mortality rate due to COVID-19 in the first half 

of November for seven Russian regions compared with actual data. The model can be useful in development of medical 

and demographic policy in geographic regions, as well as generating adjusted compartment models that based on systems 

of differential equations (SEIRF, SIRD, etc.).

Key words: regression model, air pollution, SARS-CoV-2, mortality modeling, morbidity, public health, mortality forecast, Russia’s regions.

Прогнозирование смертности от COVID-19 

на территориях стран и их регионов являет-

ся актуальной проблемой. Это важно при раз-

работке оперативных профилактических мер 

в регионах, а также для принятия мер по сниже-

нию смертности. Последнее — стратегическая 

цель Правительства РФ.

Вопросы математического моделирования 

в эпи демиологии сжато освещаются в [15]; неболь-

шой обзор подходов к моделированию заболевае-

мости и смертности от COVID-19 приводится 

в [12]. Дополняя его, отметим, что эконометричес-

кое моделирование этой смертности выполнено 

в [18]; к временным рядам также применялся под-

ход Бокса и Дженкинса [19]. Сопоставление точ-

ности моделей, созданных известными научны-

ми центрами, сделано в [16]. Из весьма успешных 

работ по моделированию смертности в регио нах 

можно выделить [2, 8, 9, 17].

Ряд исследователей в качестве инструмен-

тария выбирают регрессионный анализ [3, 4, 6, 

12, 18]. Так, в [4] рассматривалась «избыточная 

смертность» по данным ЗАГС и строились ли-

нейные модели; в результате на тех или иных 

отрезках пандемии наиболее информативными 

оказались различные факторы. Высокая инфор-

мативность одного из показателей, связанных 

со смертностью от COVID-19, была выявлена 

в [3]. Этот показатель рассчитывается как доля 

летальных случаев среди случаев с известным 

исходом (умерших и выздоровевших), которые 

ранее входили в список зарегистрированных 

лиц. Он был назван Э.М. Гольдштейном «коэф-

фициентом летальности», поэтому ниже он име-

нуется нами как «индикатор Гольдштейна» (ИГ) 

(использование «летальности» является здесь 

нестандартным, согласно О.М. Драпкиной и со-

авт. [2020]). Также важными оказались распро-

страненность активных случаев и обеспечен-

ность населения врачами-специалистами [12]. 

Влияние загрязненности атмосферного воздуха 

на заболеваемость изучалось в [6].

Целью исследования является построение 

(с оценкой по точности) модели линейной регрес-

сии, которая связывает смертность от COVID-19 

в регионах с комплексом объясняю щих фактор-

ных переменных. На основе этой модели можно 

выполнять краткосрочный прогноз смертности 

и более эффективно планировать медицинские 

ресурсы.

Материалы и методы

Регионами, попавшими в таблицу с обучаю-

щими данными, были: 14 областей ЦФО, 2 ре-

гиона из СЗФО и 4 — из ПФО; в состав южных 

округов входило 11, а 9 оставшихся находятся 

на Урале, Дальнем Востоке и в Сибири. В выб-

ранных регионах проживает почти ½ населения 

страны; в итоге таблица включала n = 40 строк. 

В таблицу не вошли города федерального уров-

ня, ряд промышленных регионов (Липецкая, 

Вологодская области и многие другие), а так-

же — территории Арктики, ряд регионов СКФО, 

Сибири, Дальнего Востока, Урала.

Некоторые объясняющие факторы были ка-

чественными (ординальными) и номинальны-

ми по своей природе, поэтому их градации ко-

дируются фиктивными переменными (dummy). 

В качестве факторных переменных были выбра-

ны (индекс t здесь для простоты не пишется):

 – Х1 — распространенность активных слу-

чаев COVID-19 на сутки t — 10, относительно 

суток с отчетом t, к которым в [14] был привя-
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зан показатель смертности (т. е. общее коли-

чество подтвержденных случаев COVID-19 

за вычетом выздоровевших и умерших к сут-

кам t–10 в соотношении со среднегодовой 

численностью населения в 2020 г.) (Active 

Cases);

 – Х2 — показатель обеспеченности насе-

ления врачами-специалистами (для трех 

групп: инфекционисты (И), врачи санитар-

но-противоэпидемической группы (СПГ) 

и анестезиологи-реаниматологи (АР), но без 

учета токсикологов; здесь бралась их линей-

ная комбинация: Х2 = 0,423 ∙ И + 0,267 ∙ СПГ +  

+ 0,118 ∙ АР, где И – количество врачей-ин-

фекционистов на 10 тыс. жителей за 2020 г. 

и т. д.) [5, 7] (Doctors);

 – Х3 — осредненное значение для ИГ, изме-

ренное в логарифмической шкале, с исполь-

зованием 7-дневного окна (при обучении это 

23.х-29.х), Log(Mortality) [14];

 – d1 — dummy переменная, равная 1 для ре-

гионов, в которых наблюдается более низкий 

уровень популяционного здоровья (Type 1);

 – d2 — то же для варианта, когда уровень 

здоровья был сравнительно высок (Type 2);

 – d3 — то же для южных регионов, т. е. реги-

онов из ЮФО, СКФО (South Region);

 – d4 — то же, когда наблюдался повышен-

ный уровень загрязнения атмосферного воз-

духа в населенных пунктах региона за ряд 

последних лет (Air Pollution).

Эти четыре переменные и X2 влияют лишь 

на изменение свободного члена в (1).

Для материала обучения были взяты зна-

чения фактора Х1 на дату 21.x.2021, а значения 

Y t включались здесь на 10 суток позднее, т. е. 

на 1.xi.2021. При этом на этапе «обучение» ис-

пользовалось значение Y t, осредненное за 5 су-

ток: с 30.x по 3.xi.2021. При обработке данных 

по ИГ использовалась операция осреднения 

по окну шириной 7 суток, после чего брался на-

туральный логарифм, в итоге получались зна-

чения Х3. Факторы Х2, d1,…,d4 предполагались 

постоянными по t.

Затем оценивались параметры модели ре-

грессии с переменной структурой:

Y t = β 0 + β 1X 1
t–10 + β 2X 2 + β 3X 3

t–7 + β 4d 1 + 

 + β 5d 2 + β 6d 3 + β 7d 4 + ε,   (1)

где Y t  — смертность от COVID-19 (отноше-

ние количества умерших от этого заболевания 

за все время пандемии к суткам t к среднегодо-

вой численности населения в 2020 г., умножен-

ное на 100 тыс. [11, 14]). Здесь X1, X2, X3, d1, d2, d3, 

d4 — объясняющие факторы, β0 отражает влияние 

на Y t неучтенных переменных, ε — случайная ве-

личина с E(ε) = 0 и дисперсией σ 2. Неизвестные 

параметры β0, β1,…,β7 и σ 2 оцениваются по таблице 

c обучающими данными, причем оценки b0,…,b7 

для β-параметров и σ 2 находятся методом наи-

меньших квадратов (МНК) средствами MS Excel. 

Каждая строка этой таблицы содержит набор Y t, 

X1,…., X3, d1,…,d4 для того или иного региона; фак-

торы X1, X3 входили здесь с разными лагами отно-

сительно даты привязки показателя смертности 

в [14]. Отчасти близкий подход применялся ранее 

при анализе данных по онкологии [13].

Нами выделялись регионы типа 1, в которых 

в 2015–2020 гг. наблюдалась более высокая забо-

леваемость населения по некоторым основным 

классам болезней, зарегистрированных у па-

циентов с диагнозом, установленным впервые 

в жизни (на 1 тыс. человек населения). В частно-

сти, здесь были рассмотрены болезни системы 

кровообращения; болезни эндокринной систе-

мы, расстройства питания и нарушения обмена 

веществ; врожденные аномалии (пороки разви-

тия), деформации и хромосомные нарушения; бо-

лезни крови, кроветворных органов и отдельные 

нарушения, вовлекающие иммунный механизм; 

болезни органов дыхания; болезни органов пи-

щеварения; болезни мочеполовой системы и но-

вообразования. Также было рассмотрено среднее 

значение контингентов пациентов со злокаче-

ственными новообразованиями за 2016–2020 гг. 

(численность пациентов, состоящих на учете 

в лечебно-профилактических организациях, 

на конец года). Дополнительно учитывались об-

щие коэффициенты смертности за 2020 г. Часть 

таких регионов сильно пострадала после ката-

строфы на ЧАЭС; в других регионах или вблизи 

них действуют АЭС (с не самыми передовыми 

технологиями). На территории некоторых, или 

сравнительно недалеко от них, еще во времена 

СССР был ряд технологических аварий или взры-

вов [1]. Для 17-ти регионов этого типа выбирались 

значения переменных d1 = 1, d2 = 0. К этому типу 

можно отнести почти половину областей из ЦФО: 

Брянскую, Владимирскую, Ивановскую, Курс-

кую, Орловскую, Рязанскую, Смоленскую; 7 ре-

гионов из СЗФО, ПФО, ЮФО: Архангельскую, 

Астраханскую, Волгоградскую, Оренбургскую, 

Ростовскую, Саратовскую области и Республику 

Удмуртию, а также некоторые регионы из УФО, 

СФО, ДФО: Тюменскую область, Алтайский край 

и Еврейскую автономную область.

Для регионов типа 2, наоборот, характер-

ны довольно низкие значения заболеваемости 

вышеупомянутых восьми классов болезней, 

а также — относительно малые радиационные 

загрязнения и/или загрязнения из-за техноген-

ных аварий. Для них принималось d1 = 0, d2 = 

1; к этому типу были отнесены пять регионов: 

три южных (республики Адыгея, Кабардино-

Балкария и Ставрополье), Хабаровский край 

и Московская область; здесь проживает больше 

молодого населения, а также в них сравнитель-

но мала доля лиц старших возрастных групп. 
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Все прочие регионы, вошедшие в материал об-

учения, кроме регионов типов 1 и 2, имели ну-

левые значения dummy переменных d1 и d2.

Еще одна переменная кодировала южные 

регионы на карте страны: d3 = 1. Наконец, вы-

сокий уровень загрязнения воздуха регулярно 

выявлялся в Архангельской, Белгородской, 

Воронежской, Курской, Новосибирской, Рос-

тов ской, Саратовской и Смоленской обла-

стях, а также в Алтайском, Забайкальском, 

Примор ском и Хабаровском краях, республи-

ках Кабардино-Балкария, Крым и Северная 

Осетия — Алания [10]. Для всех этих 15-ти 

регио нов, принималось, что d4 = 1.

Математические методы включали корреля-

ционный и регрессионный анализ, методы про-

верки статистических гипотез. Использовались 

различные тесты (через t-статистику Стьюдента 

для гипотез H0: βj = 0 и DW-статистику Дарбина–

Уотсона для выявления автокорреляции) и тра-

диционный дисперсионный анализ Р. Фишера. 

Для корректного использования тестов также 

применялись критерии согласия распределе-

ния остатков с нормальным законом. Так как 

дисперсия σ 2 неизвестна, то были взяты тесты 

χ2 Пирсона и Лилиефорса после анализа эм-

пирической функции распределения остат-

ков. Условие гомоскедастичности проверялось 

на диаграммах рассеяния остатков регрессии. 

Весь статистический анализ и обработка дан-

ных выполнялись в MS Excel.

Результаты и обсуждение

В верхней части таблицы приводятся b-коэф-

фициенты, или МНК-оценки β.

В 3-й строке в скобках приводятся модули 

t-статиcтик, из которых после проверки соответ-

ствующих гипотез следует, что β-коэффициенты 

отличны от 0. В последней строке приводится 

F-статистика Р. Фишера и число степеней сво-

боды ν. Все достигнутые уровни значимости 

(p-values) в тестах Стьюдента и Фишера были 

ниже 0,001. Также в 5-й строке приводятся стан-

дартная ошибка s, значение DW-статистики, не-

смещенная оценка коэффициента детермина-

ции R2, а также две статистики для критериев 

согласия: χ2 и статистика, содержащая расстоя-

ние Колмогорова Dn. Наконец, в 4-й строке при-

водятся средние коэффициенты эластичности. 

Каждый из них показывает, на сколько процен-

тов изменится смертность Y t в среднем по таб-

лице обучения, если Хj увеличить на 1%, и при 

этом зафиксировать значения прочих факторов. 

Сильнее всего на переменную Y t влияют обеспе-

ченность врачами и распространенность актив-

ных случаев, а несколько слабее — d1 и X3 (лога-

рифм скользящего среднего для ИГ). Так, если 

значение фактора X2 с обеспеченностью врачами 

увеличить на 1% (соблюдая нормативы по ба-

лансу между специализациями), то смертность 

снизится на 0,5%.

Модель получилась довольно точной для 

многих регионов, попавших в таблицу с обучаю-

щими данными и сформировавших материал 

обучения, когда отсчет t привязан в [14] к сут-

кам 1.xi.2021. А именно для 30 регионов ошибка 

аппроксимации MAPE = 1,94% для модели (1) 

с b-коэф фициентами и со стандартной ошиб-

кой 1,5%. Иногда она была сравнима по точности 

с моделью из [2]. Для всего материала обучения 

MAPE (mean absolute percentage error) была 3%; 

при этом модель объяснила 97,8% разброса пере-

менной Y t вокруг ее среднего значения. На рисун-

ке показано, как модель (1) с b-коэффициентами 

работает на «экзамене» при изменении X1 и X3 

по оси 0-t. Модель можно улучшить, если уточ-

нить данные по врачам-специалистам; другой 

вариант ее улучшения — регулярно проводить 

новое обучение: через 5–7 дней.

Таблица. Результаты оценивания, коэффициенты эластичности, статистики

Table. Least square estimates for all parameters, coefficients of elasticity, statistics

Переменная

Variable
X1 X2 X3 d1 d2 d3 d4

Краткое имя 
переменной

Short name 
of variable 

Активные 
случаи

Active 
Cases

Обеспеченность 
населения 

врачами

Doctors

Ln (ИГ)

Log 
(Mortality)

Регионы 
типа 1

Type 1

Регионы 
типа 2

Type 2

Южные 
регионы

South 
Regions

Загрязнение 
атмосферного 

воздуха

Air Pollution
1 МНК-оценки b0 b1 b2 b3 b4 b5 b6 b7

2 LS estimates 106.46 9.141 –96.988 12.76 47.494 –21.82 26.965 19.116

3
Cтатистика t

t-statistics
(20.7) (24) (16.4) (10.7) (21.8) (7.9) (11.2) (9.5)

4

Эластичность

Elasticity 
coefficients

0.35 –0.48 0.15 0.14 –0.04 0.05 0.05

5

Статистика 
Фишера

F-stat. = 252,3
ν = 32 s = 5.606 R2 = 97,8% n½ ∙ Dn = 0.63 χ2 = 1.36 DW = 2.10
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Каждый точечный график связан с про-

гнозом Y t — распространенности смертности 

от COVID-19 за сутки t из промежутка [1.xi,17.

xi] — для одного из семи регионов. Здесь дате 

1.xi.2021 для показателя Y t будет соответство-

вать отсчет t; дате 2.xi — t+1,… Непрерывными 

и более контрастными линиями на рисунке 

изображается изменение смертности по факту.

Например, чтобы получить прогнозное зна-

чение Y t на 5 ноября для Подмосковья, надо 

взять его значения dummy-переменных d1,…, 

d4, а также — переменной с врачами X2. Все 

эти пять переменных не изменяются по t ; они 

лишь скорректируют для региона значение b0 

(см. табл.). От суток к суткам изменяется коли-

чество активных случаев; оно легко находится 

из [14]; для прогноза на 5.xi.2021 надо брать на-

копленные данные на 25.x, когда значение фак-

тора X1 = 8,267 на 1 тыс. жителей (с учетом того, 

что здесь проживало около 7700 тыс. граждан). 

Аналогично изменяется и фактор X3; он опре-

деляется по набору из нескольких значений ИГ. 

Для его расчета здесь берутся данные за 22.х,…, 

28.x по количеству выздоровевших r пациентов 

в регионе и умерших d за каждые сутки [12], за-

тем находятся значения ИГ = 100 ∙ d/(d+r) за 7 су-

ток: с 22.x по 28.x (Предполагается, что за эти 

дни имелся хотя бы 1 летальный случай). Потом 

берется их среднее значение, а от него — нату-

ральный логарифм, равный 0,3863; это и есть 

значение X3 на 25.х, т. е. середина 7-дневного 

окна. В результате находится сумма: 9,141 ∙ X1 + 

12,76 ∙ X3 – 96,99 ∙ X2 + (сумма четырех произведе-

ний с dummy…) + 106,462, которая считается че-

рез b-коэффициенты из таблицы. При этом вы-

ражение в скобках равно –21,82, так как d2 = 1, 

а все d1,…, d3 нулевые (см. текст ниже). Итак, для 

региона будет Y t= 9,14X1 + 12,76X3 + 37,9186, так 

как здесь X2 = 0,48792. В итоге на дату 5.xi.2021 

получаем прогноз показателя Y t, равный 118. 

Для сравнения: смертность из-за новообразо-

ваний в регионе к концу 2020 г. была 172 [7].

Заметим, что распространенность активных 

случаев COVID-19 в последней декаде октября 

была примерно одинаковой в Ленинградской, 

Московской, Тверской и Костромской облас-

тях [14]. Среди них в первой декаде ноября 

в Тверской области была самая высокая смерт-

ность от COVID-19, а также одно из наихудших 

в РФ мест по коэффициенту общей смертности 

в 2019–2020 гг. Значения Y t были здесь близки 

к значениям в Костромской и Ленинградской 

областях, а в Подмосковье умирали реже.

Сравнивая средние значения для этой чет-

верки регионов по набору более чем 10 медико-

демографических показателей, взятых за 2015–

Рисунок. Прогноз смертности Y на 1,...,17.xi на 100 тыс. жителей

Figure. Predicting the mortality Y on the 1st… 17th Nov on 105 population
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2020 гг. [7], можно предположить, почему смерт-

ность из-за COVID-19 в Подмосковье оказалась 

в это время ниже. Вблизи Москвы проживает 

более молодое население и меньше людей стар-

ше 70 лет (по отношению к тем, кто младше 25), 

также здесь стабильно высокие душевые расхо-

ды бюджета на здравоохранение. Из-за перечис-

ленного здесь невелик фактор X3; его снизила 

и более широкая вакцинация взрослых. Также 

X3 бывает меньше в регионах, где активнее про-

водится тестирование на антитела к SARS-

CoV-2, отчего возрастает доля нетяжелых слу-

чаев, и поэтому больше выздоравливающих [3]. 

Еще в Московской области в 2019 и 2020 гг. была 

наименьшая общая смертность в ЦФО (исклю-

чая Москву), сравнительно низкие уровни за-

болеваемости вышеупомянутых восьми классов 

болезней (исключая болезни органов дыхания 

и пищеварения). Также здесь относительно 

низка онкологическая смертность, нет острых 

проблем с радиоактивным загрязнением тер-

ритории и загрязнением атмосферного воздуха; 

поэтому для Подмосковья принимались следу-

ющие значения dummy-переменных: d1 = d3 = 

d4 = 0, d2 = 1.

Для читателя с более «продвинутой» мате-

матической подготовкой может быть интерес-

но следующее. Нами проверялось выполнение 

предпосылок теоремы Гаусса–Маркова, в ко-

торой обоснованы хорошие свойства МНК-

оценок. Для этого сначала рассматривались ко-

эффициенты корреляций Y t с каждым из фак-

торов, а также коэффициенты корреляции 

между факторами. Явление мультиколлинеар-

ности не обнаружено. Гипотеза о нормальности 

по критерию χ2 на 5%-м уровне не отвергалась. 

График эмпирической функции распределения 

для остатков сравнивался с графиком распреде-

ления Гаусса с нулевым средним и стандартом s, 

где s — несмещенная оценка σ. Наибольшее рас-

хождение графиков Dn = 0,100, так что из-за ма-

лости n½ ∙ Dn, аналогичный вывод сделан тестом 

Лиллиефорса [13]. Итак, распределение остат-

ков не противоречит закону Гаусса. Анализ 

диаграмм рассеяния остатков относительно 

каждого Хj, а также относительно оценки Y t, 

не выявил явного нарушения условия гомоске-

дастичности. Тест об отсутствии автокорреля-

ции остатков не отвергался. В итоге все предпо-

сылки теоремы были выполнены.

В результате была построена статистическая 

модель для краткосрочного прогноза смертно-

сти в регионах от COVID-19 на текущие сутки, 

и для нее найдены коэффициенты эластично-

сти. Модель может оказаться полезной при раз-

работке мер борьбы против пандемии в ряде 

регионов, а также при создании улучшенных 

секторных моделей (типа SEIRF, SIRD и др.).
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Резюме. Согласно современным данным вирус SARS-CoV-2 обладает способностью вызывать полиорганную па-

тологию, приводя к острым повреждениям различных органов и систем и долгосрочным последствиям, харак-

теризующимся полиморфной симптоматикой. В последнее время среди осложнений COVID-19 отмечается вы-

сокая распространенность инвазивных микозов, в частности мукормикоза — COVID-M. Предрасполагающим 

фактором развития данной патологии являются сахарный диабет, иммунодефицитные состояния, длительное 

применение высоких доз глюкокортикостероидов. Мукормикоз отличается тяжестью клинических проявлений 

и высокой летальностью, своевременная диагностика данной патологии нередко является сложной проблемой. 

Целью настоящего исследования стал анализ клинического случая риноорбитального мукормикоза у больной, 

перенесшей COVID-19. В качестве материала для исследования послужило слизисто-гнойное отделяемое поло-

сти носа больной, находившейся ранее на стационарном лечении с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция 

тяжелого течения». В статье приведена методика, позволяющая выделить и идентифицировать чистую культуру 

плесневого гриба из биоматериала с использованием методов классической бактериологии и MALDI-ToF масс-

спектрометрии. При исследовании отделяемого носовой полости методом прямой микроскопии были обнару-

жены разветвленные несептированные гифы с характерным углом ветвления, что позволило поставить пред-

варительный диагноз «Инвазивный мукормикоз». При использовании среды Сабуро с теллуритом калия был 

отмечен рост колонии мицелиального гриба. При микроскопии чистой культуры были обнаружены типичные 

для мукормицетов ветвистый мицелий без перегородок, широкие, неравномерные по толщине, несептирован-

ные гифы и спорангии с типичной колонкой. Анализ полученных масс-спектров позволил установить видовую 

принадлежность исследуемого микроорганизма: Lichtheimia corymbifera. Как известно, лихтеймии, наряду с дру-

гими представителями порядка Mucorales, являются возбудителями мукормикозов. В результате проводимого 

лечения противогрибковым препаратом (Амфотерицин В) и своевременного оперативного вмешательства боль-

ная была выписана из стационара со значительным улучшением, при дальнейшем амбулаторном наблюдении 

жалоб не предъявляла. Анализ данного клинического случая показал отсутствие ориентированности некоторых 
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клинико-диагностических лабораторий на обнаружение возбудителей инвазивных микозов. Чтобы избежать 

ошибок при постановке диагноза, необходимо обращать внимание не только на обнаружение спор грибов в кли-

ническом материале, но и принимать во внимание строение мицелия, что является основным различием между 

дрожжеподобными грибами, высшими и низшими плесенями. Выделение и идентификация чистой культуры 

возбудителя позволяет уверенно верифицировать диагноз, своевременно корректировать тактику лечения и осу-

ществлять наблюдение за циркуляцией возбудителей мукормикозов для предотвращения возникновения мико-

зов у особо уязвимых контингентов больных.

Ключевые слова: COVID-19, риноорбитальный мукормикоз, Lichtheimia corymbifera, морфология грибов, MALDI-ToF масс-

спектрометрия, лонг-ковид.

CLINICAL CASE OF RHINO-ORBITAL MUCORMYCOSIS IN A CONVALESCENT COVID-19 PATIENT: 

DIAGNOSTIC AND TREATMENT TACTICS

Popova A.Yu.a, Demina Yu.V.a, Zaytseva N.N.b, Kucherenko N.S.c, Denisenko A.N.d, Tochilina A.G.b, Belova I.V.b, 

Belozerov G.A.d, Polyanina A.V.b, Sadykova N.A.c, Soloveva I.V.b

a Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellfare, Moscow, Russian Federation
b Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Nizhny Novgorod, 

Russian Federation
c Department of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Welfare in Nizhny Novgorod region, 

Nizhny Novgorod, Russian Federation
d City Hospital No. 35 of the Sovetsky District of Nizhny Novgorod, Nizhny Novgorod, Russian Federation

Abstract. According to current data, SARS-CoV-2 virus has the ability to cause multi-organ pathology, leading to acute dam-

age of various organs and systems and long-term consequences characterized by polymorphic symptoms. Recently, a high in-

cidence of invasive mycoses, particularly mucormycosis — COVID-M, has been noted among the COVID-19 complications. 

The predisposing factor for the development of this pathology is diabetes mellitus, immunodeficiency states, and prolonged 

use of high doses of glucocorticosteroids. Mucormycosis is characterized by severe clinical manifestations and high lethality, 

and timely diagnostics of this pathology often represents a difficult problem. The aim of this study was to analyze a clinical case 

of rhino-orbital mucormycosis in convalescent COVID-19 patient. In the study, there was used mucopurulent nasal discharge 

from the patient previously hospitalized with a severe novel coronavirus infection. Here, we describe the methodology allowing 

to isolate and identify a pure mold fungus culture from the biomaterial using methods of routine bacteriology and MALDI-

ToF mass spectrometry. Direct microscopy examination of nasal cavity discharge revealed branched non-septic hyphae with 

a characteristic branching angle, allowing to preliminarily diagnose invasive mucormycosis. Growth of mycelial fungus col-

ony was observed by using Sabouraud’s medium with potassium tellurite. Microscopy of the pure culture revealed branching 

mycelium without septa, broad, with irregular thickness, unsegregated hyphae, and sporangia with a typical column specific 

to mucormycetes. Analysis of the obtained mass spectra allowed to establish the microbial species identity as Lichtheimia 

corymbifera. The latter along with other members of the order Mucorales, are known to cause mucormycosis. As a result 

of antifungal treatment (Amphotericin B) and timely surgical intervention, the patient was discharged from the hospital with 

prominent clinical improvement and no complaints during further outpatient follow-up period. The analysis of this clinical 

case showed the lack of alertness in some clinical diagnostic laboratories to detect pathogens of invasive mycoses. To avoid 

errors, while making a diagnosis, attention should be paid not only to detection of fungal spores in clinical material, but also 

take into account the structure of mycelium underlying major difference between yeast-like fungi, higher and lower molds. 

The isolation and identification of a pure pathogen culture allows to confidently verify the diagnosis, timely correct the treat-

ment tactics and monitor circulation of mycotic agents to prevent occurrence of mycoses in most vulnerable patients cohorts.

Key words: COVID-19, rhino-orbital mucormycosis, Lichtheimia corymbifera, fungal morphology, MALDI-ToF mass spectrometry, long-COVID.

Введение

Согласно имеющимся в настоящее время 

данным, вирус SARS может поражать в организ-

ме любой орган, вызывая острое его поврежде-

ние или способствуя развитию патологии спустя 

некоторое время, причем о наличии возможных 

отдаленных последствий стало очевидно лишь 

недавно [2, 10].

В настоящее время выделяют следующие 

стадии течения COVID-19: острый ковид, при 

котором остро выражены клинические прояв-

ления заболевания (симптомы ОРВИ: ринит, 

назофарингит, кашель, фебрильная/субфеб-

рильная температура, головная и мышечные 

боли, бронхиты и пневмониты и пр.), длится 

3–4 недели; продолжающийся симптомати-

ческий ковид (лонг-ковид) характеризуется 

длительной персистенцией вируса в организме 

и менее выраженными клиническими прояв-

лениями до 4–12 недель; постковидный син-

дром наблюдается у 10–20% пациентов по ис-

течении 12 недель после перенесенной инфек-

ции, характеризуется полиморфной и полиор-

ганной симптоматикой в течение длительного 

времени.

Долгосрочные последствия COVID-19 вклю-

чают в себя различные неспецифические сим-
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птомы: астения, когнитивные и сенсорные на-

рушения, расстройство желудочно-кишечного 

тракта, сердечно-сосудистой системы, болевой 

синдром и др. Аналогичная совокупность устой-

чивых симптомов была описана в предыдущие 

годы как отдаленные последствия предшествую-

щих эпидемий коронавирусных инфекций, 

включая атипичную пневмонию (SARS, 2003 г.) 

и ближневосточный респираторный синдром 

(MERS, 2012 г.), что позволяет оценить опас-

ность последствий COVID-19 [11, 12].

В последнее время появилось множество со-

общений о высокой распространенности ин-

вазивных микозов как осложнений COVID-19. 

К наиболее часто встречающимся относятся: 

инвазивный аспергиллез (COVID-ИА), возбу-

дителями которого являются высшие плесневые 

грибы дейтеромицеты аспергиллы, инвазивный 

кандидоз (COVID-ИК), обусловленный дрожже-

подобными грибами рода Candida, и мукормикоз 

(COVID-М), этиологическим фактором которого 

являются низшие плесневые грибы зигомицеты 

порядка Mucorales. В связи с тем, что перечислен-

ные заболевания у больных COVID-19 характе-

ризуются высокой летальностью, во Временные 

методические рекомендации «Профилактика, 

диагностика и лечение новой коронавирусной 

инфекции (СOVID-19) (версии 12–15)» (ВМР) 

включены разделы, посвященные диагностике 

и лечению инвазивных микозов [1].

Мукормикоз — оппортунистическая грибко-

вая инфекция, обусловленная различными вида-

ми условно-патогенных микроорганизмов из раз-

ных семейств порядка Mucorales, отдел Mucormycota 

(ранее Zygomycota), в частности: Apophysomyces spp., 

Mucor spp., Rhizopus spp., Absidia spp., Cunninghamella 

spp., Lichtheimia spp., Rhizomucor spp., Saksenaea spp., 

Syncephalastrum spp. Возбудители мукормикоза 

широко распространены в окружающей среде, 

в частности в почве. В стационарах медицин-

ских организаций они могут контаминировать 

воздушную среду, постельное белье, перевязоч-

ный материал и прочие объекты внешней среды. 

В различных географических зонах в качестве 

основного возбудителя выступают разные виды 

мукормицетов, при этом они обуславливают раз-

витие схожих клинических симптомов [7, 15].

Предрасполагающим фактором развития 

грибковой инфекции являются иммунодефи-

цитные состояния. Риск развития данного ос-

ложнения повышается при длительном при-

менении высоких доз глюкокортикостероидов 

(ГКС), использовании биологических супрес-

соров, а также при наличии в анамнезе гема-

тологических и онкологических заболеваний, 

сахарного диабета (особенно неконтролируемо-

го) и диабетического кетоацидоза. Появление 

мукормикоза как сопутствующего заболевания 

при коронавирусной инфекции обусловлено 

тем, что вирус SARS-CoV-2 способен повреждать 

эндотелий сосудов и ткань легких, способствуя 

повышению восприимчивости к грибковой 

инфекции. Кроме того, инфекция COVID-19 

крайне негативно влияет на иммунную систему, 

вызывая воспалительный шторм, увеличение 

количества нейтрофилов и уменьшение коли-

чества лимфоцитов, особенно T-клеток CD4+ 

и CD8+, играющих важную роль в борьбе с му-

кормикозом посредством активации цитокинов, 

таких как IL-4, IL-10, IL-17, IFNγ [2, 19]. При не-

контролируемом сахарном диабете повышенное 

количество циркулирующей глюкозы обеспе-

чивает благоприятные условия для роста и раз-

вития мицелия, связывания его с эндотелием 

кровеносных сосудов и проникновения в них. 

Кетоацидоз предотвращает хемотаксис поли-

морфно-ядерных лейкоцитов, вызывая сниже-

ние фагоцитарной активности и уменьшая мест-

ную воспалительную реакцию у пациентов, что 

еще сильнее угнетает иммунный ответ и способ-

ствует развитию мукормикоза [14, 16, 17].

Существует пять основных клинических 

форм мукормикоза: риноцеребральный, легоч-

ный, мукормикоз желудочно-кишечного трак-

та, кожный и диссеминированный. Следует 

отметить, что риноцеребральная форма встре-

чается значительно чаще других. При тяжелом, 

часто смертельном, риноцеребральном му-

кормикозе (летальность 50–80%) гифы гриба 

поражают стенки сосудов, что приводит к их 

тромбозу и прогрессирующему некрозу тканей, 

который может охватить носовую перегородку, 

небо и кости, окружающие орбиту или синусы. 

Патологический процесс часто сопровождается 

повышением температуры, гнойными выделе-

ниями из носа, проптозом, офтальмоплегией, 

флегмоной орбиты, болью, потерей зрения [20].

Согласно ВМР, для постановки диагноза 

COVID-M проводят компьютерную томогра-

фию (КТ) околоносовых пазух, легких и брюш-

ной полости. Для обнаружения мукормицетов 

осуществляют микроскопию аспиратов и био-

птатов, посев и гистологическое исследование 

материала из очага поражения. При выделении 

возбудителя в культуре его идентифицируют 

до рода [1]. В случае выявления характерных кли-

нических симптомов мукормикоза, не дожидаясь 

результатов лабораторного диагноза, назначают 

Амфотерицин В, предпочтительней липосомаль-

ный Амфотерицин В или липидный комплекс 

Амфотерицин В. Начинать лечение рекоменду-

ется с пробной дозы: 1 мг препарата вводят внут-

ривенно в течение 1 ч. При отсутствии побочных 

эффектов дозу поэтапно увеличивают до 5, 10, 20 

и 40 мг (4–6-часовые инфузии, повторяющиеся 

через 6 часов). По достижении эффекта проводят 

поддерживающую терапию: 1 мг на 1 кг массы 

тела в сутки. Следует отметить, что при наруше-

нии функции почек используют минимальную 

дозу Амфотерицина В. В случае возникновения 

аллергических реакций после назначения проб-

ной дозы препарата допускается повторное на-



793

2022, Т. 12, № 4 Мукормикоз после COVID-19

значение минимальной дозы в условиях интен-

сивного наблюдения. При невозможности или 

неэффективности применения Амфотерицина В 

назначают Изавуконазол или Позаконазол. 

Лечение фунгицидными средствами сочетают 

с хирургическим удалением пораженных тканей 

и компенсацией сахарного диабета. Повышает 

шансы на выздоровление также использование 

гипербарической оксигенации, направленной 

на устранение тканевой гипоксии и ацидоза. 

В качестве симптоматического лечения применя-

ют антигистаминные препараты [1, 3].

Цель исследования: анализ клинического 

случая риноорбитального мукормикоза у боль-

ной, перенесшей COVID-19.

Материалы и методы

Пациентка Т.В.Н., 1952 г. рожд., находилась 

на стационарном лечении в ГБУЗ НО «Городская 

больница № 35» с 03.02.2022 г. по 18.02.2022 г. 

с клинической картиной двухстороннего сину-

сита, с жалобами на слизисто-гнойные выде-

ления из носа (больше справа), гнойный запах 

в носу (больше справа), головные боли. В анамне-

зе: с 23.12.2021 г. по 25.01.2022 г. находилась на ста-

ционарном лечении в инфекционном отделении 

ЦРБ одного из районов Нижегородской области 

с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция 

подтвержденная, тяжелое течение, системный 

кандидоз, двусторонняя полисегментарная ин-

терстициальная пневмония, КТ2 (умеренная 

пневмония с поражением 25–50% легких), ДН-2 

(дыхательная недостаточность второй степени 

с появлением одышки при обычной нагрузке)» 

и сопутствующей патологией: «Ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), ожирение II степени, 

анемия легкой степени, сахарный диабет (СД) 

2 типа, диабетическая полинейропатия нижних 

конечностей, непролиферативная диабетическая 

ретинопатия обоих глаз». В качестве патогенети-

ческой терапии в комплексе лечебных мероприя-

тий использовали дексаметазон в течение 24 дней 

в максимальной дозе — 20 мг/сутки при внутри-

венном введении в начале лечения, с постепен-

ным снижением дозы до 4 мг/сутки внутримы-

шечно. Антибактериальная терапия включала 

левофлоксацин по 500 мг два раза в день в тече-

ние 9 дней. На 18-й день пребывания в стациона-

ре после обнаружения в назальном мазке клеток 

грибов был назначен флуконазол перорально 

по 150 мг 1 раз в день и внутривенно по 100 мл 

2 раза в день курсом 6 дней. Уровень сахара крови 

во время пребывания пациента в стационаре ко-

лебался от 11,4 до 21,0 Мм/л. По окончании ста-

ционарного лечения больная была направлена 

в Нижний Новгород на консультацию оторино-

ларинголога. Мультиспиральная компьютерная 

томография околоносовых пазух (МСКТ ОНП), 

проведенная 02.02.2022 г., показала наличие при-

знаков двустороннего верхнечелюстного синуси-

та, справа — с нарушением целостности стенок 

обеих пазух, признаки нерезко выраженного 

фронтита справа, выраженного этмоидита спра-

ва, умеренно выраженного сфеноидита. Больная 

была госпитализирована в оториноларингологи-

ческое отделение ГБУЗ НО ГБ № 35.

Забор, транспортировка и прямая микроско-

пия слизисто-гнойных выделений и биоптата 

ткани осуществлялись в соответствии со стан-

дартными методиками [5, 6].

Микробиологическую диагностику осу-

ществляли во ФБУН ННИИЭМ им. академи-

ка И.Н. Блохиной Роспотребнадзора следую-

щим образом: посев биоматериала производили 

на пластинчатую питательную среду Сабуро 

с теллуритом калия. Питательную среду № 2 

ГРМ (Сабуро) (ТУ 9398-002-78095326-2006, 

ФБУН ГНЦ ПМБ Роспотребнадзора, г. Обо-

ленск) готовили в соответствии с инструк-

цией производителя. После стерилизации ex 
tempore добавляли 2% раствор теллурита калия 

(ТУ 9398-019-78095326-2006, ФБУН ГНЦ ПМБ 

Роспотребнадзора, г. Оболенск) из расчета 0,5 мл 

раствора на 100 мл готовой среды. Посев инку-

бировали при 37°С в течение 48 ч.

Микроскопию культуры, подготовленной 

по методу «раздавленной капли» с использо-

ванием 40% КОН, проводили на микроскопе 

Micros МС 50 (Австрия) при увеличении ×200.

Видовую идентификацию осуществляли ме-

тодом MALDI-ToF масс-спектрометрии с ис-

пользованием масс-спектрометра Autoflex speed 

LRF и программно-аппаратного комплекса 

BioTyper (Bruker Daltonics, Германия).

Пробоподготовку культуры мицелиального 

гриба проводили согласно стандартному опера-

ционному протоколу «Экстракция муравьиной 

кислотой» [9].

Все измерения производили в линейном ре-

жиме, детектируя положительные ионы. Для на-

копления масс-спектров мощность лазерного 

излучения устанавливали на уровне мини-

мального порогового значения, достаточного 

для десорбции-ионизации образца. Параметры 

масс-спектрометра оптимизировали для диапа-

зона m/z от 2000 до 20 000. Для получения при-

годных для идентификации масс-спектров в на-

стройках прибора устанавливали следующие 

параметры: суммирование 10 серий спектров 

по 50 импульсов лазера. Внешнюю калибровку 

проводили с использованием бактериально-

го тест-стандарта (Bruker Daltonics, Германия), 

в качестве матрицы использовали α-циано-4-

гидрокси-коричную кислоту (α-CHCA). Иден-

тификацию, запись, обработку и анализ масс-

спектров осуществляли с помощью программы 

BioTyper RTC. О достоверности идентификации 

судили по значению коэффициента совпадения 

(Score values) — 2,000–3,000 — идентификация 

до вида, 1,999–1,700 — идентификация до рода, 

1,699–0 — идентификация не прошла) и значе-
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нию категорий: А – достоверная идентифика-

ция до вида, В – достоверная идентификация 

до рода, С – недостоверный результат.

Результаты и обсуждение

ЛОР-статус пациентки при поступлении 

в оториноларингологическое отделение ГБУЗ 

НО ГБ № 35: наружный нос правильной формы; 

слизистая оболочка гиперемирована, не отечна, 

в области среднего носового хода с двух сторон 

грязно-серые корочки; гнилостный запах с обе-

их сторон; носовая перегородка по средней ли-

нии; подчелюстные, глубокие шейные лимфа-

тические узлы не увеличены; носовое дыхание 

затруднено. Пациентке была назначена анти-

бактериальная терапия: цефтриаксон (1,0 г/сут-

ки), метронидазол (100 мл/сутки). Отделяемое 

из носа было направлено на бактериоскопичес-

кое исследование.

При исследовании слизисто-гнойного от-

деляемого методом прямой микроскопии были 

обнаружены разветвленные несептированные 

гифы, угол ветвления 45–90° (рис. 1, III обложка).

Типичное расположение гифов позволило по-

ставить предварительный диагноз «Инвазивный 

мукормикоз» и назначить пациенту антими-

котическую терапию Амфотерицином В, по-

степенно увеличивая дозу с 1 мг в первые сутки 

до 35 мг на пятые сутки.

Через 3-е суток от начала лечения антими-

котиком отделяемое полости носа (корочки 

и слизь) были направлены на культуральное ис-

следование во ФБУН ННИИЭМ им. академика 

И.Н. Блохиной Роспотребнадзора.

При использовании культурального мето-

да на первом этапе оценивали характер роста 

культуры на среде Сабуро с теллуритом калия. 

По окончании инкубации (48 ч) на поверхности 

питательной среды был отмечен рост колонии ми-

целиального гриба: колония круглая, диаметром 

50 мм с ровным краем, коричневого цвета, высо-

кая, состоящая из двух ярусов, поверхность густо-

пушистая, беловато-серая (рис. 2, III обложка).

При микроскопии были обнаружены типич-

ные для мукормицетов морфологические при-

знаки [4]: широкие, неравномерные по толщине, 

несептированные гифы и спорангии с типичной 

колонкой. Мицелий ветвистый, без перегоро-

док, диаметром 15–18 мкм, со столонами разной 

степени искривления, разветвляющийся под 

углом 45–90° на гиалиновые нити. Спорангии 

30–40 мкм, грушевидные, располагаются груп-

пами по 2–5, хламидоспоры концевые, на нож-

ках (рис. 3, III обложка).

При анализе полученных масс-спектров была 

установлена видовая принадлежность исследу-

емого микроорганизма: Lichtheimia corymbifera 

со Score 2,00.

Род Lichtheimia принадлежит семейству Licht-

heimiaceae, порядок Mucorales. Род Lichtheimia 

в настоящее время содержит шесть признанных 

видов: L. lakesleeana, L. brasiliensis, L. corymbifera, 

L. ornata, L. ramosa и L. sphaerocystis, из которых 

L. corymbifera и L. ramosa признаны клинически 

важными видами [18], обусловливающими раз-

витие COVID-M, характеризующегося высокой 

летальностью [1].

Согласно современным научным данным, 

Lichtheimia corymbifera является одним из основ-

ных видов мукормицетов, вызывающих мукор-

микоз у людей, перенесших COVID-19 на фоне 

коморбидной патологии, в частности неконтро-

лируемого сахарного диабета 2 типа и длитель-

ной массивной терапии глюкокортикостероида-

ми [8, 13].

После 7-дневного лечения противогрибковым 

препаратом проведено оперативное вмешатель-

ство — эндоскопическая правосторонняя поли-

синусотомия с некрэктомией структур полости 

носа. На I этапе под внутривенной анальгезией 

и местной анальгезией раствором 2% лидокаи-

на (6,0 мл) торцевым эндоскопом осмотрена по-

лость носа слева. Визуализированы и удалены 

корки в общем носовом ходе, полость носа слева 

промыта раствором Хлоргексидина; слизистая 

оболочка не изменена, все структуры сохране-

ны. На II этапе торцевым эндоскопом осмотрена 

полость носа справа. Визуализирована и удалена 

щипцами Блэксли некротически измененная 

средняя носовая раковина. Резецирован обрат-

ным выкусывателем крючковидный отросток 

справа. Расширено естественное соустье правой 

верхнечелюстной пазухи. Из пазухи удалены 

гнойно-некротические массы со слоистыми 

тяжами. Последовательно вскрыты передние 

и частично задние клетки решетчатого лаби-

ринта справа, все полипозно-некротические 

массы удалены. На III этапе удалены щипцами 

некротические массы в задних отделах перего-

родки носа справа. Остановлено обильное кро-

вотечение. Наложены гемостатические губки. 

Выполнена передняя тампонада полости носа. 

Полученный в ходе операции патологический 

материал отправлен на гистологическое иссле-

дование, результаты которого также подтверди-

ли диагноз риноорбитального мукормикоза.

На третий день после операции больная была 

выписана из стационара со значительным улуч-

шением: нормализацией носового дыхания, от-

сутствием некрозов и корочек в полости носа, 

отсутствием гнилостного запаха и отделяемого 

из носа. При дальнейшем амбулаторном наблю-

дении пациентка жалоб не предъявляла; при ос-

мотре: носовое дыхание свободное, отделяемого 

из носа нет.

Заключение

Рассмотренный случай постковидного рино-

орбитального мукормикоза показал, что грамот-

но поставленный по данным клинического ос-
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мотра предварительный диагноз, подтвержден-

ный бактериоскопически и бактериологичес-

ки, своевременно назначенное и проведенное 

комплексное хирургическое и терапевтическое 

лечение позволили достичь стойкого излечения 

пациентки от заболевания, характеризующегося 

высокой летальностью. В то же время анамнез 

данной больной является показательным при-

мером того, что районные клинико-диагности-

ческие лаборатории до сих пор при бактериоско-

пии проб клинического материала в большей 

степени ориентированы на обнаружение дрож-

жеподобных, чем плесневых грибов — возбуди-

телей инвазивных микозов. При этом лабора-

торное заключение выдается при обнаружении 

спор грибов, в то время как основным различием 

между высшими, низшими плесенями и дрож-

жеподобными грибами является разное строение 

мицелия. И именно эта характеристика служит 

основанием для постановки предварительного 

лабораторного диагноза, позволяющего свое-

временно назначить адекватное лечение. В то 

же время выделение и идентификация чистой 

культуры возбудителя обеспечивает не только 

подтверждение правильного диагноза и коррек-

цию назначаемой терапии, но и позволяет осу-

ществлять мониторинг циркуляции штаммов 

возбудителей микозов, способных контамини-

ровать объекты окружающей среды и вызывать 

групповые заболевания в медицинских органи-

зациях у особо уязвимых контингентов больных 

с иммунодефицитными состояниями различ-

ного генеза, в том числе обусловленными новой 

коронавирусной инфекцией COVID-19.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Статьи представляются в редакцию через систему электронного издательства (http://iimmun.ru) в соответ-

ствии с требованиями журнала «Инфекция и иммунитет» и «Инструкцией для авторов», представленной 

на сайте. С февраля 2016 года журнал «Инфекция и иммунитет» публикует статьи на двух языках (русском 

и английском).

Основные виды статей, публикуемых в журнале

Оригинальная статья

Статья должна описывать результаты законченного исследования. Допускается объем статьи до 20 маши-

нописных страниц, включая рисунки, таблицы. Статья должна содержать: 1) введение; 2) материалы и мето-

ды; 3) результаты исследований; 4) обсуждение результатов; 5) благодарности.

 • Введение содержит обоснование цели и задач проведенного исследования.

 • Материалы и методы могут излагаться в виде отдельных фрагментов с короткими подзаголовками.

 • Все нетрадиционные модификации методов должны быть описаны с достаточной степенью под-

робности. Для всех используемых в работе реактивов, животных, клеточных культур и т.д. необ-

ходимо точно указывать производителей и/или источники получения (с названиями страны, фир-

мы, института).

 • Результаты описываются в логической последовательности в виде отдельных фрагментов, разде-

ленных подзаголовками, без элементов обсуждения, без повторения методических подробностей, 

без дублирования цифровых данных, приведенных в таблицах и рисунках.

 • В обсуждении проводится детальный анализ полученных данных в сопоставлении с данными ли-

тературы, что служит обоснованием выводов и заключений авторов.

 • Раздел «Благодарности» не является обязательным, но крайне желателен. В этом разделе авторы мо-

гут выразить признательность организации, субсидировавшей проведение исследований, колле-

гам, консультировавшим работу в процессе ее выполнения и/или написания, а также техническому 

персоналу за помощь в выполнении исследований. Благодарности за предоставление специфичес-

ких реактивов или оборудования, как правило, помещаются в разделе «Материалы и методы».

Краткие сообщения

Журнал публикует небольшие по объему статьи, которые имеют безусловную новизну и значимость. Эти 

статьи проходят ускоренное рецензирование и публикуются в короткие сроки. Общий объем краткого сооб-

щения ограничен 8 машинописными страницами, количество рисунков и/или таблиц не может быть более 3, 

а список использованных литературных источников не должен превышать 15. Титульный лист оформляется, 

как описано ниже (см. «Подготовка статей»). Разделы краткого сообщения аналогичны вышеописанным раз-

делам оригинальной статьи, но не выделяются заголовками и подзаголовками, результаты могут быть изло-

жены вместе с обсуждением.

Обзорные статьи и лекции

Обзорные статьи и лекции в основном заказываются редакцией или могут быть рекомендованы одним из чле-

нов редколлегии. Более подробную информацию о правилах оформления этих статей можно узнать в редакции.

Библиографические стандарты описания цитируемых публикаций

Описание статьи из журнала:

Салина Т.Ю., Морозова Т.И. Иммунологические методы в дифференциальной диагностике // Туберкулез и болезни легких. 

2011. Т. 88, № 11. C. 50–53.

Salina T.Yu., Morozova T.I. Immunological methods in differential diagnostics. Tuberculosis and Lung Diseases, 2011, vol. 88, no. 11, pp. 50–53.

Описание статьи из книги (монографии):

Шурыгина И.А., Чеснокова М.В., Климов В.Т. Псевдотуберкулез. Новосибирск: Наука, 2003. 320 с.

Shurygina I.A., Chesnokova M.V., Klimov V.T. Рseudotuberculosis. Novosibirsk: Nauka, 2003. 320 p.

Примеры правильного оформления англоязычных ссылок:

Turenne C.Y., Wallace R., Behr M.A. Mycobacterium avium in the postgenomic era. Clin. Microb. Rev., 2007, vol. 20, no. 2, pp. 205–229.

Goodman J.W., Parslow T.G. Immunoglobulin proteins. Basic and Clinical Immunology. Ed. Stites D.P., Terr A.I., Parslow T.G. Appletion & 

Lange, 1994, pp. 66–79.

Ссылки на литературные источники в тексте статьи, в рисунках и таблицах обозначаются арабскими циф-

рами в квадратных скобках [1, 2, 3,...]. Не допускаются ссылки на диссертации, авторефераты диссертаций, 

публикации в сборниках, методические документы местного уровня. Количество источников не ограничено. 

В каждой ссылке приводятся все авторы работы. Неопубликованные статьи в список не включаются.

Обозначения, сокращения и единицы измерения

Для сложных терминов или названий, наиболее часто используемых в тексте статьи, можно ввести (в кру-

глых скобках после первого упоминания полного названия термина) не более 3–5 нетрадиционных сокра-

щений. Узаконенные международными номенклатурами сокращения используются в соответствующей 

транскрипции. Например, для термина «интерлейкин» используется сокращение «IL», а не русскоязычный 

вариант «ИЛ»; аналогично этому используются сокращения: «TNF», а не «ТНФ» или «ФНО»; «CD», а не «СД». 

Названия микроорганизмов приводятся в оригинальной транскрипции с использованием курсива (E. coli, 

Streptococcus pyogenes). Единицы измерения приводятся без точки после их сокращенного обозначения, регла-

ментированного международными правилами (с, ч, см, мл, мг, kDa и т.д.).
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Оформление иллюстративного материала

Иллюстративный материал должен быть оригинальным, т.е. ранее нигде не опубликованным. Общее ко-

личество иллюстраций (таблиц и рисунков) не должно превышать восьми. При большем количестве иллю-

страций их публикация оплачивается автором. Публикация цветных иллюстраций (независимо от их коли-

чества) также оплачивается автором.

Размеры иллюстраций:

• максимальная высота — 210 мм

• максимальная ширина для 1 столбца — 82 мм, для 2 столбцов — 170 мм

Таблицы. Каждая таблица предоставляется отдельным файлом. Таблицы нумеруются арабскими цифра-

ми отдельно от нумерации рисунков (графиков и фотографий). Название печатается над таблицей. Весь текст 

на русском языке, содержащийся в таблице, включая единицы измерения, должен быть переведен на ан-

глийский язык; при этом перевод следует помещать в ячейку с соответствующим русским текстом отдельной 

строкой. Название таблицы и текст примечания к ней также должны быть переведены на английский язык 

и приведены под русским текстом с новой строки. Для пометок в таблицах следует использовать одну или 

несколько (*). Пояснения печатаются после соответствующего количества (*) под таблицей. Единицы изме-

рения, при необходимости, включаются в заголовки строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи названия рисунков (графиков, фотографий) и таблиц раз-

мещаются сразу после абзаца, где на них дается первая ссылка. Все рисунки нумеруются последовательно араб-

скими цифрами по мере их включения в текст статьи. Названия рисунков и подписи к ним выносятся в виде 

списка в отдельный файл. В списке указываются: номер рисунка, название (с большой буквы), текст примеча-

ний (для микрофотографий должно быть указано увеличение). Подписи к рисункам даются краткие, но доста-

точно информативные. Названия рисунков и примечаний к ним, нарисуночные подписи, текст легенды долж-

ны быть переведены на английский язык и размещены под соответствующим текстом с новой строки. Рисунки 

могут быть представлены в графических форматах с расширением .tif (разрешение не менее 300 dpi при 100% 

масштабе), .eps или .ai. Изображения, встроенные в документы Word, не принимаются. Графики и диаграммы 

предоставляются вместе с таблицами, на основе которых они были созданы, или с численными обозначения-

ми показателей, отображаемых соответствующими графическими элементами (столбиками, секторами и т.п.) 

в виде файлов с расширениями .doc или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей

При соблюдении правил публикация статей в журнале «Инфекция и иммунитет» является бесплатной 

для авторов и учреждений, в которых они работают. Редакция может потребовать оплату в следующих случа-

ях: 1) за публикацию цветных иллюстраций; 2) при большом количестве иллюстративного материала (свыше 

8 иллюстраций).

Подготовка статей

При предоставлении статьи авторы должны руководствоваться требованиями, приведенными в нижесле-

дующих пунктах. Статья может быть отклонена, если она им не соответствует.

1. Направляя статью в журнал, авторы гарантируют, что поданные материалы не были ранее опубликованы 

полностью или по частям, в любой форме, в любом месте или на любом языке. Так же авторы гарантиру-

ют, что статья не представлена для рассмотрения и публикации в другом журнале. С момента принятия 

статьи к печати в журнале «Инфекция и иммунитет» приведенный в ней материал не может быть опу-

бликован авторами полностью или по частям в любой форме, в любом месте и на любом языке без согла-

сования с руководством журнала. Исключением может являться: 1) предварительная или последующая 

публикация материалов статьи в виде тезисов или короткого резюме; 2) использование материалов статьи 

как части лекции или обзора; 3) использование автором представленных в журнал материалов при на-

писании диссертации или книги. Воспроизведение всего издания или части любым способом запрещает-

ся без письменного разрешения издателей. Нарушение закона будет преследоваться в судебном порядке. 

Охраняется Законом РФ № 5351-1 «Об авторском праве и смежных правах» от 09.07.93 г.

2. Файл отправляемой статьи представлен в формате .doc, .docx, .rtf.

3. Помимо файла со статьей, предоставлены следующие файлы:

1) Файл с метаданными (при загрузке в систему ему присваивается имя «Метаданные»):

 • фамилия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность автора, ответственного 

за дальнейшую переписку с редакцией (на русском и английском языках);

 • название учреждения, где работает ответственный автор (в русском и официально принятом 

английском вариантах);

 • почтовый адрес для переписки с указанием почтового индекса (на русском и английском языках);

 • телефон, факс (с указанием кода страны и города), e-mail;

 • фамилия и инициалы остальных соавторов, их ученые степени, ученые звания, должности;

 • полное название статьи, направляемой в редакцию;

 • количество страниц текста, количество рисунков, количество таблиц;

 • раздела журнала, для которого предназначена данная работа: «Лекции», «Обзоры», «Ориги-

нальные статьи», «Краткие сообщения», «В помощь практическому врачу»;

 • дата отправления работы.

2) Отсканированная копия файла с метаданными подписанная всеми авторами (при загрузке в систе-

му ему присваивается имя «Подписи авторов»).
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3) Титульный лист (при загрузке в систему ему присваивается имя «Титульный лист»), по форме:

 • название статьи (без использования каких-либо сокращений, на русском и английском языках);

 • фамилия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность каждого из соавторов статьи 

(полностью, на русском и английском языках);

 • подразделение и учреждение, в котором выполнялась работа; в случае, если авторами статьи 

являются сотрудники разных учреждений, то последние нумеруются по порядку, начиная 

с единицы, и соответствующая цифра размещается после фамилии автора, представляющего 

данное учреждение; для маркировки авторов в англоязычной части статьи вместо цифр ис-

пользуются латинские буквы (a, b, c, d и т.д.);

 • сокращенное название статьи для верхнего колонтитула (не более 35 символов, включая про-

белы и знаки препинания, на русском и английском языках);

 • не менее 6 ключевых слов на русском и английском языках;

 • адрес для переписки с указанием номера телефона, факса и адреса e-mail.

4) Резюме (при загрузке в систему ему присваивается имя «Резюме»). Предоставляется в виде одного аб-

заца без ссылок и специфических сокращений. Объем — не менее 300 слов. Резюме в полном объеме 

представляется также в переводе на английский язык. В отдельных случаях, по решению редакцион-

ной коллегии, может быть затребован развернутый вариант резюме на английском языке.

5) Рисунки, если они есть — каждый отдельным файлом (при загрузке в систему каждому рисунку при-

сваивается имя «Рисунок_Порядковый номер рисунка. Название рисунка»).

6) Файл в формате .doc, .docx, .rtf со списком, в котором указываются: номер рисунка, название (с боль-

шой буквы), текст примечаний (для микрофотографий должно быть указано увеличение). Подписи 

к рисункам даются краткие, но достаточно информативные.

7) Таблицы, если они есть — каждая отдельным файлом (название каждой таблицы должно быть при-

ведены заголовком в файле с самой таблицей).

8) Файл с цитируемой литературой (при загрузке в систему ему присваивается имя «Литература») в виде 

таблицы из четырех столбцов (альбомная ориентация), где:

Порядковый 

номер ссылки

Авторы, название публикации 

и источника, где она 

опубликована, выходные данные

Ф.И.О., название публикации и источника 

на английском языке

Полный интернет-адрес 

(URL) цитируемой статьи 

и/или ее DOI

Размещаются 

в таблице 

в алфавитном 

порядке, вначале 

русскоязычные, 

затем на языках 

с латинской 

графикой

Указывать 

по библиографическому 

стандарту, представленному 

выше

Официальное англоязычное название 

публикации и источника, где она 

опубликована — для русскоязычных статей. 

В редких случаях, когда не существует 

официальных англоязычных названий, 

редакция просит предоставлять их перевод, 

обозначая его красным цветом шрифта. 

Для англоязычных публикаций и источников 

в этом столбце ставится прочерк

В том случае, если 

информация о статье 

не размещена 

на официальном сайте 

издания, допустимо 

использовать URL статьи 

со сторонних сайтов, 

в т.ч. системы 

www.e-library.ru. 

DOI статьи приводится 

в квадратных скобках 

после URL-адреса

4. Текст должен быть набран с одинарным межстрочным интервалом; используется кегль шрифта в 14 пунк-

тов; для выделения используется курсив, а не подчеркивание; все ссылки на иллюстрации, графики и таб-

лицы расположены в соответствующих местах в тексте, а не в конце документа.

5. Текст соответствует стилистическим и библиографическим требованиям.

6. Если вы отправляете статью в рецензируемый раздел журнала, то вы согласны с требованиями слепого 

рецензирования, подробнее о котором можно узнать на сайте журнала (http://iimmun.ru) в рубрике «Ре-

цензирование» раздела «О журнале».

Вы можете оформить подписку на журнал 

«Инфекция и иммунитет» через отделения связи:

ООО «Урал-Пресс-Округ» и электронный каталог «Российская периодика» 

в сети Internet на сайте www.arpk.org.

Подписной индекс 41392.

Подписка на электронную версию журнала

на сайте www.elibrary.ru
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Рисунок 1. Оценка специфичности пары антител, используемых в «ТиграТест® SARS-CoV-2»

Figure 1. Evaluated specificity of the antibody pair used in “TigraTest® SARS-CoV-2”

Рисунок 2. Пример результатов оценки уровня выброса IFNγ у пациента, иммунизированного 

вакциной «Гам-КОВИД-Вак» (Спутник V), после стимуляции МКПК ПА1 в различных временных точках 

при хранении крови в пробирках BD Vacutainer®

Figure 2. Representative results assessing the IFNγ level released in the patient immunized with the “Gam-COVID-
Vac” vaccine (Sputnik V) after PBMC stimulation with antigen panel No. 1 at different time points during blood storage 
in BD Vacutainer® tubes

Иллюстрации к статье «Внутрилабораторная валидация «ТиграТест® SARS-CoV-2» — теста 

на высвобождение интерферона гамма in vitro для определения в крови Т-лимфоцитов, 

специфически отвечающих на антигены вируса SARS-CоV-2» (авторы: И.В. Лягоскин, 

П.Е. Каргополова, Д.А. Объедков, И.Ю. Егорова, Р.Р. Шукуров) (с. 701–712)

Illustrations for the article “Intra-laboratory validated “Tigratest® SARS-CoV-2” —  test assessing release of interferon 
gamma in vitro to identify peripheral blood T-lymphocytes specifically responding against SARS-CoV-2 virus 
antigens” (authors: Lyagoskin I.V., Kargopolova P.E., Obyedkov D.A., Egorova I.Yu., Shukurov R.R.) (pp. 701–712)



II

Рисунок 1. Микроскопическая картина некротических изменений слизистой оболочки трахеи 

с дегенерацией и десквамацией эпителиальных клеток, выраженным отеком, мононуклеарной 

инфильтрацией подслизистого слоя. Окраска гематоксилином и эозином (×900)

Figure 1. Microscopic picture of necrotic changes in the tracheal mucosa with epithelial cell degeneration 
and desquamation, severe edema. Stained with hematoxylin and eosin, ×900
Рисунок 2. Микроскопическая картина микроабсцесса в легочной ткани: некротические очаги, 

сформировавшие микроабсцесс с пиогенной мембраной и лейкоцитарным валом по периферии. 

В окружении микроабсцесса определяются спавшиеся альвеолы с некротически измененными 

стенками. Окраска гематоксилином и эозином (×900)

Figure 2. Microscopic picture of necrotic foci with a pyogenic membrane and a leukocyte shaft on the periphery. 
Surrounded by a microabscess, collapsed alveoli with necrotically modified walls are detected. 
Stained with hematoxylin and eosin, ×900
Рисунок 3. Микроскопическая картина тотальной абсцедирующей пневмонии: некротические 

участки с расплавлением альвеолярной ткани, множественными кровоизлияниями, в альвеолах 

определяется геморрагический и серозный экссудат с инфильтрацией мононуклеарными 

лейкоцитами. Окраска гематоксилином и эозином (×900)

Figure 3. Microscopic picture of multiple hemorrhages in the alveoli with mononuclear leukocyte infiltration. 
Stained with hematoxylin and eosin, ×900
Рисунок 4. Микроскопическая картина отека головного мозга с перицеллюлярным 

и периваскулярным отеком, в сосудах  эритроцитарные сладжи с мелкими кровоизлияниями. 

Окраска гематоксилином и эозином (×900)

Figure 4. Microscopic picture of cerebral edema with pericellularly and perivascularly accumulated transudate. 
Stained with hematoxylin and eosin, ×900

Иллюстрации к статье «Случай абсцедирующей пневмонии при инфицировании COVID-19 у молодой 

пациентки» (авторы: О.В. Воробьева, Л.П. Романова) (с. 779–782)

Illustrations for the article “A case of abscessed pneumonia due to COVID-19 infection in a young patient” 
(authors: Vorobeva O.V., Romanova L.P.) (pp. 779–782)

Figure 2. Snails collected from Tunggu pampang reservoir. A) Pila sp., B) Bellamya sp., C) Lymnaea 

rubiginosa, D) Indoplanorbis exustus, E) Melanoides sp.

Иллюстрация к статье «Тип церкарий в пресноводных улитках водохранилища Тунгу Пампанг, 

город Макассар, Индонезия» (авторы: А.Р. Джабал, Д. Мутиасари, Х. Акбар, М. Арфах, Мархани, 

Рини, Н.А. Собак, А.Д. Пису, А.И. Тоэмон, А. Ратнасари) (с. 765–770)

Illustration for the article “Type of cercaria in freshwater snails at Tunggu Pampang reservoir, Makassar City, Indonesia” 
(authors: Jabal A.R., Mutiasari D., Akbar H., Arfah M., Marhani, Rini, Sobak N.A., Pisu A.J., Toemon A.I., Ratnasari A.) 
(pp. 765–770)
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Иллюстрации к статье «Клинический случай риноорбитального мукормикоза у больной, перенесшей 
COVID-19: диагностика и тактика лечения» (авторы: А.Ю. Попова, Ю.В. Демина, Н.Н. Зайцева, 
Н.С. Кучеренко, А.Н. Денисенко, А.Г. Точилина, И.В. Белова, Г.А. Белозеров, А.В. Полянина, 
Н.А. Садыкова, И.В. Соловьева) (с. 790–796)
Illustrations for the article “Clinical case of rhino-orbital mucormycosis in a convalescent COVID-19 patient: diagnostic 
and treatment tactics” (authors: Popova A.Yu., Demina Yu.V., Zaytseva N.N., Kucherenko N.S., Denisenko A.N., 
Tochilina A.G., Belova I.V., Belozerov G.A., Polyanina A.V., Sadykova N.A., Soloveva I.V.) (pp. 790–796)

Рисунок 1. Прямая микроскопия биоптата ткани (увеличение ×200)
Figure 1. Direct microscopy of a tissue biopsy (magnification ×200)

Рисунок 2. Колония мицелиального гриба на поверхности питательной среды Сабуро с теллуритом 
калия после 48 часов инкубации
Figure 2. Mycelial fungus colony on the surface of Sabouraud agar with potassium tellurite after 48 hours 
of incubation

Рисунок 3. Микроскопия мицелиального гриба
Figure 3. Microscopy of mycelial fungus
Примечание. А — группа спорангиев; Б, В — несептированные гифы с характерным ветвлением. Увеличение ×200.
Note. A — group of sporangia; B, C — unseparated hyphae with characteristic branching pattern. Magnification ×200.
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