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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ В-КЛЕТОЧНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ И АНТИГЕНОВ С РАЗЛИЧНЫМ 

ПРОСТРАНСТВЕННЫМ РАСПОЛОЖЕНИЕМ

В.Ю. Талаев1, М.В. Светлова1, И.Е. Заиченко1, О.Н. Бабайкина1, Е.В. Воронина1, 

С.И. Чистяков2

1 ФБУН Нижегородский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. академика 

И.Н. Блохиной Роспотребнадзора, г. Нижний Новгород, Россия
2 ГБУЗ НО Нижегородский областной центр крови им. Н.Я. Климовой, г. Нижний Новгород, Россия

Резюме. В-клеточные рецепторы могут взаимодействовать с эпитопами антигенов на различных объек-

тах: макромолекулах, микроорганизмах или на поверхности других клеток, например, фолликулярных 

дендритных клеток. Соответственно, В-клетки, с одной стороны, имеют возможность оценивать располо-

жение эпитопов на поверхности патогена, а с другой стороны, они должны адаптировать свой рецептор-

ный аппарат к различным вариантам расположения эпитопов и свойствам несущих антиген поверхностей. 

Действительно, В-клеточные рецепторы и антитела лучше связывают объекты с регулярным и плотным 

расположением эпитопов, характерным для многих патогенов. В результате, такое расположение эпитопов 

может распознаваться как патоген-ассоциированный геометрический паттерн, однако условия этого рас-

познавания зависят от изотипа мембранного иммуноглобулина и степени зрелости В-лимфоцита. Юные 

В-клетки экспрессируют мембранный IgM, который участвует в развитии В-клеток и селекции их репертуа-

ра. Рецепторы с IgM не предъявляют жестких требований к расположению эпитопов и могут активировать 

В-клетку даже при связывании моновалентного антигена. Рецепторы с мембранным IgD экспрессируются 

позднее и преобладают на наивных В-клетках перед их вступлением в иммунный ответ. Эти рецепторы оп-

тимизированы для двухточечного связывания антигена и строго нуждаются в таком типе взаимодействия 

для индукции активационного сигнала. До контакта с антигеном В-клеточные рецепторы сгруппированы 

в дискретных зонах мембраны — нанокластерах, за счет тесных взаимодействий с актиновым цитоскеле-

том. Контакт с антигеном ведет к отсоединению рецепторов от цитоскелета, росту их подвижности и объ-

единению нанокластеров в микрокластеры — крупные скопления, обогащенные сигнальными молекулами. 

Наиболее динамичные изменения наблюдаются при контакте с антигеном, фиксированным на мембране 

другой клетки. В этом случае свободный актин перемещается на периферию зоны межклеточного контакта, 

где формирует цитоскелет отростков, несущих скопления рецепторов. Отростки распространяются по по-

верхности клетки-партнера, а затем сокращаются, перемещая связавшие антиген микрокластеры в центр 

зоны контакта. Наконец, микрокластеры объединяются в центральный кластер иммунного синапса, ин-

тенсивность активационного сигнала падает, и клетка готовится к эндоцитозу сгруппированных на локаль-

ном участке антигенов. Таким образом, структура В-клеточных рецепторов может способствовать реакции 

В-лимфоцита на антигены с характерным пространственным расположением, тогда как динамическое взаи-

модействие В-клеточного рецепторного аппарата с цитоскелетом позволяет оптимизировать связывание 
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антигенов, представленных на разнообразных носителях. Знание пространственных аспектов распозна-

вания антигенов может быть полезно для конструирования вакцин на основе вирусоподобных частиц или 

антигенов на других искусственных носителях.

Ключевые слова: В-клеточный рецептор, антиген, эпитоп, активация, цитоскелет, вирусоподобные частицы.

INTERACTION OF B-CELL RECEPTORS AND ANTIGENS WITH DIFFERENT SPATIAL 

ARRANGEMENT

Talayev V.Yu.a, Svetlova M.V.a, Zaichenko I.Ye.a, Babaykina O.N.a, Voronina E.V.a, Chistyakov S.I.b
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for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Nizhny Novgorod, Russian Federation
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Abstract. B-cell receptors can interact with antigen epitopes on various objects: macromolecules, microorganisms or 

on the surface of other cells, e.g., follicular dendritic cells. Accordingly, B cells, on the one hand, have the ability to evalu-

ate the location of pathogen surface epitopes, and, on the other hand, they must adapt their receptor apparatus to differ-

ent epitope locations and antigen-bearing surface properties. Indeed, B-cell receptors and antibodies better bind objects 

with regular and dense epitope arrangement characteristic of many pathogens. As a result, such epitope arrangement can 

be recognized as a pathogen-associated geometric pattern, but the conditions for such recognition depend on the isotype 

of membrane immunoglobulin and the degree of B cell maturity. Young B cells express membrane IgM, which is in-

volved in B cell development and the selection of their repertoire. Receptors with IgM do not impose strict requirements 

on epitope location and can activate B cells even upon binding a monovalent antigen. Receptors with membrane IgD are 

expressed later and predominate on naive B cells before entering the immune response. These receptors are optimized 

for two-point antigen binding and strictly require this type of interaction to induce an activation signal. Before contact 

with antigen, B-cell receptors are grouped in discrete membrane zones — nanoclusters, due to close interactions with 

the actin cytoskeleton. Contact with the antigen leads to the detachment of receptors from the cytoskeleton, rise in their 

mobility and the combining nanoclusters into microclusters — large clusters enriched with signaling molecules. The most 

dynamic changes are observed upon contact with an antigen fixed on the membrane of adjacent cell. In this case, free actin 

moves to the periphery of the intercellular contact zone, where it forms the cytoskeleton of the processes carrying receptor 

clusters. The processes spread across the surface of the partner cell and then contract, moving the antigen-binding micro-

clusters to the center of the contact zone. Finally, the microclusters combine into a central cluster of the immune synapse, 

the intensity of the activation signal drops, and the cell prepares for endocytosis of antigens grouped at the local site. Thus, 

the structure of B-cell receptors can contribute to the response of the B-lymphocyte to antigens with a characteristic 

spatial location, while the dynamic interaction between B-cell receptor apparatus and the cytoskeleton allows optimizing 

the binding of antigens presented on various carriers. Knowledge on spatial aspects of antigen recognition may be useful 

for the construction of vaccines based on virus-like particles or antigens on other artificial carriers.

Key words: B-cell receptor, antigen, epitope, activation, cytoskeleton, virus-like particles.

Введение

Согласно принятой научной парадигме, 

клетки иммунной системы идентифицируют 

потенциально опасные объекты по наличию 

определенных молекул. Клетки врожденного 

иммунитета ведут поиск инфекционных агентов 

с помощью наследуемых рецепторов, распозна-

ющих патоген-ассоциированные молекулярные 

паттерны (ПАМП) — группы химических соеди-

нений, типичных для микромира, но не харак-

терных для высших растений и животных [51]. 

Наряду с ПАМП врожденный иммунитет рас-

познает эндогенные маркеры повреждений, вы-

званных инфекцией [49]. Распознавание этих 

чужеродных или эндогенных молекул стимули-

рует функции клеток врожденного иммунитета. 

В частности, у дендритных клеток и макрофа-

гов это распознавание стимулирует эндоцитоз 

и активирует продукцию цитокинов, частичный 

гидролиз собранного материала и презентацию 

полученных фрагментов Т-лимфоцитам для за-

пуска адаптивного иммунного ответа. Следует 

отметить, что не только наличие определенных 

молекул, но и геометрические пара метры чуже-

родных объектов, в частности, их размер и фор-

ма, могут оказывать влияние на эндоцитоз и пре-

зентацию поглощенного материала [2].

Клетки адаптивного иммунитета, то есть 

Т- и В-лимфоциты, также не лишены способ-

ности распознавать некоторые ПАМП, однако 

основным объектом распознавания для них яв-

ляются отдельные участки (эпитопы) антигенов 

(АГ) — любых макромолекул, несущих признаки 

генетической чужеродности. Эти клетки разде-

лены на множество клонов, каждый из которых 

снабжен уникальным АГ-распознающим ре-

цептором, многообразие которых формируется 
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при реаранжировке генов в ходе лимфопоэза. 

Т-клетки распознают небольшие фрагменты 

молекул АГ, представленные на специализиро-

ванных молекулах главного комплекса гистосов-

местимости (МНС). В-лимфоциты, подобно 

клеткам врожденного иммунитета, могут взаи-

модействовать непосредственно с чужеродны-

ми объектами, например, с макромолекулами, 

комплексами этих молекул и даже с целыми 

микроорганизмами, но поиск этих объектов они 

осуществляют с помощью АГ-распознающих 

В-клеточных рецепторов (BCR). Таким обра-

зом, основным признаком чужеродности для 

В-лимфоцита является наличие клоноспецифи-

ческого эпитопа АГ, однако реакция В-клеток 

на АГ может существенно различаться в зависи-

мости от количества и характера расположения 

эпитопов на чужеродном объекте. Так, В-клетки 

эффективно активируются вирусными частица-

ми, по поверхности которых равномерно и до-

статочно плотно распределены одинаковые 

антигенные эпитопы [8]. Регулярное располо-

жение АГ характерно для многих структур па-

тогенов, и, по мнению Bachmann и Zinkernagel, 

иммунная система в ходе эволюции приобрела 

способность реагировать на эти структуры, как 

на своеобразные геометрические паттерны, ас-

социированные с патогенами. Действительно, 

упорядоченное расположение эпитопов на по-

верхности объекта обеспечивает многовалентное 

взаимодействие с мультимерными молекулами 

иммунной системы, в частности, с пентамер-

ным IgM, фактором комплемента C1q, пен-

траксинами, фиколинами и коллектинами [7]. 

Не менее очевидными представляются преиму-

щества распознавания эпитопов двумя АГ-

связывающими центрами мембранного имму-

ноглобулина (mIg) в составе каждого BCR. 

Для этого расстояние между эпитопами на чу-

жеродном объекте должно соответствовать рас-

стоянию между антигенсвязывающими центра-

ми. Для IgG с учетом гибкости молекулы имму-

ноглобулина такое расстояние составляет от 10 

до 15 нм. Известно, что двухточечное взаимодей-

ствие антител с АГ может многократно увеличи-

вать авидность взаимодействия, а значит — ста-

бильность комплекса АГ–антитело. В результате 

для нейтрализации патогена с достаточно плот-

ным расположением эпитопов (например, вируса 

гриппа с расстоянием между белковыми шипами 

около 10 нм) могут потребоваться концентрации 

моноклональных антител изотипа IgG в сотни 

и даже тысячи раз меньшие, чем концентрации 

моновалентных Fab фрагментов тех же анти-

тел [58]. По аналогии с растворимыми антителами 

следует предположить, что связывание двух эпи-

топов молекулой mIg на мембране В-клетки уве-

личивает авидность взаимодействия, что должно 

существенно повлиять на реакцию В-клетки, од-

нако оказалось, что различия в реакции В-клетки 

при распознавании одного или двух эпитопов АГ 

сильно зависят от изотипа mIg (см. ниже). Также 

остается неясным, каким образом особенности 

функционирования BCR, их движение и рас-

пределение по поверхности В-лимфоцита влияет 

на оценку пространственного расположения 

АГ: вводят ли они дополнительные требования 

к некому шаблону «идеального» расположения 

эпитопов или обеспечивают В-клетке бóльшую 

гибкость при взаимодействии с различными ва-

риантами их пространственного расположения. 

Данные, касающиеся этих вопросов, мы попыта-

лись изложить в следующих разделах.

Структура и функции В-клеточного 
рецептора

BCR состоит из mIg и гетеродимера CD79a/

CD79b (Igα/Igβ). Связывание mIg с клоноспеци-

фическим АГ вызывает конформационные из-

менения сигнального гетеродимера Igα/Igβ и за-

пускает выполнение двух ключевых функций 

BCR: передачу внутрь В-клетки активационного 

сигнала и рецептор-опосредованный эндоци-

тоз объектов, несущих АГ [14, 52, 87, 108]. АГ-

индуцированная активация ведет к вовлечению 

В-клетки в иммунный ответ, а поглощение чу-

жеродных объектов, их разрушение и презента-

ция полученных пептидов на молекулах МНС II 

дает В-лимфоциту возможность когнатного 

взаимодействия с Т-хелпером, что во многом 

определяет характер участия В-клетки в иммун-

ном ответе [1]. Так, набор АГ, эффективно акти-

вирующих В-клетки без помощи Т-хелперов, 

ограничен Т-независимыми АГ, и типичным 

результатом такой активации является созрева-

ние В-клеток в короткоживущие плазмоциты, 

которые обеспечивают быструю, но недолговеч-

ную продукцию антител с низкой аффинностью. 

Взаимодействие В-лимфоцита с Т-хелпером, рас-

познавшим презентируемый В-клеткой пептид, 

обеспечивает В-клетку дополнительной сти-

муляцией и позволяет ей включиться в полно-

ценный Т-зависимый гуморальный иммунный 

ответ. При этом активированная В-клетка ми-

грирует в фолликул вторичного лимфоидного 

органа, где участвует в формировании зароды-

шевого центра, пролиферирует и запускает ре-

комбинацию ДНК для переключения класса им-

муноглобулинов, а также процесс соматических 

гипермутаций, который вносит случайные ми-

нимальные модификации в антигенсвязываю-

щий центр иммуноглобулина [1]. Удачные моди-

фикации увеличивают аффинность связывания 

mIg со специфическим АГ и позволяют В-клетке 

эффективнее поглощать АГ, хранящийся на фол-

ликулярных дендритных клетках, тогда как мо-

дификации, снижающие аффинность mIg, при-
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водят В-лимфоцит к проигрышу в конкурентной 

борьбе за АГ. В конечном итоге В-лимфоциты 

с улучшенными модификациями mIg монополи-

зируют возможность собирать и презентировать 

АГ, получают очередные раунды стимуляции 

от фолликулярных Т-хелперов, пролиферируют 

и созревают в В-клетки памяти и долгоживущие 

плазмоциты, которые продуцируют высокоаф-

финные антитела различных изотипов — раство-

римые аналоги «удачных» вариантов модифици-

рованных В-клеточных mIg [9, 77, 86, 108].

Как уже было отмечено, ключевую роль в за-

пуске активационного сигнала от BCR играет 

гетеродимер Igα/Igβ, цепи которого имеют цито-

плазматические участки с характерными после-

довательностями из 4 аминокислот — моти вами 

активации иммунорецептора на основе тирозина 

(ITAM) [15, 87, 113]. Связывание АГ с mIg индуци-

рует внутрирецепторную передачу сигнала через 

взаимодействие трансмембранных доменов mIg, 

Igα и Igβ, объединенных в одном пространстве 

внутри бислоя мембраны [68]. В результате кон-

формационных изменений мотивы ITAM ци-

топлазматических доменов Igα и Igβ становятся 

доступными для взаимодействия с тирозинки-

назами Lyn (Lck/Yes n тирозинкиназа кожи) и Syk 

(тирозинкиназа селезенки) [22, 45, 60, 91, 95]. Эти 

ферменты фосфорилируют тирозин в ITAM, что 

ведет к стабилизации связи сигнальных тирозин-

киназ с комплексом BCR [22, 45, 60, 91, 95]. BCR-

ассоциированные тирозинкиназы фосфорили-

руют и активируют корецептор CD19, адаптерные 

белки Vav и сигнальные ферменты: фосфолипа-

зу Cγ [56, 60, 112] и фосфоинозитол-3-киназу [22, 

113]. Фосфолипаза расщепляет фосфатидилино-

зитолы на вторичные сигнальные месенджеры: 

диацилглицерол, который способствует актива-

ции протеинкиназы С, и инозитолтрифосфат, ко-

торый вызывает высвобождение Ca2+ в цитозоль 

и активацию различных внутриклеточных сиг-

налов, регулируемых кальцием [61]. Перевод ма-

лых ГТФаз Ras и Rap1 в активное ГТФ-связанное 

состояние запускает каскады активации мито-

ген-активируемых протеинтирозинкиназ JNK, 

Erk и p38, что, в конечном итоге, приводит к из-

менению экспрессии генов [12].

Следует обратить внимание, что приведен-

ная выше максимально упрощенная схема рас-

сматривает отдельные BCR как самодостаточ-

ные молекулярные инструменты, функциони-

рующие независимо друг от друга. Очевидно, 

что это не вполне соответствует действитель-

ности и, в частности, не позволяет объяснить 

различий слабого действия растворимых моно-

валентных АГ и мощного активирующего эф-

фекта поливалентных АГ. Интересно, что АГ, 

связанные с мембраной клетки, распознаются 

В-лимфоцитом при межклеточном взаимо-

действии еще эффективнее и имеют меньший 

порог активации [6, 98, 109]. Это согласует-

ся с преимущественным способом распозна-

вания АГ в лимфоидных органах in vivo, где 

В-лимфоциты в ходе процесса, который можно 

называть MHC-независимой презентацией, об-

наруживают АГ, хранящийся на поверхности 

фолликулярных дендритных клеток, обычных 

дендритных клеток и макрофагов [16, 38, 113].

Попытки анализа данных о распознавании 

различных АГ привели к созданию двух взаи-

моисключающих моделей, в которых ключевую 

роль в передаче сигнала играет изменение взаи-

модействия между отдельными BCR на мембра-

не В-клетки: модели перекрестного связывания 

и модели активации диссоциацией [72, 74, 75, 99, 

100, 116]. В первой гипотетической модели распоз-

навание антигена вызывает сборку нескольких 

BCR в олигомеры более высокого порядка, кото-

рые эффективно рекрутируют и используют сиг-

нальные молекулы, что позволяет инициировать 

передачу сигнала [67, 98]. Согласно второй модели 

в олигомеризованной форме существуют неак-

тивные BCR, взаимно подавляющие сигнальные 

возможности друг друга, тогда как встреча клет-

ки с АГ ведет к выходу отдельных BCR из со-

става олигомера, что повышает доступность их 

мотивов ITAM для цитозольных тирозинкиназ 

и обеспечивает передачу сигнала [57, 109, 115, 116]. 

Интересно, что по мнению авторов обеих моде-

лей, столь разные механизмы иниции руются од-

ним и тем же процессом — взаимодействием BCR 

с поливалентным АГ. Однако в первой модели 

одинаковые эпитопы поливалентного АГ долж-

ны располагаться на строго определенном малом 

расстоянии, которое вызовет стягивание BCR 

на локальном участке мембраны, тогда как вто-

рая модель не требует точного расстояния между 

эпитопами, но оно должно быть бóльшим, чем 

в первой модели, для того чтобы распределить 

BCR по мембране так, чтобы они не могли образо-

вывать олигомерные скопления [115]. Новые экс-

периментальные данные не позволяют принять 

или отвергнуть ни одну из указанных выше мо-

делей, но создают более сложные представления 

о перемещениях BCR по поверхности клетки, их 

кластеризации, взаи модействии с корецептора-

ми и цитоскелетом, особенностях функциониро-

вания BCR с разными изотипами mIg.

Различия взаимодействия мембранных 
IgM и IgD с моновалентными 
и поливалентными антигенами

Как известно, изотип mIg в составе BCR ме-

няется по мере созревания В-клеток. У юных 

В-лимфоцитов (переходных В-клеток стадии Т1 

у мышей) антигенсвязывающий компонент BCR 

представлен «мономерной» (состоящей из двух 
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легких и двух тяжелых цепей) молекулой mIgM. 

На стадии созревания Т2 наряду с mIgM на мем-

бране появляется mIgD, который становится 

превалирующим изотипом на зрелых наивных 

В-клетках с соотношением mIgD к mIgM, рав-

ным, приблизительно, 65:35. Для синтеза mIgM 

и mIgD клетки используют варианты мРНК, об-

разующиеся в результате альтернативного сплай-

синга, при котором из единой молекулы-предше-

ственника удаляется либо экзон IGНD (Cδ), коди-

рующий константную область тяжелой цепи IgD, 

либо IGНM (Cμ), кодирующий соответствую щую 

область IgM. В результате, mIgM и mIgD на одной 

В-клетке отличаются константными доменами 

тяжелых цепей (СН), но обладают одинаковы-

ми вариабельными доменами с идентичными 

антигенсвязывающими центрами [87, 108]. После 

встречи с антигеном В-клетка может иницииро-

вать рекомбинацию ДНК с удалением из генома 

последовательностей, кодирующих отдельные 

СН, в первую очередь Cμ и Cδ. В результате клет-

ка безвозвратно утрачивает возможность синте-

зировать IgM и IgD и экспрессирует на своей мем-

бране другой изотип mIg.

Как известно, СН не вступают в непосред-

ственное взаимодействие с АГ, однако они 

влияют на процесс его обнаружения, опреде-

ляя расстояние между сайтами связывания 

АГ и гибкость молекул Ig разных изотипов [18, 

102, 105]. По этой причине различные изоти-

пы mIg могут по-разному взаимодействовать 

с АГ в зависимости от валентности и плотности 

эпитопов у поливалентных АГ. Так, IgM имеет 

короткую шарнирную область СН между фраг-

ментами Fab и Fc, тогда как IgD имеет длинную 

шарнирную область с заряженными остатками 

и O-гликозилированием [21, 44]. Эта область 

у IgD обладает большой гибкостью для ориен-

тации антигенсвязывающих Fab-фрагментов, 

что облегчает связывание с двумя эпитопами 

поливалентного АГ [44, 90]. Однако BCR с mIgD 

(IgD-BCR) не только оптимизированы для двух-

точечного связывания с поливалентным АГ. 

Как показали эксперименты с экспрессией ге-

нетических конструкций, кодирующих различ-

ные изотипы Ig с заданной специфичностью, 

IgD-BCR при связывании моновалентного АГ 

не индуцирует активацию В-клетки, и для ин-

дукции активационного сигнала ему требуется 

связывание с АГ, объединенным в мультива-

лентные комплексы. В то же время IgМ-BCR 

с той же антигенной специфичностью может 

активировать клетку при взаимодействии с АГ 

как в моновалентной, так и мультивалентной 

форме [106]. В том же исследовании было по-

казано, что анергичные В-клетки с повышен-

ным соотношением mIgD:mIgM не реагируют 

на моновалентные АГ, но полностью сохраняют 

чувствительность к поливалентным АГ.

Оценить вклад mIgM и mIgD в иммунный от-

вет помогают эксперименты с созданием селек-

тивного дефицита этих изотипов за счет удаления 

экзонов Cμ или Cδ. В-клетки мышей, лишенные 

IgM-BCR, экспрессируют в 1,5–2 раза больше 

IgD-BCR по сравнению с В-клетками дикого 

генотипа [82]. B-клетки краевых зон селезенки 

при дефиците IgM развиваются нормально, ко-

личество B-клеток фолликулов лимфатических 

узлов несколько увеличивается [71, 80, 82], тогда 

как количество B1-подобных клеток уменьша-

ется [19]. Следует отметить, что B1-клетки часто 

относят к врожденному иммунитету из-за огра-

ниченного репертуара Ig, и для своего развития 

они требуют сильной передачи сигналов через 

BCR [19]. Мыши, лишенные IgM, имеют дефект 

раннего переключения классов Ig, что приводит 

к нарушению генерации короткоживущих плаз-

моцитов, продуцирующих IgG1, хотя количество 

непереключенных IgМ+-плазмоцитов не изме-

няется [82]. Таким образом, дефицит рецепторов 

с mIgM вызывает компенсаторный рост экспрес-

сии mIgD, но, несмотря на это, проявляется в де-

фекте развития врожденных В-клеток и ранних 

событий гуморального иммунного ответа.

Дефицит IgD приводит к слабому росту экс-

прессии IgМ-BCR и небольшому уменьшению 

количества фолликулярных В-клеток [80, 90], 

но вызывает изменение поздних событий пер-

вичного Т-зависимого ответа на белковые АГ: 

ведет к снижению титров антиген-специфичес-

ких IgG1 и IgG2 у иммунизированных живот-

ных, а также вызывает 3–4-дневную задержку 

созревания аффинитета антител [80, 90].

Таким образом, IgМ-BCR эффективно акти-

вируется как моновалентными, так и полива-

лентными АГ и используется для отбора и выжи-

вания незрелых В-клеток, а также функциони-

рования врожденных В1-клеток. IgD-BCR не яв-

ляется необходимым для отбора и выживания 

незрелых В-клеток, хотя в отсутствии IgМ-BCR 

может обеспечивать эти процессы при условии 

повышенной экспрессии. По-видимому, IgD-

BCR необходим для эффективной функции зре-

лых В-клеток. Предполагается, что рост экспрес-

сии mIgD при созревании В-клеток снижает ис-

ходно высокое количество IgМ-BCR, тем самым 

устанавливая переменный диапазон экспрес-

сии mIgM на В-клетках разных стадий созрева-

ния [82]. Поскольку IgD-BCR эффективно акти-

вируется только связыванием поливалентного АГ, 

частичное замещение IgМ-BCR на IgD-BCR сни-

жает чувствительность созревающих В-клеток 

к моновалентным АГ, что по мнению Maity с со-

авт. [73] является способом предотвращения 

гуморального ответа на аутоантигены, которые 

рецептируются В-лимфоцитами, преимущест-

венно, как отдельные молекулы. Это предполо-

жение подтверждается данными об усилении 
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продукции аутоантител в моделях системных ау-

тоиммунных реакций при их сочетании с нокау-

том IgD [40, 82]. Несмотря на снижение чувстви-

тельности к моновалентным АГ, зрелые В-клетки 

сохраняют чувствительность к поливалентным 

АГ, представляющим собой характерный пато-

ген-ассоциированный геометричес кий паттерн.

Исключением являются В1-клетки, которые 

обладают высокой поверхностной экспрессией 

mIgM и низкой экспрессией mIgD. В резуль-

тате они легко вовлекаются в иммунный ответ 

на распространенные микробные АГ, но могут 

активироваться аутоантигенами. Однако пред-

полагается, что аутореактивность В1-клеток ис-

пользуется для выполнения полезных функций, 

например, удаления клеточного мусора [73].

Расположение BCR на мембране 
покоящихся В-клеток

Изучение топографии BCR стало возможным 

благодаря развитию микроскопии сверхвысоко-

го разрешения, в частности, микроскопии пря-

мой стохастической оптической реконструкции 

(dSTORM) [46, 62, 72, 76]. Этот метод позволяет 

добиться 10-кратного улучшения разрешения 

изображения по сравнению со стандартной флуо-

ресцентной микроскопией и получить информа-

цию о расположении молекул в нанометровом 

масштабе [64, 72, 76]. Наблюдение за движением 

одиночных частиц по мембране осуществляют 

с помощью флуоресцентной микроскопии пол-

ного внутреннего отражения (TIRFM), суще-

ственно улучшенной в последние годы [27, 67, 111].

На поверхности зрелой В-клетки экспрес-

сировано более ста тысяч комплексов BCR [76] 

и их взаимное расположение различается у по-

коящихся лимфоцитов и клеток, взаимодей-

ствующих с АГ. Следует отметить, что исследо-

вание молекулярной топографии покоящихся 

клеток требует строгого отсутствия стимуля-

ции. Окрашивание проводят на льду с исполь-

зованием флуоресцентных зондов, которые 

эффективно связываются как с отдельными, 

так и с олигомеризованными BCR, но не вы-

зывают их активации [33, 72]. Эксперименты 

с соблюдением этих условий и использовани-

ем TIRFM показали, что BCR на покоящихся 

В-клетках не передвигаются свободно по на-

ружной мембране, а собраны в дискретных зонах 

диаметром от 40 до 200 нм [97, 104]. Подвижность 

BCR в покое оказалась небольшой, и средний 

коэффициент диффузии, определенный для 

IgM-BCR, составил 0,03 мкм2/с [76, 98, 103]. 

Данные dSTORM и результаты двухмаркерной 

электронной микроскопии показали, что BCR 

на покоящихся В-клетках объединены в нано-

кластеры или белковые островки [44, 62, 72, 75, 

76]. Более того, IgМ-BCR и IgD-BCR раздельно 

формируют кластеры, различающиеся по раз-

мерам и количеству рецепторов [57, 72, 74, 76]. 

Нанокластеры, состоящие из IgD-BCR крупнее 

и содержат в среднем 48 BCR на участке мембра-

ны с радиусом около 240 нм, тогда как нанокла-

стеры IgМ-BCR содержат 30 BCR и имеют радиус 

около 150 нм [44, 72, 76]. Следовательно, среднее 

расстояние между АГ-связывающими центрами 

соседних BCR в нанокластерах покоящихся кле-

ток больше расстояния между двумя центрами 

одного mIg и может составлять, в зависимости 

от ориентации mIg, от 46 до 58 нм в нанокласте-

рах IgМ-BCR и от 58 до 70 нм в нанокластерах 

IgD-BCR. Однако это расстояние рассчитано для 

плоского нанокластера, и оно может существен-

но уменьшаться на вогнутом участке мембраны 

при взаимодействии с мелким объектом с боль-

шой кривизной поверхности, например, капси-

дом вируса или жгутиком бактерии. Отдельные 

нанокластеры IgM-BCR и IgD-BCR разделяет 

расстояние около 300–350 нм [44, 72].

Свойства участков мембраны, на которых 

локализованы нанокластеры IgM-BCR и IgD-

BCR, существенно отличаются. IgD-BCR рас-

положены в области липидных рафтов и коло-

кализованы с гликозилфосфатидилинозитол-

связанным белком CD52, GM1-ганглиозидами 

и рецептором CD19, тогда как IgM-BCR у покоя-

щихся В-клеток расположены на «обычных» 

участках мембраны и только после активации 

сближаются с CD19 — коактиватором передачи 

сигналов BCR [10, 23, 37, 44, 57, 74, 75, 76, 107,]. 

Также после активации IgM-BCR входит в кон-

такт с рецепторной фосфатазой CD22, которая 

действует как ингибитор передачи сигналов 

BCR. До контакта В-клетки с АГ CD22 суще-

ствует в отдельных предварительно сформиро-

ванных нанокластерах [37, 79].

В нанокластерах вместе с IgD-BCR располо-

жена молекула CXCR4, которая является рецеп-

тором хемокина CXCL12 [50, 53] и контролирует 

миграцию зрелых В-клеток во вторичные лим-

фоидные ткани [3, 28]. Интересно, что актива-

ция CXCR4 хемокином и последующая мигра-

ция В-клеток не зависит от наличия IgM-BCR, 

но требует наличия на мембране IgD-BCR [10], 

по-видимому, нуждаясь в сигнальных возмож-

ностях этих BCR и ассоциированных с ним мо-

лекул для передачи собственного сигнала.

Передвижения BCR 
при взаимодействии с АГ

В течение нескольких минут после контак-

та В-лимфоцита с АГ, связанным с мембраной 

клетки-партнера, происходит увеличение раз-

меров нанокластеров BCR. Также увеличива-

ется количество рецепторов в кластерах, хотя 

плотность их расположения снижается [62, 67]. 
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Кроме того, увеличивается боковая подвиж-

ность BCR до 0,05 мкм2/с [98, 103], что приводит 

к столкновениям между нанокластерами и обра-

зованию микрокластеров BCR, в которые могут 

входить до 500 BCR, содержащих как mIgM, так 

и mIgD [36, 62]. В течение следующих 5–10 ми-

нут В-лимфоцит увеличивает площадь контакта 

с несущей АГ мембраной [34] и образует больше 

микроскоплений BCR. При этом микроскопле-

ния движутся к центру контакта [95] со средней 

скоростью ~ 0,01 мкм/с [34, 65]. Затем распласты-

вание В-лимфоцита сменяется сжатием, и ми-

кроскопления образуют центральный надмо-

лекулярный кластер активации — ядро иммун-

ного синапса [17, 72, 92]. Когда микроскопления 

объединяются друг с другом, боковая подвиж-

ность отдельных молекул BCR в кластерах сни-

жается до 0,02 мкм2/с [103]. Для сборки зрелого 

иммунного синапса требуется около 10 минут, 

после чего происходит интернализация АГ [96].

Многовалентный растворимый АГ может вы-

зывать сходную динамику BCR, при этом цен-

тральный кластер BCR образуется на одном 

из полюсов клетки и вместо сжатия В-лимфоцита 

может наблюдаться только формирование в этой 

области выступающей структуры [66].

Предполагается, что функциональный смысл 

этих морфологических изменений зак лючает ся 

в следующем. Микрокластеры BCR эффектив-

нее рекрутируют сигнальные молекулы и опос-

редуют трансдукцию сигнала, играя роль «ми-

кросигналосом» [29, 95, 100, 112], а объединение 

микрокластеров в центральный кластер иммун-

ного синапса оптимизирует эндоцитоз АГ [34]. 

В соответствии с этим, от образования микро-

скоплений и иммунного синапса зависит как 

степень активации В-клетки, так и количество 

АГ, представляемого Т-хелперам [92]. Также мож-

но предположить, что активизация латерального 

передвижения кластеров BCR при контакте с АГ 

и их последующее стягивание в одну область 

иммунного синапса позволяет увеличить захват 

эпитопов АГ с различным исходным расположе-

нием на объекте. Различия образования микро-

скоплений BCR и иммунного синапса при ответе 

на разные АГ могут отражать процесс адаптации 

В-клеток к таким свойствам, как плотность, ва-

лентность, аффинность и подвижность эпитопов 

АГ, а также жесткость и топография несущих АГ 

субстратов [54, 55, 67, 93]. По-видимому, регуля-

цию этой адаптивной способности В-клеток осу-

ществляет актиновый цитоскелет.

Взаимодействие BCR с цитоскелетом

В-лимфоциты имеют цитоскелет кортикаль-

ного типа или клеточную кору, которая пред-

ставляет собой тонкую сеть волокон филамен-

тозного актина (F-актина), расположенную под 

плазматической мембраной и соединенную с ней 

мембран-цитоскелетными линкерами: миози-

ном 1 и тремя родственными белками ERM: эз-

рином, радиксином и моэзином [25, 85]. Наряду 

с F-актином клеточная кора содержит более ста 

актин-связывающих белков [25]. Натяжение 

коры создается миозином-2 [24, 69], а морфо-

логические изменения клеток осуществляются 

с помощью изменения конфигурации цитоске-

лета за счет разборки старых и сборки новых ак-

тиновых филаментов под управлением актин-

связывающих белков: нуклеаторов F-актина, 

регуляторов сборки и разборки актина и аген-

тов, сшивающих актин [11, 25]. В частности, об-

разование и рост линейного полимера F-актина 

инициируют нуклеаторы F-актина [70], а связан-

ный с актином комплекс белка 2/3 способствует 

образованию разветвленного F-актина [13, 25]. 

Деполимеризация (разборка) F-актина ускоря-

ется белками семейства кофилинов [11, 25, 48]. 

Комбинированные действия этих актин-связы-

вающих белков регулируют образование различ-

ных выступающих структур клетки [30, 69, 83], та-

ких как плоские ламеллиподии, скелет которых 

состоит из разветвленного F-актина, или тонкие 

филоподии, содержащие линейный F-актин [84, 

114]. Динамические изменения актинового цито-

скелета имеют решающее значение для адгезии 

и миграции В-клеток [4, 5, 66, 88], определяют их 

морфологию и подвижность BCR [63].

Как было указано выше, в покоящихся 

В-клетках подвижность BCR ограничена. Это 

ограничение подвижности зависит от цито-

плазматического домена Igβ и плотности рас-

положения F-актина под плазматической мем-

браной, тогда как разрушение актиновой сети 

латрункулином А увеличивает латеральную 

подвижность BCR [37, 42, 104]. Кроме того, сеть 

из актина и эзрина, находящегося в активной 

конформации, связывает цитоскелет с инте-

гральными мембранными белками, включая 

BCR, и участвует в сосредоточении этих рецеп-

торов в пределах нанокластеров [41, 103].

Связывание BCR с АГ вызывает временную 

и, по-видимому, локальную разборку актино-

вого цитоскелета, индуцированную кофили-

ном, а также утрату связи между сетью F-актина 

и белками плазматической мембраны за счет де-

фосфорилирования (инактивации) эзрина [36, 

103]. В результате как свободные, так и связав-

шие АГ рецепторы освобождаются от сети, удер-

живающей их цитоплазматические домены, 

и увеличивают свою подвижность [104]. Это по-

зволяет нанокластерам BCR сталкиваться, об-

разовывать микроскопления [103] и включать 

в них корецепторы CD19 [26, 37, 75, 96, 101].

Интересно, что активация кофилина и до-

полнительное увеличение подвижности BCR 

наблюдается при распознавании В-клеткой 
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липополисахарида или CpG ДНК с помощью 

паттерн-распознающих Toll-подобных рецеп-

торов. В результате, сочетанное распознавание 

АГ и ПАМП усиливает передачу сигналов BCR 

и снижает порог активации В-клеток [35].

Вскоре после разборки цитоскелета вновь 

усиливается полимеризация актина в области 

сформированных микрокластеров BCR [47, 

65, 66], причем этот процесс блокируется ин-

гибиторами тирозинкиназы, а значит, зависит 

от активационного сигнала, индуцированно-

го распознаванием АГ [104]. Структура вновь 

сформированного участка цитоскелета стано-

вится более динамичной и поляризованной, чем 

до контакта с АГ, однако она не тормозит, а спо-

собствует продолжению формирования микро-

скоплений BCR [20]. В частности, F-актин мо-

жет перемещаться миозином в формируемые 

звездообразные структуры, что, по-видимому, 

может продвигать в кластеры белки, связан-

ные с цитоскелетом [43, 59, 101]. Действительно, 

во время активации В-клеток наблюдаются ли-

нейные движения BCR в богатых актином обла-

стях, например на периферии филоподии [98].

Две фазы индуцированных АГ изменений 

цитоскелета могут влиять на локализацию BCR 

в липидных рафтах. Выше отмечалось, что нано-

кластеры IgM-BCR на покоящихся В-клетках на-

ходятся в обычных участках мембраны вне раф-

тов. В первой фазе дефосфорилирование эзрина 

приводит к отсоединению от актинового цито-

скелета не только BCR, но и липидных рафтов, 

обогащенных сигнальными молекулами [42], 

что облегчает их взаимодействие со свободно 

передвигающимися BCR [41, 95]. Во второй фазе 

происходит повторная сборка актинового цито-

скелета и рефосфорирование эзрина [103], при-

водящее к стабилизации вновь возникших взаи-

модействий между BCR и сигнальными молеку-

лами в пределах рафта [42, 103].

Связь динамических изменений цитоскелета 

с морфологией В-клеток наиболее ярко просле-

живается при контакте с АГ, ассоциированным 

с поверхностью клетки-партнера. Первичный 

контакт с несущей АГ мембраной осуществляет 

филоподия В-лимфоцита. Наступает фаза распа-

да кортикального цитоскелета и перераспреде-

ления актина [34, 36]. Затем F-актин накаплива-

ется в области контакта, особенно на периферии 

этой зоны, в результате чего образуются филопо-

дии и ламеллиподии, которые удлиняются и со-

кращаются, «ощупывая» мембрану вокруг зоны 

первичного контакта [66]. Во время роста этих 

структур на их поверхности, часто на концах, 

образуются новые микроскопления BCR, кото-

рые контактируют с АГ, а во время сокращения 

отростков эти микроскопления передвигаются 

к центру зоны контакта [65, 66]. В дальнейшей 

агрегации микроскоплений BCR в централь-

ный кластер участвует сеть микротрубочек [94]. 

Этот процесс требует участия моторного белка 

динеина и каркасного белка IQGAP1 для связи 

микротрубочек с актиновым цитоскелетом [110]. 

Площадь контакта между В-клеткой и мембра-

ной, несущей АГ, продолжает увеличиваться 

в течение нескольких минут [34], при этом со-

держание F-актина поддерживается на перифе-

рии области контакта, но уменьшается вблизи 

сливающихся кластеров BCR [36, 47, 66]. В то же 

время наблюдается снижение динамики мем-

бран В-клеток с преобладанием сокращения над 

вытягиванием отростков, и наступает сжатие 

контактной зоны. При этом ретроградный поток 

актина и механическая сила, рожденная сжати-

ем, приводит к агрегации микроскоплений и об-

разованию центрального кластера BCR [34, 65]. 

Формирование центрального кластера сопро-

вождается ослаблением активационного сиг-

нала [65] и, по-видимому, готовит клетку к экс-

тракции молекул АГ с поверхности клетки-парт-

нера и их поглощению.

В-лимфоциты поглощают АГ клатрин-зависи-

мым эндоцитозом. Для этого после связывания 

АГ цитоплазматические домены BCR взаимодей-

ствуют с клатрином, который полимеризуется, 

образуя плоскую сеть под кластером. Сеть взаи-

модействует с белками-индукторами искривле-

ния и начинает прогибать внутрь наружную мем-

брану, пока не образуется везикула, которая сли-

вается с ранней эндосомой для сортировки по-

глощенного материала. При поглощении малых 

объектов (агрегаты молекул, вирусные частицы) 

формирование везикул диаметром 100–150 нм 

не требует участия цитоскелета, и актин исполь-

зуется лишь при внутриклеточной транспор-

тировке везикулы. При росте количества BCR, 

связавших АГ, увеличивается площадь задей-

ствованного участка мембраны, и формирование 

крупной везикулы происходит с ранним участи-

ем актинового цитоскелета [32, 89].

Практическое значение 
обсуждаемой темы

Знания о функционировании BCR могут 

иметь не только теоретическое, но и практичес-

кое значение. Так, исследование взаимодействия 

BCR с корецепторами, сигнальными молекула-

ми и цитоскелетом может помочь в поиске ми-

шеней терапевтического воздействия для лече-

ния иммунологически опосредованных заболе-

ваний, а изучение связи между наноразмерной 

топографией АГ-содержащих структур и эф-

фективностью их распознавания может оказать-

ся полезным для повышения иммуногенности 

вакцин. Современные методы позволяют соз-

давать искусственные объекты с упорядоченной 

организацией поверхности, состоящей из повто-
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ряющихся точно ориентированных элементов. 

Примером таких искусственных объектов явля-

ются вирусоподобные частицы (ВПЧ). Их раз-

меры, форма, набор и ориентация АГ могут быть 

такими же, как в капсидах или оболочках роди-

тельских вирионов или в субвирусных частицах. 

Наряду с этим, с помощью генно-инженерных 

методов или химического конъюгирования соз-

даются химерные ВПЧ, в которых поверхность 

частиц из белков одного вируса покрывают АГ 

других возбудителей. ВПЧ лишены инфекци-

онности, но могут эффективно индуцировать 

иммунный ответ на свои АГ и поэтому активно 

используются для разработки вакцин [7]. К на-

стоящему времени десятки вакцин на основе 

ВПЧ находятся в процессе разработки и испыта-

ний [78, 81], а ВПЧ-вакцины против гепатитов В 

и Е, папилломавирусов человека, Plasmodium 

falcipa rum [78, 81, 117] и ветеринарные вакци-

ны против цирковируса свиней [39] разрешены 

к использованию. Однако копирование есте-

ственных вирусных оболочек не всегда явля-

ется оптимальным способом дизайна вакцин, 

поскольку вирусы в ходе эволюции приобрели 

способность уклоняться от действия иммунной 

системы, в том числе затруднять взаимодействие 

своих эпитопов с антителами и BCR. Пример та-

кой стратегии уклонения демонстрирует вирус 

иммунодефицита человека, который постоянно 

изменяет большинство антигенных эпитопов, 

маскирует консервативные эпитопы, закрывая 

их при олигомеризации, пряча внутри недо-

ступных для антител карманов или экранируя 

высоковариабельными гибкими петлями, а так-

же имеет необычное расположение АГ. Крайне 

малое количество белковых шипов (от 4 до 35 

по сравнению, например, с 450 шипами у вируса 

гриппа) размещено на его суперкапсиде прак-

тически неподвижно, но крайне неравномерно 

с расстоянием от 7 до 80 нм, что предотвращает 

двухточечное связывание антител с большин-

ством шипов [58]. В связи с этим при конструиро-

вании ВПЧ-вакцин против некоторых вирусов 

будет целесообразно отступить от природного 

прототипа, используя сведения о распознавании 

В-лимфоцитами вариантов пространственно-

го расположения АГ. Также эти сведения будут 

полезны при создании вакцин на основе АГ, 

размещенных на иных искусственных, синте-

тических носителях, а также АГ, соединенных 

с мембранами.

Заключение

В-клеточные рецепторы зрелых наивных 

В-лимфоцитов, готовых к вступлению в иммун-

ный ответ, требуют двухточечного связывания 

эпитопов антигена для активации и оптими-

зированы для распознавания мультивалент-

ных антигенов, например частиц с регулярным 

и достаточно плотным расположением одина-

ковых эпитопов или антигенов, фиксирован ных 

на мембране других клеток иммунной системы. 

При этом рецепторный аппарат В-лимфоцитов, 

благодаря динамичес кой связи с актиновым ци-

тоскелетом клетки, может адаптироваться к раз-

личным вариантам расположения антигенов 

для усиления активационного сигнала и повы-

шения эффективности эндоцитоза антигенов. 

По нашему мнению, знание пространственных 

аспектов распознавания антигенов может быть 

полезно при конструировании вакцин.
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ОТ КОРОНАВИРУСОВ К КОРОНАВИРУСАМ

И.В. Киселева1, Т.Д. Мусаева2

1 ФГБНУ Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБУ НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Официальная история открытия коронавирусов человека отсчитывается с 1965 г., когда на органной 

культуре трахеи человеческого эмбриона из назальных смывов больного острым респираторным заболевани-

ем был выделен первый коронавирус B814, к настоящему времени утерянный. Однако эта дата может являться 

только промежуточным этапом на длинном эволюционном пути этого возбудителя. Исследования палеови-

русологов показали, что коронавирусы могли появиться еще в каменном веке — в эпоху верхнего палеолита, 

и местом их происхождения называют Восточную Азию — регион, хорошо известный вирусологам как ис-

точник появления многих высокопатогенных вирусов гриппа и новых коронавирусов, таких как SARS-CoV, 

MERS-CoV и SARS-CoV-2. Это заставляет по-иному взглянуть на кажущуюся безобидность сезонных коро-

навирусов, циркулировавших до 2002 г., когда появился патогенный для человека вирус, вызывавший SARS — 

атипичную пневмонию. Сюда же укладывается и предположение о коронавирусной природе пандемии рус-

ского гриппа 1889 г. Сегодня известны 4 сезонных коронавируса и 3 новых, высокопатогенных для человека. 

2 сезонных коронавируса (229E и NL63) относят к роду Alphacoronavirus, 2 других (OC43 и HKU1) и 3 новых 

коронавируса (SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2) — к роду Betacoronavirus. В настоящем обзоре мы оста-

новились на «крайних точках» — сезонных коронавирусах и пандемическом SARS-CoV-2. Мы попытались 

провести аналогию между ними и выявить основные черты, их отличающие. С точки зрения эпидемиологии 

и клиники их объединяет только воздушно-капельный путь передачи, характерный для всех респираторных 

вирусов, и повсеместное распространение, на характер и интенсивность которого не оказывают существен-

ного влияния ни эпидемии, ни пандемии гриппа. Сезонные коронавирусы циркулировали даже в пандемию 

COVID-19, когда значительная часть других респираторных вирусов практически исчезла. Значительные раз-

личия между сезонными коронавирусами и SARS-CoV-2 прослеживаются в симптомах, тяжести и патогенезе 

заболеваний, которые они вызывают, а на структурном уровне между ними очень много общего. Это таксо-

номическая близость, морфология, строение, физико-химические свойства вирионов, организация генома, 

основные этапы репликации вируса и многое другое. Что же сделало SARS-CoV-2 настолько агрессивным? 

Те немногие выявленные к настоящему моменту различия в размерах вирусных частиц и вирусного генома, 

использование или нет гемагглютининэстеразы для проникновения вируса в чувствительную клетку, при-

крепление к разным клеточным рецепторам не могут объяснить существенную разницу в тяжести течения 

инфекции, которая вызывается сезонным либо пандемическим коронавирусом. Скорее всего, эти различия 

имеют в своей основе тонкие молекулярные механизмы, о которых еще только предстоит узнать.

Ключевые слова: острые респираторные инфекции, респираторные вирусы, коронавирусы человека, сезонные коронавирусы, 

пандемический SARS-CoV-2, особенности циркуляции коронавирусов.
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FROM CORONAVIRUSES TO CORONAVIRUSES

Kiseleva I.V.a, Musaeva T.D.b

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

Abstract. The official history of the discovery of human coronaviruses dates back to 1965, when the first coronavirus B814, 

which has now been lost, was isolated on the human embryonic tracheal organ culture from the nasal swabs of a patient 

with acute respiratory disease. However, this time point can only be an intermediate stage on its long evolutionary path. 

Paleovirological studies have shown that coronaviruses could have appeared as early as in the Stone Age — in the Upper 

Paleolithic era, and East Asia is considered as their place of origin — a region that is well known to virologists as the source 

of many highly pathogenic influenza viruses and new coronaviruses, such as SARS-CoV, MERS-CoV, and SARS-CoV-2. 

This makes us take a different look at the seeming “innocence” of seasonal coronaviruses that circulated before 2002, 

when a human pathogenic virus appeared that caused SARS. This also fits well into the assumption about the coronavirus 

nature of the 1889 Russian flu pandemic. Today, four seasonal and three new, pathogenic for human coronaviruses are 

known. Two seasonal coronaviruses (229E and NL63) belong to the genus Alphacoronavirus, 2 others (OC43 and HKU1) 

and three new coronaviruses (SARS, MERS and SARS-CoV-2) belong to the genus Betacoronavirus. In this review, we 

have focused on the “extreme points” — seasonal coronaviruses and pandemic SARS-CoV-2. We attempted to draw an 

analogy between them and identify their main distinguishing features. From the viewpoint of epidemiology and clinic, 

common what they have is only the airborne transmission route, characteristic of all respiratory viruses, and the ubiqui-

tous distribution, the nature and intensity of which were not markedly affected by the influenza epidemics/pandemics. 

Seasonal coronaviruses continued to circulate even during the COVID-19 pandemic, when the majority of other respira-

tory viruses had largely disappeared. Significant differences between seasonal coronaviruses and SARS-CoV-2 can be 

traced in the symptoms, severity and pathogenesis of the diseases they cause. At the structural level, they have a lot com-

mon features including taxonomic proximity, morphology, structure, physicochemical properties of virions, genome or-

ganization, the main stages of virus replication, etc. What made SARS-CoV-2 such aggressive? The few differences in the 

size of viral particles and viral genome that have been identified to date, the use or not of hemagglutinin esterase to pen-

etrate into a sensitive cell, attachment to different cell receptors cannot underlie a prominent difference in severity of the 

infection caused by seasonal or pandemic coronavirus. Most likely, that these differences are based on delicate molecular 

mechanisms that have yet to be discovered.

Key words: acute respiratory infections, respiratory viruses, human coronaviruses, seasonal coronaviruses, pandemic SARS-CoV-2, 

features of coronaviruses circulation.

Введение

Возбудители острых респираторных вирус-

ных инфекций (ОРВИ) — это самая распростра-

ненная группа тропных к мерцательному эпи-

телию дыхательных путей вирусов, объединя-

емых путем передачи возбудителя, «входными 

воротами» инфекции и клиническими симп-

томами. Таксономически они очень далеки 

друг от друга и включают в себя вирусы гриппа 

и парагриппа, респираторно-синцитиальный 

вирус, риновирус, метапневмовирус, корона-

вирус, аденовирус и целый ряд других возбуди-

телей. В клинической практике диагноз ОРВИ 

ставится в основном по совокупности симпто-

мов и только в сравнительно редких случаях 

для выявления конкретного возбудителя ис-

пользуются методы лабораторной диагности-

ки. Различные возбудители ОРВИ вызывают 

более или менее сходную симптоматику, кото-

рая включает повышение температуры тела, го-

ловную боль, озноб, общее недомогание и пр., 

а клинически заболевание выражается в виде 

острого ринита, острого фарингита, острого 

тонзиллита, острого ларинготрахеита и остро-

го бронхита [137]. Тяжелым проявлением ОРВИ 

является бронхиолит, который возникает как 

правило у младенцев [84]. В процессе развития 

вирусное заболевание может осложняться вто-

ричной бактериальной инфекцией [4, 31].

Чаще всего ОРВИ протекают в виде лег-

кого заболевания и проходят самостоятель-

но. Однако если вирусам удается проникнуть 

в нижние дыхательные пути, ОРВИ приобре-

тают тяжелую форму, которая может привести 

к вирусной пневмонии, острому респираторно-

му дистресс-синдрому и к обострению хрони-

ческих заболеваний [36]. На фоне сопуствующей 

патологии, снижения иммунитета, а также при 

высокой вирулентности вируса и неадекватном 

лечении, ОРВИ могут осложняться синуситами, 

евстахиитами, отитами, мастоидитом, тонзил-

литами (аденоидитами), менингитами и энце-

фалитами. Например, основным клиническим 

признаком риновирусной инфекции является 

ринит. Однако зачастую заболевание может ос-

ложняться риносинуситом, ринофарингитом, 

острым средним отитом [18, 22] и даже пораже-

нием нижних дыхательных путей (бронхиолит, 

пневмония и астма) [18, 43, 96].
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История открытия респираторных виру-

сов человека берет начало с 1933 г., когда Smith 

с соавт. [118] выделил первый вирус гриппа А. 

Затем, с интервалом в несколько лет, были 

изолированы вирусы гриппа В (1940 г.) [46] 

и С (1947 г.) [125], аденовирус (1953 г.) [64, 113], 

риновирус (1956 г.) [110], респираторно-синци-

тиальный вирус (1956 г.) [25], вирус парагриппа 

(1956 г.) [26], коронавирус B814 (1965 г.) [65, 66, 

130], метапневмовирус (2001 г.) [132] и бокавирус 

(2005 г.) [12, 127] (рис. 1). В последние годы к офи-

циально признанным в качестве возбудителей 

ОРВИ вирусам добавились новые агенты: опи-

санный в 2007 г. вирус Мелака [30] и гигантский 

мимивирус, первое упоминание о котором в на-

учной литературе относится к 2003 г. [85] (рис. 1).

Группа респираторных вирусов постоянно 

пополняется новыми возбудителями. Не вы-

зывает сомнений, что целый ряд вирусов, вы-

зывающих сходные симптомы, до сих пор 

не идентифицирован.

В последнее время, в связи с распространени-

ем новых коронавирусов, значительно более па-

тогенных для человека, чем обычные сезонные 

коронавирусы, они стали объектом присталь-

ного интереса исследователей. К сожалению, 

данных о циркуляции сезонных коронавирусов 

человека в период пандемии COVID-19 немно-

го, но все говорит о том, что они не исчезали 

полностью из циркуляции во время экспансии 

SARS-CoV-2 [22, 80, 81], как это было со многи-

ми другими респираторными вирусами [27].

В настоящем обзоре мы попытались про-

вести аналогию между двумя группами респи-

раторных вирусов человека, двумя «крайними 

точками» — сезонными коронавирусами и ви-

русом SARS-CoV-2, внезапно появившимся 

в 2019 г. и мгновенно распространившимся 

по всему земному шару.

Хронология открытия и современная 
таксономия коронавирусов человека

Хронология открытия коронавирусов человека

Многие вирусы циркулируют в человеческой 

популяции на протяжении сотен и даже тысяч 

лет. Скорее всего, коронавирусы не составля-

ют исключения и существуют гораздо доль-

ше, чем нам об этом известно, но официально 

первый сезонный коронавирус человека (B814) 

был описан в 1965 г. Tyrrell и Bynoe [65, 66, 130] 

(рис. 2). К сожалению, он не сохранился до на-

ших дней [3], также был утерян и целый ряд дру-

гих сезонных коронавирусов человека [7].

Год спустя Hamre и Procknow [60] опублико-

вали результаты изоляции штамма 229E от сту-

дента с симптомами ОРВИ, а в 1967 г. McIntosh 

с соавт. [98] сообщили о выделении целой серии 

штаммов, которые они обозначили как OC1, 

OC2 и т.д. Наибольшую известность из них по-

лучил штамм OC43 [19], который, наряду с 229Е, 

до сих пор является модельным [78].

В 1968 г. первооткрыватели коронавирусов 

человека обратили внимание на сходство их 

электронных микрофотографий с солнечной 

короной в момент солнечного затмения [13], по-

сле чего название «коронавирус» прочно закре-

пилось за этим патогеном.

Рисунок 1. Хронология открытия основных 

сезонных респираторных вирусов человека 

(на основе [25, 26, 30, 40, 64, 65, 66, 85, 110, 

113, 118, 125, 130, 132])

Figure 1. Chronology of discovery of major seasonal 
human respiratory viruses (based on [25, 26, 30, 40, 64, 
65, 66, 85, 110, 113, 118, 125, 130, 132])

Рисунок 2. Хронология открытия коронавирусов 

человека

Figure 2. Timeline of discovery of human coronaviruses
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Известные в те годы коронавирусы человека 

считались настолько безопасными, что их даже 

пассировали на волонтерах [24, 130]. В 2002 г. 

ситуация кардинальным образом изменилась, 

когда новый бетакоронавирус был идентифици-

рован в Китае как возбудитель эпидемии ати-

пичной пневмонии, или тяжелого острого ре-

спираторного синдрома (SARS-CoV, Severe acute 

respiratory syndrome-related coronavirus) [139]. 

Предположительно люди заразились от проме-

жуточного хозяина — гималайских цивет [57]. 

Детальное изучение SARS-CoV показало, что 

он является природно-очаговым вирусом, а его 

природный резервуар — летучие мыши [88, 

99]. Вспышка атипичной пневмонии была до-

статочно локальной и не носила пандемиче-

ский характер, но смертность от этой инфек-

ции была достаточно высокой и приближалась 

к 10%. В 2004 г. вирус исчез также неожиданно, 

как появился и с тех пор не было зарегистриро-

вано ни одного случая заражения людей [139].

Эпидемия атипичной пандемии, вызван-

ная SARS-CoV, заставила по-новому взглянуть 

на кажущиеся безобидными коронавирусы 

и стимулировала активный исследовательский 

интерес ученых. Вскоре были обнаружены еще 

два сезонных коронавируса человека — в 2004 г. 

в Нидерландах был открыт альфакоронавирус 

NL63 [133], а через год в Гонконге от больного 

двусторонней пневмонией был выделен бетако-

ронавирус HKU1 [141].

Как было сказано выше, SARS-CoV исчез 

в 2004 г., но в 2012 г. в Саудовской Аравии заре-

гистрировали вспышку Ближневосточного ре-

спираторного синдрома (Middle East Respiratory 

Syndrome, MERS), вызванную новым бетако-

ронавирусом MERS-CoV [138]. Его природные 

очаги находятся на территории Аравийского по-

луострова, где в качестве резервуара вируса вы-

ступают рукокрылые [100, 120], которые могут 

заражать промежуточных хозяев, таких как вер-

блюды. Предположительно, именно верблюды 

стали источником этого вируса для человека.

Ближневосточный респираторный синдром 

охватил более 25 стран, в основном Ближнего 

Востока, но были зарегистрированы случаи 

и за пределами Аравийского полуострова. Ле-

тальность составляла от 36 до 44% [138]. Затем 

эпидемия пошла на спад. Хотя в настоящее 

время MERS-CoV встречается реже, он про-

должает вызывать спорадические локализо-

ванные вспышки в отдельных регионах мира, 

в первую очередь на Аравийском полуострове. 

Последний документированный случай был за-

регистрирован 10 июля 2023 г. в Объединенных 

Арабских Эмиратах (ОАЭ). Это 94-й случай 

в ОАЭ, 12 случаев закончились летально [138]. 

В глобальном масштабе общее число подтверж-

денных случаев MERS, зарегистрированных 

в ВОЗ с 2012 г., сегодня составляет 2605, вклю-

чая 936 летальных исходов, которые связывают 

с этой инфекцией.

И наконец, в конце 2019 г. в Ухане (Китай) 

были зарегистрированы первые случаи леталь-

ной пневмонии неизвестной этиологии, кото-

рую позднее связали с новым коронавирусом 

2019-nCoV, в настоящее время носящим офици-

альное название SARS-CoV-2 [52]. Это был пер-

вый коронавирус, получивший пандемическую 

классификацию (рис. 2). Ученые предполагают 

его зоонозное происхождение, но точный ис-

точник остается неизвестным [74]. Некоторые 

эксперты считают, что он передался людям 

от летучих мышей. Геном 2019-nCoV оказался 

гомологичен MERS-CoV на 50%, SARS-CoV — 

на 79%, а коронавирусу китайских подковоно-

сов BtRsCoV — на 88%. 

В хронологии открытия коронавирусов по-

прежнему много неточностей и белых пятен [86]. 

Что касается завтрашнего дня, возможно, что 

эволюция SARS-CoV-2 на этом не остановится, 

и в обозримом будущем появится очередной ко-

ронавирус (рис. 2). Можно только надеяться, что 

он окажется не столь патогенным для человека. 

История знает примеры, когда несущие смер-

тельную угрозу вирусы со временем постепен-

но становились менее опасными для человека. 

В частности — вирус гриппа А(H1N1), вызвавший 

тяжелейшую пандемию «испанки» 1918 г., но по-

степенно ставший обычным сезонным вирусом. 

Существует теория, что и сезонный коронавирус 

человека OC43 первоначально обладал высоким 

смертельным потенциалом и, возможно, вызвал 

пандемию так называемого русского (азиатского) 

гриппа 1889 г. (см. ниже раздел «Происхождение 

русского гриппа 1889 г.»). Поэтому, оценивая 

перспективы эволюционного развития SARS-

CoV-2, некоторые эксперты полагают, что он 

может стать менее смертоносным и более кон-

тагиозным. Однако это не значит, что так и бу-

дет [34]. Все вирусы непредсказуемы, и невоз-

можно предугадать, что принесет новый вариант 

SARS-CoV-2 в будущем.

Что же касается отдаленного прошлого, то 

не исключено, что официальная дата откры-

тия первого сезонного коронавируса чело-

века — 1965 год [130] — является только про-

межуточным этапом на эволюционном пути 

этого возбудителя, а история встреч человека 

с коронавирусами уходит в глубь гораздо бо-

лее ранних времен [40, 42, 119]. Так, Souilmi 

с соавт. из Австралийского центра изучения 

древней ДНК [119] приводят доказательства 

происхождения вируса-возбудителя COVID-19 

в Восточной Азии более 20–25 тыс. лет назад. 

Интересно, что данный факт ограничен одним 

восточноазиатским регионом и не был замечен 

в других частях мира.
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Современная таксономия коронавирусов 

человека

В 1971 г. Международный комитет по таксо-

номии вирусов (International Committee on Ta-

xonomy of Viruses, ICTV) признал имя Coronavirus 

в качестве названия рода [86], а в 1975 г. утвердил 

название семейства Coronaviridae [44]. В начале 

2000-х гг. потребовался пересмотр таксономичес-

кой структуры рода Coronavirus с целью повы-

шение ранга таксонов, и в 9-м издании каталога 

«Virus Taxonomy Classification and Nomenclature 

of Viruses» ICTV [71] род Coronavirus приоб-

рел статус подсемейства Coronavirinae, в кото-

рое, на основании гомологии последователь-

ностей генома, вошли четыре рода (кластера) — 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gamma coronavirus 

и Deltacoronavirus. Тогда же в роде Betacoronavirus 

стали различать четыре отдельные генетические 

линии: A, B, C и D [71].

Коронавирусы делятся на 4 рода на основа-

нии 90% идентичности аминокислотных по-

следовательностей. Этот порог был предложен 

в качестве критерия разграничения видов вну-

три каждого рода и был определен на основе 

анализа парных аминокислотных расстояний 

в семи консервативных доменах репликазы [nsp3 

ADRP, nsp5 (3CLpro), nsp12 (RdRp), nsp13 (He11), 

nsp14 (ExoN), nsp15 (NendoU), nsp16 (O-MT)] [70].

В 2017–2018 гг. таксономическая структура 

Coronaviridae в очередной раз была пересмотре-

на. Был произведен пересмотр ранговой струк-

туры рода и введение нового ранга подрода [52]. 

Для этого количественно определяли вариации 

наиболее консервативных репликативных бел-

ков, закодированных в открытых рамках счи-

тывания 1a и 1b (ORF1a/1b) генома коронавиру-

сов, чтобы определить пороговые значения па-

тристических дистанций, разграничивающих 

вирусные кластеры разного ранга. При этом ут-

верждают, что пока нет единого мнения о точ-

ном таксономическом положении SARS-CoV-2 

в подроде Sarbecovirus [52].

Согласно последней классификации ICTV 

от июля 2022 г., подтвержденной в марте 

2023 г. [69], семейство Coronaviridae объединя-

ет три подсемейства — Letovirinae, Pitovirinae 

и Orthocoronavirinae. Последнее, третье подсе-

мейство в свою очередь включает четыре рода — 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus 

и Gammacoronavirus. Сегодня название «коро-

навирус» используется для обозначения любо-

го члена подсемейства Orthocoronavirinae. Мно-

гочисленные представители этого подсемейства 

поражают широкий круг животных, включая 

млекопитающих, птиц и земноводных; исто-

рия их открытия подробно описана в обзоре [7]. 

Что касается человека, то на сегодняшний день, 

как отмечалось выше, известно семь коронави-

русов [75]. Все они относятся к двум родам — 

Alphacoronavirus (HCoV-229E и HCoV-NL63) 

и Betacoronavirus (HCoV-OC43, HCoV-HKU1, 

SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2) [34, 52, 

91]. Аббревиатура «HCoV» была введена для 

обозначения коронавируса человека (human 

coronavirus, HCoV). Мы не касаемся в настоя-

щем обзоре коронавирусов SARS-CoV, MERS-

CoV, а ограничиваемся сравнением «крайних 

точек» — четырех классических сезонных коро-

навирусов с современным SARS-CoV-2. 

Все пять рассматриваемых нами корона-

вирусов относятся к реалму Riboviria, царству 

Orthornavirae, типу (филуму) Pisuviricota, клас-

су Pisoniviricetes, порядку Nidovirales и подпо-

рядку Cornidovirineae [69]. В некоторых отече-

ственных и зарубежных публикациях [6, 33, 

76, 140] подпорядок Cornidovirineae обозначают 

как Cornidovirinae. Скорее всего, это просто рас-

пространенная опечатка, поскольку окончание 

«-nae» официально обозначает не подпорядок, 

а подсемейство. 

Семейство Coronaviridae и подсемейство Ortho-

coronavirinae являются последними таксономичес-

кими единицами, включающими в себя все 

пять обсуждаемых сегодня вирусов. Различия 

между ними начинаются на уровне родов (рис. 3 

и табл. 1). Как уже отмечалось выше, два сезонных 

коронавируса (HCoV-229E и HCoV-NL63), отно-

сят к роду Alphacoronavirus, три остальных вируса, 

включая SARS-CoV-2 — к роду Betacoronavirus; 

внутри последнего выделены четыре отдельные 

генетические линии A, B, C и D [48, 71].

Известные на сегодняшний день бетакоро-

навирусы человека HCoV-OC43 и HCoV-HKU1 

относятся к линии А, а SARS-CoV-2 — к ли-

нии В. Среди публикаций последних лет име-

ются некоторые разночтения в оценке принад-

лежности двух альфакоронавирусов — HCoV-

229E и HCoV-NL63 к определенным генетиче-

ским линиям; в большей части публикаций 

последних лет не указываются их линии, де-

ление на которые относится исключитель-

но к бетакоронавирусам [48, 97]. Так, Fung 

и Liu [48] подчеркивают, что четыре линии A, B, 

C и D выделены в пределах рода Betacoronavirus; 

об альфакоронавирусах они пишут только, что 

к ним относятся сезонные вирусы HCoV-229E 

и HCoV-NL63. Однако в некоторых статьях ав-

торы указывают на принадлежность альфако-

ронавирусов HCoV-229E и HCoV-NL63 к некоей 

«линии А» [121].

В ряде современных публикаций имеются 

определенные несоответствия и в определении 

видовой принадлежности HCoV-OC43. Одни 

авторы определяют его как вид HCoV-OC43, 

входящий (наряду с другим коронавирусом че-

ловека HKU1 и вирусом гепатита мышей) в род 

Embecovirus [67], другие относят его к подроду 

Embecovirus и виду Betacoronavirus 1 [7, 48, 67], 
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а сам OC43 определяется как «прототипный 

штамм» [7] или «вирус» [52]. Если придержи-

ваться действующей классификации ICTV [69], 

то вид Betacoronavirus 1, к которому относит-

ся HCoV-OC43, входит вместе с другим бета-

коронавирусом HCoV-HKU1 в состав подрода 

Embecovirus. На самом деле в 2008 г. Комитет 

ICTV объединил HCoV-OC43, коронавиру-

сы крупного рогатого скота, свиней, лошадей 

и собак в один вид — Betacoronavirus 1, так как 

идентичность аминокислотных последователь-

ностей в ключевых доменах их репликазы 1ab 

(> 96%) значительно превышает порог разделе-

ния видов (90%) [70], поэтому в самых послед-

них редакциях международной таксономии ви-

русов, начиная с 2008 г. вирус OC43 в качестве 

таксономической единицы отсутствует.

Что касается SARS-CoV-2, в 2020 г. группа 

Комитета ICTV по изучению представителей 

семейства Coronaviridae сообщила о решении, 

основанном на данных филогении и таксоно-

мии, что этот вирус образует сестринскую кладу 

прототипных коронавирусов тяжелого остро-

го респираторного синдрома человека и лету-

чих мышей (SARS-CoV), принадлежит к виду 

SARS-related coronavirus и должен обозначатьcя 

как SARS-CoV-2 вместо старого названия 2019-

nCoV [52]. В дальнейшем в решениях Комитета 

упоминаний о сестринской кладе не было.

Происхождение русского гриппа 1889 г.

История документированных пандемий 

гриппа, подтвержденных вирусологическими 

и молекулярно-генетическими методами, на-

чинается с «испанки» [124, 129]. Однако еще 

до нее, в 1889 г., была зарегистрирована пан-

демия так называемого русского (азиатского) 

гриппа, происхождение которой до сих пор вы-

зывает споры.

В 1999 г. в бюллетене ВОЗ было опубликова-

но предположение Dowdle с соавт. [37] о том, что 

пандемия 1889 г. была вызвана вирусом грип-

па H3. Однако почти за 30 лет до этого, вско-

ре после гонконгской пандемии 1968 г., та же 

идея была высказана советскими учеными [1]. 

Предположение о близости возбудителя панде-

мии 1968 г. возбудителю пандемии 1889 г. моти-

вировали тем, что антитела к вирусам, подоб-

ным гонконгскому, были обнаружены в сыво-

ротках людей старше 70 лет. По классификации, 

которая использовалась в те годы, гонконгский 

Рисунок 3. Таксономия сезонных и пандемических коронавирусов (на основе [48, 52, 67, 69, 121])

Figure 3. Taxonomy of seasonal and pandemic coronaviruses (based on [48, 52, 67, 69, 121])
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вирус A(H3N2) — А2-Гонконг — отнесли к но-

вому тогда подтипу А2-3 (по современной клас-

сификации это вирусы с гемагглютинином Н3) 

и предположили, что возбудитель пандемии 

гриппа 1889 г. мог тоже относиться к А2-3, то 

есть нести гемагглютинин Н3. К сожалению, 

эта интересная и важная работа была опубли-

кована на русском языке и только в сборнике 

трудов НИИ гриппа МЗ СССР, поэтому доступа 

к ней у мировой вирусологической обществен-

ности не было.

Была и другая версия — возбудителем рус-

ского гриппа долгое время считался вирус 

гриппа A подтипа H2N2 [102]. А сравнительно 

недавно было установлено, что всему виной мог 

быть и вирус гриппа A подтипа H3N8 [123, 131], 

то есть опять-таки вирус с гемагглютинином 

Н3, о котором говорили еще в 1970-х гг.

Кроме гриппозного происхождения панде-

мии русского гриппа 1889 г. рассматриваются 

и другие версии. Связь с коронавирусами таких 

тяжелых острых респираторных заболеваний, 

как SARS и MERS, документально подтвержде-

на и не вызывает сомнений [35, 111, 143], но не 

исключено, что эти вселяющие беспокойство 

вспышки коронавирусных инфекций были да-

леко не первыми. Некоторые ученые находят 

определенную связь между сезонными коро-

навирусами и неизвестным патогеном, вызвав-

шим загадочную пандемию русского гриппа 

1889 г. [17, 20, 117, 135]. Так, Shaw и Gatherer [117] 

полагают, что современные сезонные корона-

вирусы очень похожи на возбудителя русско-

го гриппа 1889 г. Они считают, что пандемия 

1889 г., условно считающаяся пандемией грип-

па, была вызвана появлением человеческого 

бетакоронавируса OC43, похожего на сегод-

няшний SARS-CoV-2, но перешедшего к людям 

не от летучих мышей, а от крупного рогатого 

скота (бычий коронавирус BCoV).

С точки зрения клиницистов между нынеш-

ней пандемией COVID-19 и пандемией 1889 г. 

также имеется много общего. Так, клиническая 

картина русского гриппа была не совсем типич-

на для гриппа. Наоборот, если бы в материа-

лах тех лет название «русский грипп» заменить 

на «COVID-19», то эти отчеты напоминали бы 

то, с чем мир столкнулся в конце 2019 г., когда 

в китайском Ухане был впервые обнаружен ко-

ронавирус SARS-CoV-2. Наблюдатели русского 

гриппа отмечали более высокую частоту воз-

действия на центральную нервную систему, 

чем это было характерно для других известных 

вспышек гриппа. Некоторые больные утверж-

Таблица 1. Таксономия сезонных коронавирусов и пандемического SARS-CoV-2 (на основе [52, 67, 69])

Table 1. Taxonomy of seasonal coronaviruses and pandemic SARS-CoV-2 (based on [52, 67, 69])

Т
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я
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Ta
xo

n
Коронавирусы

Coronaviruses

Сезонный (эндемичный)

Seasonal (Endemic)
Пандемический 

Pandemic

229E NL63 OC43 HKU1 SARS-CoV-2

Реалм

Realm
Riboviria Riboviria Riboviria Riboviria Riboviria

Царство

Kingdom
Orthornavirae Orthornavirae Orthornavirae Orthornavirae Orthornavirae

Тип (филум)

Phylum
Pisuviricota Pisuviricota Pisuviricota Pisuviricota Pisuviricota

Класс

Class
Pisoniviricetes Pisoniviricetes Pisoniviricetes Pisoniviricetes Pisoniviricetes

Порядок

Order
Nidovirales Nidovirales Nidovirales Nidovirales Nidovirales

Подпорядок

Suborder
Cornidovirineae Cornidovirineae Cornidovirineae Cornidovirineae Cornidovirineae

Семейство

Family
Coronaviridae Coronaviridae Coronaviridae Coronaviridae Coronaviridae

Подсемейство

Subfamily
Orthocoronavirinae Orthocoronavirinae Orthocoronavirinae Orthocoronavirinae Orthocoronavirinae

Род 

Genus
Alphacoronavirus Alphacoronavirus Betacoronavirus Betacoronavirus Betacoronavirus

Подрод 

Subgenus
Duvinacovirus Setracovirus Embecovirus Embecovirus Sarbecovirus 

Вид

Species
 Human coronavirus 

229E
Human coronavirus 

NL63 Betacoronavirus 1 Human coronavirus 
HKU1

SARS–related 
coronavirus



829

2023, Т. 13, № 5 Коронавирусы

Таблица 2. Сравнительная характеристика сезонных коронавирусов и SARS-CoV-2: организация 

и репликация (на основе [9, 15, 71, 94, 106, 107, 114, 122, 128, 144])

Table 2. Comparative characteristics of seasonal coronaviruses and SARS-CoV-2: organization and replication 
(based on [9, 15, 71, 94, 106, 107, 114, 122, 128, 144])

Свойства

Properties

Возбудитель

Causative agent
Сезонный (эндемичный) 

Seasonal (Endemic)
Пандемический

Pandemic
Альфакоронавирус

Alphacoronavirus
Бетакоронавирус

Betacoronavirus
229E NL63 OC43 HKU1 SARS-CoV-2

Морфология вириона 

Virion morphology
Размеры вириона (нм)

Virion size (nm)
85–140 120–160

Тип симметрии, форма вирионов

Symmetry, shape
Икосаэдр, сферическая или плейоморфная форма

Icosahedral symmetry, spherical or pleomorphic shape
Структура вириона

Virion structure
Наличие капсида (оболочки)

Capsid (coat protein, envelop)
Есть у всех коронавирусов

All coronaviruses have
Гликопротеиновые шипы

Glycoprotein spike (S)
Есть у всех коронавирусов

All coronaviruses have
Полиосновной сайт расщепления

Polybasic cleavage site
Есть у всех коронавирусов

All coronaviruses have
РНК-зависимая-РНК-полимераза

RNA dependent RNA polymerase
Есть у всех коронавирусов

All coronaviruses have
Гемагглютининэстераза

HA esterase glycoprotein
Отсутствует

Absent
Есть

 Yes
Физико-химические свойства 

Physicochemical properties
Термостабильность 

Thermostability
Чувствительны к температуре окружающей среды

Environmentally labile to temperature (heat-sensitive)
Стабильность при высушивании

Stability to drying
Разрушаются при высушивании

Disrupted by drying
Устойчивость к детергентам, растворителям и к рН 
(кислотам)

Stability to detergents, solvents, acids

Разрушаются под воздействием детергентов, 
растворителей и кислот

Disrupted by detergents, solvents and acids
Организация генома

Genome organization
Полярность РНК

Positive/negative-strand RNA
Положительная полярность РНК

Positive-sense RNA
Размер генома (kb)

Genome size (kb)
~ 27,5 > 30 ~ 29,9–30,0

Тип молекулы РНК, форма спирали

Type of RNA molecule, helix form
Линейная одноцепочечная РНК

Linear single-stranded RNA
Сегментированный геном 

Segmented genome
Несегментированный геном 

Nonsegmented genome
Репликация вируса

Viral replication
Клеточный рецептор

Cell receptor
APN* ACE2** 9-O-Ac-Sia*** ACE2**

Гликопротеин, ответственный за прикрепление 
и проникновение

Glycoprotein responsible for binding and hostcell entry

Гликопротеиновый S-шип

Glycoprotein spike (S)

Способ проникновения в клетку

Entry into the hostcell
Эндоцитоз или слияние плазматических мембран

Endocytosis or at plasma membrane fusion
От транскрипции до сборки вирионов 

From transcription to virion assembly
В цитоплазме

Cytoplasm
Высвобождение вириона

Virion release
Экзоцитоз 

Exocytosis

Примечание. *Аминопептидаза N, **Ангиотензинпревращающий фермент 2, ***9-O-ацетилсиаловая кислота.
Note. *Aminopeptidase N, **Angiotensin converting enzyme 2, ***9-O-acetyl sialic acid.



830

Инфекция и иммунитетИ.В. Киселева, Т.Д. Мусаева

дали, что потеряли способность ощущать вкус 

и запах. Сообщалось о случаях стойкой устало-

сти. Такие же симптомы были отличительной 

чертой нынешней пандемии COVID-19, когда 

многие люди теряли чувство вкуса или обоня-

ния, а долгому периоду восстановления сопут-

ствовало чувство хронической усталости. 

Все это косвенно подкрепляет коронавирус-

ную теорию происхождения возбудителя панде-

мии 1889 г. Тем не менее ее реальный источник 

до сих пор остается загадкой, поскольку пока 

еще нет убедительных научных доказательств 

того, что русский грипп был вызван именно ко-

ронавирусом; имеется только умозрительный 

сравнительный анализ сообщений того време-

ни с текущей эпидемиологической ситуацией 

по COVID-19, а выводы, которые были сделаны 

на основе сероархеологических исследований, 

достаточно спекулятивны.

Строение и свойства сезонных 
коронавирусов человека и SARS-CoV-2

Коронавирусы — оболочечные вирусы с по-

ложительной несегментированной цепью РНК, 

представляют собой частицы сферической, 

иногда плейоморфной формы и икосаэдри-

ческой симметрии. По разным источникам 

размеры сезонных коронавирусов варьируют 

от 85 нм [71] до 118–140 нм [106] или несколько 

крупнее (150–160 нм) [15]. Что касается разме-

ров генома, то у SARS-CoV-2 он составляет око-

ло 30 kb [107, 121], что чуть больше размера гено-

ма сезонных вирусов (26–32 kb по данным [71]). 

Также отмечают небольшие различия в размере 

генома и между двумя родами сезонных коро-

навирусов человека. В частности, размеры гено-

ма альфакоронавирусов 229E и NL63 составля-

ют приблизительно 27,5 kb, у бетакоронавиру-

са SARS-CoV-2 — около 29,9–30,0 kb, а у OC43 

и HKU1 — более 30 kb [90] (табл. 2).

Геном коронавирусов содержит структуру 

5'-кэпа и 3'-поли-А-хвост [149] и кодирует ряд 

структурных, неструктурных (nsp) и вспомога-

тельных белков [148]. Белки nsp играют решаю-

щую роль в репликации вирусной РНК и укло-

нении от иммунитета, в то время как вспомога-

тельные белки выполняют множество функций, 

которые способствуют вирусной инфекции, вы-

живанию и передаче в клетках-хозяевах [53, 126, 

144]. Структурные белки отвечают за сборку ви-

руса и составляют зрелые вирусные частицы. 

Есть две нетранслируемые области (UTR), 

расположенные на концах генома. Длина 5'-

UTR составляет 292, 210, 286 и 205 нуклеоти-

дов в 229E, C43, NL63 и HKU1, соответствен-

но, а длина 3'-UTR составляет 462, 288, 287 

и 281 нуклеотид в 229E, OC43, NL63 и HKU1 

соответственно.

Ген репликазы HCoVs занимает две трети 

генома и состоит из двух перекрывающихся 

открытых рамок считывания (ORF) — ORF1a 

и ORF1b. ORF1a транслируется непосредствен-

но из генома РНК, продуцируя полипротеин 

pp1a; в то время как трансляция ORF1b тре-

бует запрограммированного сдвига рибосо-

мальной рамки вблизи 3'-конца ORF1a, при-

водящего к продуцированию полипротеина 

pp1ab. Аутопротеолитическое расщепление pp1a 

и pp1ab приводит к образованию 16 неструктур-

ных белков (nsp1–nsp16).

Оставшаяся треть генома кодирует в основ-

ном четыре структурных белка: шиповидный 

белок (S), оболоченный белок (Е), мембран ный 

белок (М) и нуклеокапсид (N). OC43 и HKU1 

также кодируют белок гемагглютининэ сте-

разы. Гемагглютининэстераза представляет со-

бой гликопротеин с нейраминат-О-ацетилэсте-

разной активностью и активный сайт FGDS, 

расположенный ниже ORF1a/b и выше S гена. 

Белок S отвечает за характерную коронооб-

разную форму и обеспечивает распознавание 

рецепторов и слияние с мембраной. У всех ко-

ронавирусов человека S-белок состоит из двух 

субъединиц: S1, содержащей рецептор-связы-

вающий домен (RBD) и субъединицы S2, ко-

торая обеспечивает слияние вируса с мембра-

ной клетки [68, 87]. Несмотря на структурное 

сходство, S-белки коронавирусов человека ис-

пользуют разнообразный набор рецепторов 

клетки-хозяина для входа; 229E связывается 

с аминопептидазой-N, NL63 и SARS-CoV-2 свя-

зываются с ACE2, а OC43 и HKU1 — с 9-O-Ac-

сиаловой кислотой [114] (табл. 2).

Белок Е представляет собой небольшой ги-

дрофобный интегральный мембранный бе-

лок, который играет важную роль для сборки 

вируса. Белок М связан с оболочкой. Белок N 

представляет собой неспецифический РНК-

связывающий белок, образующий рибонуклео-

капсид с вирусной геномной РНК [28, 142].

Все известные коронавирусы человека чув-

ствительны к температуре окружающей среды, 

легко разрушаются при высушивании, а также 

под воздействием детергентов, растворителей 

и кислот.

Все основные этапы репликации корона-

вирусов человека, начиная от способа про-

никновения в клетку и транскрипции до сбор-

ки и высвобождения вирионов, практически 

одинаковы.

Таким образом, все характеристики, при-

веденные в табл. 2, идентичны для сезонных 

коронавирусов и SARS-CoV-2. Возможны ми-

нимальные различия в размерах вирусных ча-

стиц и в размерах генома, которые несколько 

больше у SARS-CoV-2, чем у сезонных коро-

навирусов. Хотя все пять рассмотренных в на-
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стоящем обзоре коронавирусов экспрессируют 

гликопротеиновые шипы S, для проникнове-

ния в клетку они используют разные хозяй-

ские рецепторы [114]. В механизме вторжения 

вируса в хозяйскую клетку принимает участие 

гемагглютининэстераза, разрушающая опреде-

ленные рецепторы сиаловой кислоты [145] Она 

имеется у бетакоронавирусов, но отсутствует 

у альфакоронавирусов [90, 142, 147].

Собственно говоря, на этом установленные 

к настоящему моменту отличия на молекуляр-

ном уровне между пандемическим и сезонны-

ми коронавирусами заканчиваются.

Эпидемиология, клиника и патогенез 
сезонных коронавирусов человека 
и SARS-CoV-2

Оглядываясь далеко назад, можно полагать, 

что исторически происхождение коронавирусов 

человека так или иначе связано с рукокрылы-

ми (NL63, 229E и SARS-CoV-2) или грызунами 

(OC43 и HKU1) [32, 34, 51, 58, 91, 122]. Но если го-

ворить о современных сезонных коронавирусах 

человека, то их источник, скорее всего, не имеет 

недавнего зоонозного происхождения (табл. 3).

Таблица 3. Сравнительная характеристика сезонных коронавирусов и SARS-CoV-2: эпидемиология 

(на основе [16, 22, 23, 32, 38, 39, 41, 45, 49, 51, 58, 59, 72, 73, 89, 92, 93, 101, 104, 105, 108, 112, 115, 135])

Table 3. Comparative characteristics of seasonal coronaviruses and SARS-CoV-2: epidemiology (based on [16, 22, 
23, 32, 38, 39, 41, 45, 49, 51, 58, 59, 72, 73, 89, 92, 93, 101, 104, 105, 108, 112, 115, 135])

Свойства

Properties

Возбудитель

Causative agent

Сезонный (эндемичный) 

Seasonal (Endemic)
Пандемический

Pandemic

229E, NL63, OC43, HKU1 SARS-CoV-2

Происхождение 

Origin 

Скорее всего не связано с недавними 
зоонозными событиями

Likely not arisen from a recent zoonotic event

Предполагается зоонозное 
происхождение

Likely zoonotic origin

Передача 
(трансмссивность)

Transmission

Аэрозольным путем или прямым контактом при чихании или кашле 
от инфицированного человека

Through the spread of droplets or direct contact by sneezing or coughing from an infected individual

Глобальность 
распространения

World distribution

По всему миру

Worldwide

Сезонность (циркуляция)

Seasonality (circulation 
pattern)

Как правило, в холодное время года, 
но возможно круглый год

Cold seasons, but is possible year-round

Пока нет убедительных доказательств. 
Возможно, в холодное время года

No conclusive evidence yet. Possibly cold 
seasons

Уровень трансмиссивности

Level of transmissibility
Умеренный

Moderate 
Высокий 

High

Заболеваемость/
смертность в мире (тыс. 
чел.)

Annually infected/Annual 
death.Hospitalization rate 
(thds, global)

Глобальные данные отсутствуют. 
Постоянный надзор не ведется

No global data available. No ongoing 
surveillance

~ 676 609 955/~ 6 881 955 
Постоянный сбор информации прекращен 

в 2023 г.

Collecting data has been stopped in 2023

Распространенность 
и частота случаев 
заболевания

Prevalence and incidence 
of the disease

Локальные вспышки

Local outbreaks
Пандемический характер

Pandemic

Циркуляция вируса 
в период эпидемического 
сезона по гриппу

Circulation during 
an influenza epidemic season

Не меняется

Does not change
Превалирует  

Prevails

Циркуляция вируса 
в период пандемии 
COVID-19

Circulation during 
the COVID-19 pandemic

Не меняется

Does not change
Превалирует  

Prevails
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Если не вдаваться в детали поведения каж-

дого из четырех циркулирующих сезонных ко-

ронавирусов, то их эпидемиологическая харак-

теристика в сравнении с новым коронавирусом 

SARS-CoV-2 проявляется особенно четко (табл. 3). 

Фактически, есть только два основных момента, 

одинаковых для всех пяти рассматриваемых се-

годня коронавирусов человека — это (1) путь пере-

дачи, характерный для всех респираторных виру-

сов (аэрозольный путь или прямой контакт с ин-

фицированным человеком при чихании или каш-

ле) и (2) повсеместная экспансия по всему миру.

Сезонные коронавирусы распространены 

очень широко и циркулируют повсеместно, вы-

зывая локальные вспышки ОРВИ. 90–100% 

взрослого населения когда-то встречались с каж-

дым из четырех эндемичных коронавирусов [54]. 

Их частота выявления приблизительно одинако-

ва во всех странах, которые публикуют материа-

лы своих эпидемиологических наблюдений [8, 

47, 62, 63, 77, 134]. Интересно, что подавляющая 

часть исследований проводилась на детском кон-

тингенте, в то время как по данным [8, 77] сред-

ний возраст лиц, заразившихся сезонными коро-

навирусами, составляет 22–24 года. Что касается 

SARS-CoV-2, то, будучи пандемическим виру-

сом, его глобальное распространение является 

одним из его основных свойств.

Сезонные коронавирусы циркулируют еже-

годно, их активность в северных широтах по-

вышается в зимне-весенний период, тогда как 

в странах Азии и Ближнего Востока отмечен 

сдвиг активности на весенне-летнее время 

года [29, 47]. В Китае эти вирусы циркулируют 

круглый год [89]. Сведений об эпидемиологии 

COVID-19 все еще недостаточно, чтобы одно-

значно судить о сезонности этой инфекции. 

Предполагается, что без серьезных усилий 

со стороны органов здравоохранения SARS-

CoV-2 продолжит распространяться летом, что, 

собственно, и наблюдается во многих странах 

мира, включая Россию. Тем не менее ожидают, 

что по мере формирования у населения коллек-

тивного иммунитета вирус станет более склон-

ным к сезонным колебаниям [14, 16].

Постоянный эпидемиологический надзор 

за заболеваемостью и смертностью в мире 

от ОРВИ, включая и сезонную коронавирусную 

инфекцию, не ведется. Долгосрочные иссле-

дования циркуляции коронавирусов человека 

также не проводятся. Что касается COVID-19, 

известно, что этой новой коронавирусной ин-

фекцией на сегодняшний день переболело 

676 609 955 человек при 6 881 955 скончавших-

ся (данные Ресурсного центра Университета 

им. Джонса Хопкинса на 10 марта 2023 г.; после 

этого этот центр, так же, как и Центр по кон-

тролю за заболеваемостью в США, прекратил 

собирать информацию по COVID-19) [73].

Различия между сезонными коронавирусами 

и пандемическим SARS-CoV-2 четко прослежи-

ваются в клинических проявлениях и тяжести 

заболеваний, которые они вызывают (табл. 4). 

Клиническая картина классического 

COVID-19 значительно тяжелее, чем симпто-

мы сезонной ОРВИ, вызванной эндемичными 

коронавирусами 229E, NL63, HKU1 и OC43. 

Инкубационный период у COVID-19 по раз-

ным данным колеблется от 4–7 дней [121] 

до 14 дней [55] при более коротком инкубацион-

ном периоде (от 2-х до 4–5 дней) у сезонных ко-

ронавирусов [90, 103]. Сезонные коронавирусы 

преимущественно связаны с легкой инфекцией 

верхних дыхательных путей [56], хотя, помимо 

симптомов простуды и гастроэнтерита, энде-

мичные респираторные коронавирусы человека 

могут вызывать простые и осложненные ин-

фекции нижних дыхательных путей, средний 

отит, обострения астмы и некоторые системные 

осложнения [31, 50]. Тем не менее тяжесть этих 

осложнений не идет в сравнение с тяжестью те-

чения COVID-19 и его осложнениями, зачастую 

очень длительными или отсроченными. 

Особенности циркуляции сезонных 
коронавирусов человека до и во время 
пандемии COVID-19

В самом начале пандемии COVID-19 пред-

полагались два основных сценария ее развития: 

(1) SARS-CoV-2 будет циркулировать парал-

лельно с другими респираторными вирусами 

или (2) конкурентно вытеснит их из циркуля-

ции [2, 79]. На тот момент казалось, что других 

вариантов нет. Однако пандемия пошла по тре-

тьему, смешанному сценарию — значительная 

часть респираторных вирусов была действи-

тельно вытеснена из своей среды обитания [27], 

но несколько возбудителей, таких как рино-

вирусы, респираторно-синцитиальный ви-

рус и сезонные коронавирусы, в той или иной 

степени продолжали циркулировать наряду 

с новым коронавирусом SARS-CoV-2 [80, 81]. 

Наиболее ярко это проявилось в ситуации с ри-

новирусами [22]; однако и респираторно-син-

цитиальный вирус, и сезонные коронавирусы, 

хотя и несколько снизили свою активность, тем 

не менее провоцировали весомое число случаев 

ОРВИ [22].

Сезонные коронавирусы обнаруживались 

и обнаруживаются ежегодно; к 2020 г. они име-

ли экспоненциальную динамику роста и осен-

не-весеннюю тенденцию с пиком заболеваемо-

сти в январе-феврале [5, 8]. Средняя продолжи-

тельность сезона циркуляции до 2020 г. состав-

ляла 88 дней. Сезон 2020–2021 гг. был длиннее 

среднего и составлял 119 дней. Преобладающий 
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Таблица 4. Сравнительная характеристика сезонных коронавирусов и SARS-CoV-2: клиника 

и патогенез (на основе [31, 50, 55, 56, 121])

Table 4. Comparative characteristics of seasonal coronaviruses and SARS-CoV-2: clinical manifestations and 
pathogenesis (based on [31, 50, 55, 56, 121])

Свойства

Properties

Возбудитель

Causative agent

Сезонный (эндемичный) 

Seasonal (Endemic)
Пандемический

Pandemic

229E, NL63, OC43, HKU1 SARS-CoV-2

Заболевание

Disease
ОРВИ

Common cold
Ковид

COVID-19

«Входные ворота» инфекции

“Entrance gate” of infection
Верхние дыхательные пути

Upper respiratory tract

Инфекция верхних 
дыхательных путей

Upper respiratory tract 
infection

Как правило

Common

Инфекция нижних 
дыхательных путей

Lower respiratory tract 
infection

Иногда

Sometimes
Как правило

Common

Репликация вируса при 
повышенных температурах

Virus replication at high 
temperature

Иногда

Sometimes
Как правило

Common

Инкубационный период (дни)

Incubation period (days)
1–3 2–14

Симптомы 
Symptoms

Плавное начало

Smooth (gradual) onset
Внезапное или плавное начало

Sudden (abrupt) or smooth onset

Насморк, выделения 
из носа, заложенность носа, 
чихание

Running nose (rhinorrhea), 
nasal discharge, nasal 
congestion, sneezing

Как правило

Common

Потеря обоняния и вкуса, 
головная боль

Loss of smell and taste, 
headache

Редко 

Rare
Как правило

Common

Одышка

Shortness of breath
Слабо выражена

Mild
Как правило

Common

Боль в горле

Sore throat
Очень часто

Very common
Иногда

Sometimes

Кашель 

Cough
Часто (от легкого до умеренного)

Common (mild to moderate)
Часто сухой кашель (до тяжелого)

Common (dry cough, can be severe)

Боль в мышцах

Muscle pain (body aches)
Иногда (незначительная)

Sometimes (slight)
Очень часто и тяжело

Very common (often severe)

Озноб или лихорадка

Chilliness and fever
Редко у взрослых, чаще у детей

Rare in adults, possible in children
Очень часто, возможен озноб 

Very common, may have chills

Недомогание, усталость, 
слабость

Malaise, fatigue, weakness

Иногда

Sometimes
Очень часто, может длиться неделями

Very common (can last for weeks)

Потеря аппетита, диарея 

Loss of appetite, diarrhea
Редко/иногда

Rare/Sometimes
Иногда

Sometimes
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тип коронавируса человека менялся от сезона 

к сезону, но не менее одного альфакоронави-

руса и одного бетакоронавируса циркулирует 

каждый сезон или раз в два года [61, 89, 116].

В умеренном климате сезонные коронавиру-

сы человека циркулируют в течение всей зимы, 

что может быть связано с низкой температурой 

окружающей среды [11, 62, 104]. В южном по-

лушарии сезонность более разнообразна и ме-

нее предсказуема [82, 83]. Считается, что более 

низкие температуры улучшают стабильность 

оболочечных вирусов [109], приводят к высыха-

нию дыхательных путей и могут повышать вос-

приимчивость хозяина к инфекции. Несмотря 

на это, сезонные коронавирусы человека реги-

стрируются и летом [21].

В исследовании, проведенном в США, на-

чало эпидемического сезона 2020–2021 гг. было 

отсрочено на 11 недель по сравнению с допанде-

мическими сезонами. Сообщается, что из четы-

рех сезонных коронавирусов человека наиболее 

распространенным является OC43 [104]. В то же 

время в Московском регионе сезонные подъемы 

бетакоронавирусов не были сильно выражены 

по сравнению с альфакоронавирусами [8].

Многое в отношении эпидемиологии се-

зонных коронавирусов до сих пор неясно. Пока 

точно известно одно — ни эпидемии гриппа, 

ни пандемии гриппа или COVID-19 не оказы-

вали существенного влияния на характер и ин-

тенсивность циркуляции сезонных коронави-

русов человека (табл. 3).

Заключение

Хотя коронавирусы человека были впервые 

выявлены в середине XX века, они, вероятно, 

циркулировали в человеческой популяции в те-

чение тысяч лет. Многие из них относительно 

безвредны и вызывают респираторные симпто-

мы легкой и средней степени тяжести [42]. Однако 

некоторые коронавирусы, такие как SARS-CoV, 

MERS-CoV и SARS-CoV-2, приводят к более се-

рьезным, иногда даже смертельным инфекциям.

Между «крайними точками», которые сегодня 

были рассмотрены в настоящем обзоре — клас-

сическими сезонными коронавирусами и SARS-

CoV-2 — очень много общего. Это таксономиче-

ская близость, морфология, структура и физи-

ко-химические свойства вириона, организация 

генома, основные этапы репликации вируса, 

путь передачи, входные ворота инфекции и мно-

гое другое. Что же сделало SARS-CoV-2 настоль-

ко агрессивным, что он приобрел статус панде-

мического вируса? Что вообще делает любой ми-

кроорганизм высокопатогенным? Островки па-

тогенности у стрептококков, кливедж-сайт у Н5 

вируса птичьего гриппа, «испанка»… Что такого 

необычного есть у SARS-CoV-2, чего нет у клас-

сических сезонных коронавирусов? Известно, 

что пандемический потенциал вируса зиждет-

ся на «трех китах». Это (1) антигенная новизна, 

(2) вирулентность для хозяина, следствием кото-

рой является высокая смертность. И, наконец, 

(3) высокая контагиозность, то есть способность 

к бесконтрольному распространению среди чув-

ствительной популяции [95]. Всеми этими свой-

ствами обладал уханьский вариант нового ко-

ронавируса. Как изменился SARS-CoV-2 спустя 

почти четыре года от начала пандемии, посте-

пенно переходя в сезонную, менее вирулентную 

форму? Вопросов больше, чем ответов.

Те немногие выявленные к настоящему мо-

менту различия в размерах вирусных частиц 

и вирусного генома, использование или нет ге-

магглютининэстеразы для проникновения ви-

руса в чувствительную клетку, прикрепление 

к разным клеточным рецепторам не могут объ-

яснить существенную разницу в тяжести тече-

ния инфекции, которая вызывается сезонным 

либо пандемическим коронавирусом. 

Конечно же, четко определяемые различия 

в клинических симптомах и патогенезе инфек-

ции, вызванной сезонным коронавирусом или 

SARS-CoV-2, имеют под собой в основе тонкие 

молекулярные механизмы, которые нам еще 

только предстоит узнать. Известны примеры, 

когда всего 1–2 мутации кардинальным образом 

меняют свойства вируса. Например, в линейке А/

Калифорния/07/2009 (H1N1pdm09) — подобных 

вирусов гриппа резко выделяется один штамм, А/

Южная Африка/3626/2013, который, обладая дву-

мя уникальными заменами в генах, кодирующих 

полимеразный комплекс, проявляет патоген-

ность для мышей, на несколько порядков пре-

вышающую таковую у других многочисленных 

представителей этой группы вирусов [10].

Пока еще «белых пятен» слишком много, 

чтобы делать какие-то однозначные выводы 

по этому поводу.
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ МИМИКРИЯ И COVID-19

В.Н. Зорина

ФГБУ Научно-клинический центр токсикологии имени академика С.Н. Голикова Федерального медико-

биологического агентства, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Значительная часть осложнений COVID-19 и проявлений постковидного синдрома связана с аутоим-

мунными реакциями, вызываемыми SARS-CoV-2. Ключевым механизмом реализации аутоиммунитета при 

COVID-19 является молекулярная мимикрия, задействованная в развитии цитокинового шторма, систем-

ного мультиорганного гипервоспаления, эндотелиальной дисфункции, а также являющаяся триггером раз-

вития аутоиммунных заболеваний (аутоиммунной тромбоцитопении, аутоиммунного васкулита, синдрома 

Гийена–Барре, синдрома Миллера–Фишера, аутоиммунной нейропатии, аутоиммунного тиреоидита, рев-

матоидного артрита и других) после перенесенного COVID-19. В целом выявлено 59 общих иммунных детерми-

нант в 80 эпитопах спайк-белка SARS-CoV-2 с 53 противовоспалительными белками, рецепторами, регулирую-

щими пролиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток, а также иммунный ответ. Обнаружено, что среди 

37 белков вируса, только 8 не имеют иммуногенных участков, идентичных белкам человека. Перекрестное 

реагирование приводит к формированию более 15 отдельных типов аутоантител, включая антифосфолипид-

ные антитела к кардиолипину и бета-2-гликопротеину I, антитела к трансмембранному рецептору аденозина 

A2b, адипонектину, фосфатидилсерин-протромбиновые аутоантитела, антинуклеарные антитела, антите-

ла к митохондриям M2, аутоантитела против интерферонов I типа и других цитокинов, хемокинов, компо-

нентов комплемента и белков клеточных мембран. Формирующиеся при COVID-19 аутоантитела реагируют 

с антигенами клеток щитовидной железы, сердечной и скелетных мышц, легкого, суставов, печени, почек, 

головного и костного мозга, периферической нервной системы, кожи и жировой ткани, желудочно-кишеч-

ного тракта, яичек, глаза, а также с антигенами митохондрий, опосредуя развитие тяжелых осложнений за-

болевания и постковидного синдрома. Наличие 24 гомологичных пентапептидов с B. pertussis, C. diphtheriae, 

C. tetani, H. influenzae и N. meningitidis создает риск развития неэффективного иммунного ответа при вакцина-

ции на фоне повышенного риска аутоиммунных осложнений. Необходимо обязательно учитывать феномен 

молекулярной мимикрии при разработке новых подходов к реабилитации и лечению COVID-19, а также при 

разработке и тестировании вакцин против SARS-CoV-2.

Ключевые слова: молекулярная мимикрия, COVID-19, SARS-CoV-2, аутоиммунитет, постковидный синдром, 

поствакцинальные осложнения.
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Abstract. A significant part of the complications of COVID-19 and manifestations of post-COVID syndrome is associated 

with autoimmune reactions caused by SARS-CoV-2. The key mechanism for enabling autoimmunity in COVID-19 results 

from molecular mimicry, which is involved in developing cytokine storm, systemic multiorgan hyperinflammation, 

endothelial dysfunction, also being a trigger for arising post-COVID-19 autoimmune diseases (autoimmune 
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thrombocytopenia, autoimmune vasculitis, Guillain–Barré syndrome, Miller–Fisher syndrome, autoimmune 

neuropathy, autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthritis, etc.). Overall, there have been identified 59 common immune 

determinants in 80 epitopes of the SARS-CoV-2 spike protein and 53 anti-inflammatory proteins, receptors regulating 

cell proliferation, differentiation and apoptosis as well as immune response. It was found that among the 37 viral proteins, 

only 8 of them bear no immunogenic regions identical to human proteins. Cross-reactivity results in emergence of more 

than 15 distinct types of autoantibodies including antiphospholipid antibodies against cardiolipin and beta-2-glycoprotein 

I, antibodies specific to transmembrane adenosine receptor A2b, adiponectin, phosphatidylserine-prothrombin, 

antinuclear antigens, mitochondrial M2, type I interferons, and other cytokines, chemokines, complement components 

and cell membrane proteins. Autoantibodies formed during COVID-19 react to antigens of cells located in the thyroid 

gland, cardiac and skeletal muscles, lung, joints, liver, kidneys, brain and bone marrow, peripheral nervous system, 

skin and adipose tissue, gastrointestinal tract, testicles, eyes as well as mitochondrial antigens, mediating development 

of severe disease-related complications and post-COVID syndrome. The presence of 24 homologous pentapeptides 

with those found in B. pertussis, C. diphtheriae, C. tetani, H. influenzae and N. meningitidis poses a risk of developing 

ineffective vaccination immune response paralleled with higher risk of autoimmune complications. It is imperative to take 

into account the phenomenon of molecular mimicry while proposing new approaches for rehabilitation and treatment 

of COVID-19 as well as in development and testing of vaccines against SARS-CoV-2.

Key words: molecular mimicry, COVID-19, SARS-CoV-2, autoimmunity, post-COVID syndrome, post-vaccination complications.

Особенности патогенеза SARS-CoV-2 
и аутоиммунные проявления вирусной 
инфекции

За последние 20 лет выявлено три случая 

появления нового коронавируса, вызывающе-

го тяжелый острый респираторный синдром: 

SARS-CoV в 2003 г., MERS-CoV в 2012 г. и, на-

конец, SARS-CoV-2, вызывавший COVID-19, 

в 2019 г. [9]. В период с декабря 2019 г. по сен-

тябрь 2022 г. в мире зарегистрировано более 

600 млн случаев заражения SARS-CoV-2, более 

6 млн зараженных умерло от инфекции или ос-

ложнений. Клиническое течение COVID-19 от-

личается крайней изменчивостью: у некоторых 

людей заболевание протекает бессимптомно, 

в то время как у других наблюдаются лихорадка, 

сухой кашель, аносмия и потеря вкуса, повы-

шенная утомляемость, головная боль, ассоции-

рованная с гиперсинтезом цитокинов воспали-

тельная реакция, нарушения свертываемости 

крови, эндотелиальная дисфункция, сердечная 

аритмия, диарея, нарушения функции печени 

и почек, пневмония, приводящая к острому ре-

спираторному дистресс-синдрому (ОРДС) и тя-

желой дыхательной недостаточности [7, 8, 19, 

26]. Первичная инфекция SARS-CoV-2 сопрово-

ждается системным высвобождением вирусной 

РНК (РНКемией), способствующей активации 

каскада реакций врожденного иммунного отве-

та и гиперактивации свертывания, приводящей 

к легочным и системным иммунотромбозам, 

включая венозные локальные тромбозы [18].

Известно, что вирус SARS-CoV-2 взаимо-

действует с ангиотензинпревращающим фер-

ментом-2 (ACE-2) и трансмембранной серино-

вой протеазой-2 (TMPRSS2), экспрессируемы-

ми пневмоцитами II типа и многими другими 

типами клеток (в том числе сосудистого эндоте-

лия), для того, чтобы обеспечить слияние обо-

лочки с клеточной мембраной и проникнуть 

внутрь клетки. Кроме того, SARS-CoV-2 подавля-

ет экспрессию ACE-2 в клетках-мишенях, прямо 

или опосредованно провоцируя избыточную 

выработку ангиотензина II, активацию воспа-

лительной реакции, сужение просвета сосудов, 

избыточную пролиферацию клеток, разряже-

ние плотности стенок капилляров и экссудацию, 

что способствует распространению инфекции 

и приводит к развитию легочного фиброза [8].

COVID-19 ассоциирован с изменениями 

в субпопуляциях циркулирующих лейкоцитов 

и с массированным увеличением концентра-

ции провоспалительных цитокинов в сыво-

ротке крови, особенно IL-6, IL-1β, IL-10, IL-17, 

TNFα, GMC-SF (с так называемым «цитоки-

новым штормом») [7, 8]. У пациентов с тяжелой 

формой COVID-19 также зафиксировано повы-

шение уровней IL-2, IL-7, MIP-1α, IP-10, MCP-1, 

IFNγ [32]. Спровоцированный SARS-CoV-2 ги-

персинтез цитокинов индуцирует выработку 

хемокинов, провоспалительных белков и акти-

вирует неконтролируемую воспалительную ре-

акцию, что в конечном итоге может приводить 

к смерти от полиорганной недостаточности [7, 8].

Изменения наблюдаются и в клеточном звене 

иммунного ответа: значительно снижается ко-

личество NK и Т-клеток при тяжелом COVID-19, 

выявляется меньше наивных Т-клеток и ин-

дуцированных Т-регуляторных (iTreg) клеток 

(CD45+CD3+CD4+CD25+CD127low+), способных 

подавить гипервоспаление, то есть в целом раз-

вивается вирус-индуцированный вторичный 

гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз [32]. 

Выявлена активация экстрафолликулярных 

В-клеток у пациентов в критическом состоя-

нии [15]. Отмечено нарушение субпопуляцион-
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ного состава, изменения соотношения «регуля-

торных» и «провоспалительных» Tfh-клеток, 

а также снижение контроля за антителопроду-

цирующими В-клетками, аналогичное наблю-

даемому при аутоиммунной патологии [2].

Способность SARS-CoV-2 вызывать гипер-

стимуляцию иммунной системы провоцирует 

формирование разнообразных антител с триг-

герными эффектами [8]. Очевидно, что далеко 

не все клинические проявления системного 

заболевания COVID-19 можно объяснить ис-

ключительно последствиями взаимодействия 

S-белка SARS-CoV-2 с клеточными мембрана-

ми тканей, экспрессирующих ACE-2. В част-

ности, развитие диссеминированной внутрисо-

судистой коагулопатии часто сопровождается 

повышенными уровнями аутоантител к карди-

олипину и β2-гликопротеину, что свидетель-

ствует об участии аутоиммунной реактивности 

в патогенезе COVID-19. Многие клинические 

проявления поражений ЦНС, кожи, желудоч-

но-кишечного тракта и других органов так-

же связаны не с прямым воздействием SARS-

CoV-2, а с аутоиммунными реакциями [19, 30].

Известно, что помимо генетической предрас-

положенности, значительную роль в развитии 

аутоиммунных заболеваний играют внешние 

триггеры, в том числе вирусная инфекция [9]. 

Среди вирусов, описанных в качестве триггеров 

аутоиммунных заболеваний: парвовирус B19, 

вирус Эпштейна–Барр (EBV), цитомегаловирус 

(CMV), вирус герпеса 6 типа, Т-лимфотропный 

вирус человека (HTLV-1), вирус гепатита А и С, 

а также возбудители краснухи, кори и эпидеми-

ческого паротита. Установлено, что данные ви-

русы провоцируют развитие аутоиммунных за-

болеваний, включая ревматоидный артрит (РА), 

системную красную волчанку (СКВ), синдром 

Шегрена, первичный билиарный холангит, рас-

сеянный склероз, полимиозит, увеит, пурпуру 

Шенлейна–Геноха, системный ювенильный 

идиопатический артрит, тиреоидит Хашимото, 

аутоиммунный гепатит, сахарный диабет 1 типа 

и другие [8, 9, 19]. Известно, что ВИЧ, HTLV-1 

и вирусный гепатит С вызывают аутоиммунные 

реакции, способствуя образованию аутоантител 

класса G (анти-Ro52, анти-Ro60 и других), анти-

ядерных антител, анти-ДНК, анти-Sm-D и мно-

гих других [8]. Установлено, что как минимум 

два распространенных человеческих коронави-

руса (HCoV-229E и HCoV-OC43) ассоциирова-

ны с развитием рассеянного склероза; сообща-

лось о перекрестной иммунной реактивности 

Т-клеток с эпитопами миелина и с антигенами 

HCoV-229E [19]. При этом коронавирусы в прин-

ципе обладают чрезвычайно нейроинвазивными 

характеристиками и способны вызывать прямое 

повреждение центральной нервной системы че-

рез Т-клетки или активацию комплемента [30].

Ранее было высказано предположение, что 

тромбоцитопения, возникавшая у пациентов 

после заражения предыдущим эпидемическим 

коронавирусом (SARS-CoV-1), имеет иммунную 

природу. Были отмечены случаи перекрестной 

реактивности — у пациентов с аутоиммунны-

ми заболеваниями (СКВ, синдром Шегрена, РА 

и другие) выявлен положительный результат 

при тестировании на наличие антител к анти-

гену SARS-CoV-1, несмотря на отсутствие дан-

ной инфекции в анамнезе [19].

Установлено, что SARS-CoV-2 способствует 

возникновению аутоиммунных процессов даже 

в большей степени, чем другие вирусы. Описано 

множество случаев развития аутоиммунной ге-

молитической анемии, аутоиммунной тромбо-

цитопении, аутоиммунного васкулита, син-

дрома Гийена–Барре и синдрома Миллера–

Фишера, синдрома активации макрофагов, 

аутоиммунной нейропатии, аутоиммунного 

тиреоидита, аутоиммунной тромбоцитопени-

ческой пурпуры, РА, СКВ и рассеянного скле-

роза у переболевших COVID-19 [8, 14, 19, 32].

Известно, что многие вирусные инфекции 

могут вызывать аутоиммунные реакции через 

реализацию целого ряда механизмов, включая 

так называемое «распространение эпитопов», 

«активацию свидетеля», реакции перекрест-

ного реагирования (молекулярная мимикрия), 

а также реакции на ранее скрытые антигенные 

детерминанты [32]. Согласно мнению ряда ис-

следователей, в индукции аутоиммунного от-

вета SARS-CoV-2 ключевым механизмом явля-

ется молекулярная мимикрия [8, 19].

Помимо специфического цитопатического 

эффекта, многие вирусы могут индуцировать 

реакции гиперчувствительности типа II и IV, 

и SARS-CoV-2, очевидно, не является исключе-

нием. Ныне описано множество теорий о том, 

как именно данный вирус опосредует гипер-

воспалительное состояние. К примеру, пред-

полагается, что повреждение сосудов за счет 

отложения иммунных комплексов может при-

водить к антителозависимому усилению репли-

кации вируса в экспрессирующих Fc-рецептор 

клетках [32].

Не последнюю роль в патогенезе COVID-19 

играет и выраженная нейтрофилия. Активация 

и высвобождение нейтрофильных внеклеточ-

ных ловушек (NET), или нетоз, сопровождае-

мый выделением сети внеклеточных волокон 

(преимущественно состоящих из ДНК и хро-

матина), может также служить источником 

аутоантигенов, приводящих к аутоиммунным 

состояниям. Экскретируемая эластаза допол-

нительно провоцирует высвобождение пеп-

тидиларгининдеиминаз (PAD), усиливающих 

цитруллинирование собственных белков (в том 

числе гистонов), делая их аутореактивными [8].
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Многочисленные данные демонстрируют 

вероятность формирования у больных COVID-19 

более 15 отдельных типов аутоантител. У многих 

пациентов с тяжелым течением COVID-19, со-

провождавшимся образованием тромбов в раз-

личных органах, обнаружены антифосфолипид-

ные антитела: у каждого второго обследованного 

выявлены связанные с фосфолипидным синдро-

мом аутоантитела к кардиолипину (aCL) и бета-

2-гликопротеину I (β2GPI). Фосфатидилсерин-

протромбиновые аутоантитела (PS-PT) также 

связаны с более высокой частотой тромбозов 

и выявлялись у каждого четвертого больного. 

У 10% больных с тяжелой пневмонией на фоне 

COVID-19 были обнаружены нейтрализующие 

аутоантитела против интерферонов I типа [8]. 

Помимо антифосфолипидных антител, у па-

циентов с COVID-19 выявлены антинуклеар-

ные антитела (ANA), антитела к аннексину А2, 

цитокинам (GM-CSF, IL-6, IL-10), хемокинам, 

компонентам комплемента и белкам клеточных 

мембран, включая белки глии [15, 19]. Особую 

озабоченность вызывает способность формиру-

ющихся при COVID-19 аутореактивных антител 

преодолевать гематоэнцефалический барьер [14].

После успешной элиминации вируса SARS-

CoV-2 из организма часто наблюдается ряд тя-

желых осложнений, обусловленных вирус-ин-

дуцированным аутоиммунным ответом, сохра-

няющимся после острой фазы COVID-19, в виде 

персистирующих аутореактивных Т-клеток 

и антител [14]. Точного определения постковид-

ного синдрома нет, но наиболее распростра-

ненными симптомами являются повышенная 

утомляемость (как результат дисфункции ве-

гетативной нервной системы) и одышка, сохра-

няющиеся в течение нескольких месяцев после 

острого COVID-19. Через 3 месяца у перебо-

левших фиксируются рентгенологические от-

клонения в 71% случаев и нарушения функции 

легких в 25% случаев, притом что только 10% 

больных перенесли тяжелую пневмонию [33], 

что свидетельствует о реализации патологи-

ческих процессов уже после острой вирусной 

инфекции. Другие стойкие симптомы могут со-

храняться до шести месяцев и включают когни-

тивные и психические нарушения, боли в груди 

и суставах, учащенное сердцебиение, миалгию, 

нарушения обоняния и вкуса, кашель, голов-

ную боль, выпадение волос, бессонницу, свис-

тящее дыхание, ринорею, мокроту, желудоч-

но-кишечные и сердечные заболевания. Реже 

встречаются: озноб, приливы, боли в ушах и на-

рушения зрения. Описаны случаи структурных 

и метаболических нарушений головного мозга, 

ассоциированных со стойкими неврологичес-

кими симптомами, такими как потеря памяти, 

аносмия и утомляемость, при этом первона-

чальная тяжесть COVID-19 не играет суще-

ственной роли [33]. Появление множественных 

неврологических нарушений после COVID-19, 

включая хроническую усталость или двига-

тельные расстройства, во многом напоминают 

так называемый «летаргический энцефалит», 

от которого пострадало более миллиона чело-

век во время пандемии «испанки» 1918 г. [14].

Таким образом, явления аутореактивности 

играют ключевую роль в патогенезе COVID-19 

и постковидного синдрома. Невозможно объяс-

нить развитие аутоиммунных процессов только 

повышением доступности ранее «забарьерных» 

антигенов или изменениями состава цирку-

лирующей крови в процессе развития масси-

рованного воспалительного процесса. Однако 

перекрестная реактивность, возникающая при 

гомологии аминокислотной последовательно-

сти эпитопов SARS-CoV-2 с тканевыми белка-

ми человека, остается не только важнейшим, 

но и наименее изученным фактором патогенеза 

COVID-19 и постковидного синдрома [30].

Роль молекулярной мимикрии 
в патогенезе COVID-19 и синдрома 
пост-COVID

Феномен молекулярной мимикрии описан 

еще в 60-х гг. прошлого века, когда было вы-

сказано предположение о том, что микроорга-

низмы могут ускользать от иммунного надзора, 

поскольку их поверхностные белки по структу-

ре сходны с белками клеток «хозяина». В даль-

нейшем было установлено, что многие антитела 

к эпитопам микроорганизмов и антиген-специ-

фические Т-лимфоциты способны перекрестно 

реагировать с белками клеток «хозяина», приво-

дя к повреждению тканей и запуская активацию 

других звеньев иммунной системы [3]. В целом, 

молекулярная мимикрия возникает, когда рецеп-

тор лимфоцитов распознает собственный белок 

как антиген чужеродного патогена из-за сходства 

структуры, что приводит к перекрестной иммун-

ной реактивности. При неизбежно развивающем-

ся после подобной реакции воспалении наруша-

ются барьерные функции организма и иммунные 

клетки получают доступ к ранее недоступным им 

аутоантигенам, что провоцирует дальнейшее раз-

витие аутоиммунных процессов [12, 19].

Известно, что многие вирусы используют 

молекулярную мимикрию, что приводит к раз-

витию аутоиммунного воспаления и поврежде-

нию тканей при формировании антител. В част-

ности, антитела к ядерному антигену-1 вируса 

Эпштейна–Барр (EBNA-1) перекрестно реагиру-

ют с основным белком миелина, белок оболоч-

ки ретровирусов человека (HERV) имеет сход-

ную последовательность с тремя миелиновыми 

белками [21].
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SARS-CoV-2 тоже использует молекулярную 

мимикрию для своей защиты: выявлено, что 

формирующиеся у больных COVID-19 ауто-

антитела к IFN (α, ω) нейтрализуют способ-

ность интерферонов блокировать вирус [19]. 

Установлено, что аутоантитела к IFNα есть 

и у здоровых людей, однако выявляются в 2 раза 

реже, чем у больных COVID-19 (8,8% против 

18%) и в значительно меньшей концентрации 

(до 12,0 нг/мл и ниже против 26,8 и выше) [4].

Предполагается, что при COVID-19 механиз-

мы молекулярной мимикрии задействованы 

в развитии цитокинового шторма, системного 

мультиорганного гипервоспаления, синдрома 

активации макрофагов, ферритинемии, эндо-

телиальной дисфункции [12]. Выявлены много-

численные случаи структурного сходства анти-

генов вируса SARS-CoV-2 и человека. В частно-

сти, описано более 30 гептапептидов, линейная 

последовательность которых является общей 

для SARS-CoV-2 и человеческого протеома (ав-

торы предполагают, что при формировании вто-

ричной и третичной структур белков возможны 

дополнительные совпадения) [8]. Проведенный 

другой группой исследователей математический 

анализ выявил уже более 50 структурных анало-

гий между белками SARS-CoV-2 и пептидами 

человека, в том числе представляющими собой 

рецепторы, участвующие в клеточных сигналь-

ных путях и регулирующие такие важные про-

цессы, как пролиферация, дифференцировка, 

апоптоз и иммунный ответ. Значительная часть 

общих для вируса и человека иммунореактив-

ных пентапептидов обнаруживалась в 80 эпи-

топах гликопротеина «шипов» SARS-CoV-2: 

выявлено 59 общих иммунных детерминант 

с 53 противовоспалительными человеческими 

белками, которые могут стать мишенями или 

изменяться/инактивироваться аутоиммунны-

ми перекрестными реакциями [12]. В исследо-

вании, посвященном выявлению потенциально 

иммуногенных эпитопов у белков SARS-CoV-2, 

обнаружено, что из 37 белков вируса только 8 

не имеют иммуногенных участков, а у осталь-

ных, за исключением одного нуклеопротеина, 

все эпитопы имеют последовательности, иден-

тичные белкам человека. Некоторые из имму-

ногенных последовательностей распознаны как 

В-клеточные эпитопы, сообщалось о некоторых 

потенциальных Т-клеточных эпитопах [19].

При изучении перекрестных реакций 

55 антител против SARS-CoV-2 с примене-

нием человеческих моноклональных антител 

к спайк-белку, нуклеопротеину и кроличьих 

поликлональных антител к белкам оболочки 

и мембраны вируса установлено, что 28 антител 

реагируют с тканевыми антигенами, представ-

ляющими различные группы тканей, включая 

антигены клеток щитовидной железы, сердеч-

ной и скелетных мышц, легкого, суставов, пе-

чени, почек, головного и костного мозга, пери-

ферической нервной системы, кожи и жировой 

ткани, желудочно-кишечного тракта, яичек, 

глаза, а также антигены митохондрий. Высокая 

степень гомологии иммуногенных эпитопов 

SARS-CoV-2 с человеческими белками и анти-

генами различных тканей может быть одной 

из основных причин системного поражения ор-

ганизма при COVID-19. Обширная иммунная 

перекрестная реактивность между антителами 

к SARS-CoV-2, несомненно, влияет на тяжесть 

COVID-19, может ускорять дебют или утяжеле-

ние аутоиммунных заболеваний [30].

В числе перекрестно-реагирующих белков 

при COVID-19 идентифицирован рецептор 

аденозина A2b (AA2BR) — трансмембранный 

рецептор, регулирующий реакции врожден-

ного иммунитета на метаболический стресс 

и повреждение клеток. Перекрестные реакции, 

затрагивающие AA2BR, снижают продукцию 

цАМФ с последующим повышением уровня 

провоспалительного TNFα, IL-17 и других ци-

токинов. Учитывая, что данный рецептор ак-

тивно экспрессируется и осуществляет регуля-

торные функции не только в сосудистой сети 

многих органов (включая селезенку, легкие, 

толстую кишку и почки), но и на альвеолярных 

эпителиальных клетках II типа, продуцирую-

щих и секретирующих легочный сурфактант, 

а также влияет на количество регуляторных 

Т-клеток (Tregs), воздействующих на уровень 

противовоспалительных цитокинов IL-10, IL-35 

и трансформирующего фактора роста, ауторе-

активность только на AA2BR способна объяс-

нить наличие острого респираторного синдро-

ма и системного мультиорганного гипервоспа-

ления при инфицировании SARS-CoV-2 [12].

Установлено, что антитела против SARS-

CoV-2 перекрестно реагируют с белком-

«мусорщиком» (скавенджером) C163A, связыва-

ющим комплекс Hb–гаптоглобин и опосредую-

щим его поглощение макрофагами. Изменения 

уровня C163A нарушают защиту от окислитель-

ного стресса, вызывают внутрисосудистое на-

копление железа с тяжелыми патологическими 

последствиями, включая запуск экспрессии 

металлопротеиназы ADAM17, утяжеляющей 

окислительный стресс, провоцирующей разви-

тие лимфаденопатии, цитопении и сепсис-по-

добного состояния [12].

Еще одной мишенью перекрестно-реаги-

рующих антител является адипонектин, мо-

дулирующий эндотелиальные молекулы адге-

зии [12]. Опубликованы сообщения о гомоло-

гии фрагментов SARS-CoV-2 с фрагментами 

шаперонов, а именно белков теплового шока 

(БТШ-60 и БТШ-90) [16]. Выявлено, что при 

COVID-19 антитела перекрестно реагируют 
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с IL-10, IL-35 (цитокины с выраженными про-

тивовоспалительными функциями), CREB1 

(фактор транскрипции, повышающий выжи-

ваемость макрофагов, Т- и В-лимфоцитов), 

MY18A (преимущественно экспрессируется 

в альвеолярных макрофагах и играет важную 

роль в защите легкого) [12]. Необходимо учиты-

вать, что высокоаффинные антитела, нейтра-

лизующие SARS-CoV-2, обычно имеют низкий 

уровень соматических гипермутаций, меньшее 

количество циклов созревания аффинности 

увеличивает риск аутореактивности образую-

щихся антител [14].

У пациентов с COVID-19 выявлены антинук-

леарные антитела (ANA), антитела к экстра-

гируемому ядерному антигену (ENA) и к двух-

цепочечной ДНК, антицитоплазматические 

нейтрофильные антитела (ANCA) аутоантитела 

к актину и к митохондриям, а также антифос-

фолипидные (APL) аутоантитела, приводящие 

к жизнеугрожающим коагулопатиям [16, 30, 31]. 

В серии экспериментов установлено, что моно-

клональное антитело против спайк-белка SARS-

CoV-2 активно взаимодействует с нейрофила-

ментом (NFP) митохондриальным M2 (входит 

в состав пируватдегидрогеназного комплекса), 

декарбоксилазой глутаминовой кислоты (GAD-

65), нуклеарным антигеном (NA). Выявлена 

умеренная активность реакции с тиреоперокси-

дазой (ТПО) микросомами печени [30]. Другие 

авторы продемонстрировали взаимодействие 

антител к SARS-CoV-2 с трансглутаминазами 

(tTG2, tTG3, tTG6), выявлены ANA и ENA, взаи-

модействие с основным белком миелина (MBP), 

митохондриями, α-миозином, тиреоперокси-

дазой (ТПО), коллагеном, клаудинами 5 и 6, 

а также с кальций-связывающим белком гли-

альных клеток S100B [31]. В эксперименте in vitro 

продемонстрировано, что человеческое моно-

клональное антитело к нуклеопротеину SARS-

CoV-2 активно взаимодействует с антигенами 

митохондрий М2, инсулином-R, окклюдином 

и зонулином (барьерными белками-мишенями 

легких, кишечника и гематоэнцефалического 

барьера), реакции с ферментом GAD-65 и ак-

тином были умеренными. Поликлональные 

кроличьи антитела к белкам оболочки SARS-

CoV-2 перекрестно реагируют с антигена-

ми M2 и эпителиальных клеток кишечника, 

и, в меньшей степени, с актином, альфа-мио-

зином и фосфолипидами. Поликлональные 

антитела к мембранным белкам SARS-CoV-2 

реагируют с 18 антигенами, сильнее всего с М2 

и NFP. Селективное картирование эпитопов 

с помощью BLAST продемонстрировало гомо-

логию антигенов спайк-белка, нуклеопротеи-

на и других белков SARS-CoV-2 с антигенами 

тканей человека, в том числе митохондрий M2 

(50–78%), F-актином (58–63%) и ТПО (50–70%). 

Установлено, что последовательность актина 

«SIL-ASLSTF» перекрестно реагирует с по-

следовательностью «SVLYNSASFSTF» в цепях 

A, B, C и E спайк- белка SARS-CoV-2, а также 

с цепью E домена связывания рецептора шипа 

SARS-CoV-2. Очевидно, что антитела, пере-

крестно реагирующие с ТПО, могут спровоци-

ровать развитие аутоиммунного тиреоидита, 

гомология фрагментов вируса с F-актином мо-

жет быть одной из причин развития кардиоми-

опатий, перекрестные реакции антител против 

SARS-CoV-2 с белками-мишенями центральной 

нервной системы (NFP, GAD-65, бета-амилоид 

и другие) ассоциированы с неврологическими 

осложнениями при COVID-19 и повышают риск 

развития рассеянного склероза или болезни 

Альцгеймера после перенесенного заболева-

ния [30]. По данным ряда авторов, развитие нев-

рологической симптоматики (миоклонус, су-

дороги, делирий, энцефалопатия), дисфункция 

гематоэнцефалического барьера и повреждение 

нейронов при COVID-19 спровоцированы вы-

сокими уровнями нейтрализующих высокоаф-

финных аутоантител к эпитопам SARS-CoV-2 

в спинномозговой жидкости, перекрестными 

реакциями с эпиптопами эндотелиальных, гли-

альных и нейрональных клеток [14].

Особую настороженность в плане развития 

осложнений в отдаленной перспективе вызыва-

ют выявленные гомологичные последователь-

ности между SARS-CoV-2 и белками-супрессо-

рами злокачественных опухолей. Установлено, 

что 29 пентапептидов, общих для шиповидного 

антигена gp и 19 белков-супрессоров опухо-

лей, встречаются и повторяются в 150 эпитопах 

SARS-CoV-2, каталогизированных как высоко-

иммуногенные эпитопы вируса. Очевидно, что 

данная гомология значительно повышает риск 

развития Т-клеточного острого лимфобластно-

го лейкоза, олигодендроглиомы, рака молочной 

железы/яичников, саркомы, злокачественной 

мезотелиомы, В-клеточного хронического лим-

фоцитарного лейкоза, клеточной карциномы 

в отдаленной перспективе [13]. Долговременные 

нарушения в процессах созревания и диффе-

ренцировки NK-клеток и цитотоксических 

Т-лимфоцитов, наличие на их поверхности ин-

гибиторных рецепторов также могут снижать 

эффективность противоопухолевого иммуни-

тета при COVID-19 [2].

Дополнительной проблемой, ассоцииро-

ванной с молекулярной мимикрией, являет-

ся выявленная перекрестная реакция антител 

к эпитопам SARS-CoV-2 с другими вируса-

ми [26]. По некоторым данным, SARS-CoV-2-

реактивные CD4+ Т-клетки обнаруживают-

ся у 40–60% не подвергавшихся воздействию 

вируса людей, что указывает на перекрестно-

реактивное распознавание Т-клеток между 
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циркулирующими коронавирусами, вызываю-

щими «обычную» ОРВИ и SARS-CoV-2. То есть 

наблюдается «активация свидетеля», при ко-

торой инфекция может привести к активации 

Т-клеток, которые, в свою очередь, могут акти-

вировать препримированные аутореактивные 

Т-клетки. Предполагается, что возникавшие 

ранее иммунные ответы на другие патогены 

(B. pertussis, C. tetani, C. diphtheriae, H. influenzae 

и/или N. meningitidis) могут усиливать иммун-

ный ответ на SARS-CoV-2. Следовательно, пер-

вичный ответ на вирус может трансформиро-

ваться во вторичный (или даже третичный) от-

вет на ранее встреченные патогены, о которых 

иммунная система сохранила память. Это оз-

начает, что преобладающим может быть анам-

нестический и, по определению, чрезвычайно 

мощный ответ против ранее существовавших 

иммунных детерминант патогенов, в то время 

как иммунный ответ против последнего обна-

руженного патогена, то есть SARS-CoV-2, мо-

жет быть слабым или безуспешным. При этом 

атака на раннее сенсибилизировавшие патоге-

ны невозможна, поскольку они более не при-

сутствуют в организме. В результате анамне-

стический, высокоаффинный, высокоавидный 

и чрезвычайно мощный вторичный иммунный 

ответ, вызванный последним встреченным па-

тогеном, то есть SARS-CoV-2, и направленный 

на перенесенные ранее инфекции, будет по-

ражать единственные доступные мишени, то 

есть иммунные детерминанты противовоспа-

лительных и других белков человека. В соот-

ветствии с этой высоковероятной последова-

тельностью событий молекулярная мимикрия 

и иммунологическая память могут опосредо-

вать различное патологическое бремя аутоим-

мунных реакций (от нулевых или легких сим-

птомов до тяжелых и даже летальных) после 

контакта с SARS-CoV-2 [12].

Молекулярная мимикрия 
при поствакцинальных осложнениях

Общеизвестно, что применение вакцин про-

тив вирусов (папилломы человека, гепатита В, 

гриппа и других) может вызывать дебют или 

обострение аутоиммунных заболеваний [7]. 

Еще в конце 1970-х гг. обнаружено, что вакцина-

ция против свиного гриппа в 4–8 раз повышает 

риск развития синдрома Гийена–Барре за счет 

перекрестной реактивности формирующихся 

антител с антигенами человека. Ранее выявле-

ны перекрестные реакции между антигенами 

миелина и компонентами вакцины против ге-

патита В, повышающие риск развития рассе-

янного склероза, а также перекрестные реак-

ции между компонентами вируса папилломы 

человека и ядерными белками, повышающие 

риск развития системной красной волчанки. 

В 2009 г. вакцина, разработанная для профи-

лактики пандемии H1N1 (на основе инактиви-

рованных частиц расщепленного вируса ASO3), 

приводила к развитию нарколепсии из-за пере-

крестной реактивности [30, 31]. Результаты до-

клинического исследования вакцин против 

коронавируса SARS-CoV-1 и ближневосточно-

го респираторного синдрома ассоциировались 

с риском увеличения тяжести заболевания при 

повторном воздействии вируса дикого типа по-

сле вакцинации. В числе предполагаемых пато-

генетических механизмов назывались усиление 

индуцированной антителами клеточной ци-

тотоксичности, дисфункция системы компле-

мента и аберрантная активация врожденного 

и приобретенного иммунитета [6].

При экстренной разработке вакцин про-

тив SARS-CoV-2, параллельно конструирова-

лось до 60 различных вариантов более чем в 40 

странах мира. При этом применялось четыре 

основных подхода: 1) использование цельного 

вируса (инактивированного или ослабленно-

го), например КовиВак (ФГБНУ «ФНЦИРИП 

им. М.П. Чумакова РАН»), Covaxin (Bharat 

Biotech), WIBP-CorV (Sinopharm), CoronaVac 

(Sinovac); 2) использование вирусного вектора 

(реплицирующегося или нереплицирующегося), 

преимущественно генетически модифицирован-

ного аденовируса, например «Спутник V» (ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи»), ChAdOx1 nCoV-19 

(AstraZeneca), Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson), 

Convidecia (CanSino Biologics); 3) использова-

ние нуклеиновых кислот (РНК, ДНК), напри-

мер BNT162b2 на основе РНК (Pfizer/BioNTech), 

mRNA-1273 (Moderna); 4) использование белков 

(фрагментов вирусных белков, белковых субъе-

диниц, вирусоподобных частиц), например RBD-

Dimer (Anhui Zhifei Longcom), NVX-CoV2373 

(Novavax), ЭпиВакКорона (ГНЦ ВБ «Вектор»). 

При этом, если ранее вакцины создавались и те-

стировались в течение 10–15 лет, то сейчас срок 

разработки сократился до 1–2 лет [29].

В 2021 г. Европейское агентство по лекар-

ственным средствам одобрило четыре вакцины 

на основе рандомизированных слепых контро-

лируемых испытаний: две вакцины на основе 

матричной РНК — BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) 

и mRNA-1273 (Moderna), которые кодируют 

белковый антиген SARS-CoV-2; ChAdOx1 nCov-

19 (AstraZeneca), рекомбинантный аденовирус-

ный вектор шимпанзе, кодирующий шиповид-

ный гликопротеин SARS-CoV-2, и Ad26.COV2.S 

(Johnson & Johnson/Janssen), рекомбинантный 

аденовирусный вектор типа 26, кодирующий 

шиповидный гликопротеин SARS-CoV-2 [11]. 

В России первой зарегистрированной вакци-

ной стала комбинированная векторная вакци-

на «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V») [1].
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Быстрое одобрение и последующее глобаль-

ное внедрение вакцин против SARS-CoV-2 

неизбежно привело к массовым сообщени-

ям о побочных эффектах после вакцинации. 

Большинство описанных нежелательных яв-

лений были связаны с рисками, аналогич-

ными фоновым, и не вызывали опасений. 

Агентство по регулированию лекарственных 

средств и товаров медицинского назначе-

ния Великобритании (MHRA) и Европейское 

агентство по лекарственным средствам (EMA) 

публично заявили о чрезвычайно благоприят-

ном соотношении риска и пользы для вакцин 

против SARS-CoV-2, но, тем не менее, признали 

наличие риска развития венозной тромбоэмбо-

лии после вакцинации [25].

Технологии разработки цельновирионных 

вакцин достаточно традиционны и риск их при-

менения, в целом, аналогичен перечисленным 

выше, возникающим при применении вакцин 

против других вирусов. Однако наличие в струк-

туре SARS-CoV-2 большого количества антиге-

нов, гомологичных антигенам человека, вызы-

вает опасения в плане повышенного риска раз-

вития аутоиммунной патологии в долговремен-

ной перспективе при активной ревакцинации.

В вакцинах Moderna и Pfizer/BioNTech ис-

пользуется новая стратегия применения искус-

ственной информационной РНК (мРНК), гене-

рирующей синтез специфических вирусных бел-

ков здоровыми клетками ткани. Концентрация 

вирусного белка достигает пика через 24–48 ч, 

затем снижается в результате распада молекулы 

мРНК [8]. Механизм действия векторной вак-

цины против SARS-CoV-2 от AstraZeneca также 

принципиально отличается от «традиционных» 

вакцин: в организм вводится нереплицирующий 

аденовирус шимпанзе, кодирующий S-белок 

SARS-CoV-2, генерирующий после формирова-

ния комплементарной информационной РНК 

выработку вирусного белка организмом. В со-

став вакцины «Спутник V» входит два вектора 

на основе аденовирусов человека, содержащие 

ДНК S-белка. Подобные новые разработки на-

правлены на повышение безопасности вакцин. 

Однако высокая способность SARS-CoV-2 к мо-

лекулярной мимикрии и в этом случае может 

способствовать развитию аутоиммунного отве-

та на применение вакцины. Все чаще сообщает-

ся о новых случаях аутоиммунных осложнений 

после вакцинации против COVID-19 (иммун-

ная тромботическая тромбоцитопения, аутоим-

мунные заболевания печени, синдром Гийена–

Барре, IgA-нефропатия, РА и СКВ). По мнению 

исследователей, молекулярная мимикрия, ги-

перпродукция аутоантител и дополнительная 

стимуляция аутоиммунных реакций адъюван-

тами вакцин вносят существенный вклад в па-

тологические процессы [6, 7].

Описаны случаи индуцированной вакциной 

иммунной тромботической тромбоцитопении 

(VITT) после вакцинации ChAdOx1 nCoV-19 

(AstraZeneca) [5, 11, 25, 28]. VITT проявлялась 

через 5–20 дней после вакцинации в виде тром-

боцитопении, тромбоэмболии, признаков ДВС-

синдрома. Добавление донорских тромбоцитов 

к сыворотке пациента в отсутствие гепарина 

подтверждало наличие активации тромбоци-

тов. При этом у молодых людей с острой тромбо-

цитопенией и церебральным венозным тромбо-

зом через 6–24 дня после введения первой дозы 

ДНК-вакцины были отрицательные результаты 

ПЦР-теста и серологического теста на анти-

тела к белку нуклеокапсида SARS-CoV-2, что 

исключало возможность влияния бессимптом-

ной инфекции на развитие тромбозов. В целом 

VITT имеет много общих черт с аутоиммунной 

гепарин-индуцированной тромбоцитопени-

ей [5, 11, 19, 28]. По некоторым данным, риск 

образования тромбов после введения вакцины 

от AstraZeneca составляет около 1:250 000 в об-

щей популяции, но намного выше среди мо-

лодых людей (20–29 лет) 1,1:100 000 [5]. Во всех 

исследованиях отмечалось значительное повы-

шение уровня антител класса G к тромбоци-

тарному фактору 4 (PF4), обнаруживался повы-

шенный уровень D-димера. Известно, что от 5 

до 7% здоровых доноров также имеют антитела 

к PF4-гепарину, но в низких или следовых кон-

центрациях [24]. Безусловно, инфекция SARS-

CoV-2 сама по себе ассоциирована с тромбоэм-

болическими явлениями, однако они отлича-

ются от выявленных у вакцинированных [25].

По результатам еще одного исследования, 

у ряда медицинских работников в возрасте 

от 32 до 54 лет в течение 10 дней после первой 

иммунизации ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) 

развились тромбозы необычных локализаций 

и тяжелая тромбоцитопения, у нескольких — 

обширное кровоизлияние в мозг. У всех постра-

давших были выявлены IgG к комплексам PF4–

полианион, повышенные уровни D-димера, 

у некоторых отмечалось снижение содержания 

фибриногена и умеренное повышение уровня 

С-реактивного белка, компонентов компле-

мента (C1q, C4 и C3) и продуктов их активации 

(sC5b-9). При сравнении функциональной ак-

тивности сыворотки больного с типичной гепа-

рин-индуцированной тромбоцитопенией и по-

страдавших, тромбоциты пациента с гепарин-

индуцированной тромбоцитопенией не акти-

вировались, если не добавлялись низкие уровни 

гепарина, а агрегация тромбоцитов эффективно 

снижалась при высоких уровнях гепарина. И на-

против, тромбоциты в сыворотке пострадавших 

явно активировались в отсутствие добавления 

гепарина [24]. Аналогичные данные получены 

при обследовании 28 пациентов в Германии 
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и Австрии с осложнениями после вакцинации 

(с 5-го по 16-й день), давших положительный ре-

зультат при скрининговом анализе на PF4–ге-

парин [11]. В целом тромботические побочные 

эффекты вакцинации напоминают проявления 

COVID-19, однако проявления заболевания 

опосредованы одноцепочечным РНК-вирусом, 

в то время как вакциноассоциированный имму-

нотромбоз был связан с ДНК-вакциной на ос-

нове аденовируса, соответственно патогенети-

ческие механизмы различались [18]. Известно, 

что положительно заряженные комплексы 

PF4–ДНК стимулируют выраженный интер-

фероновый ответ посредством взаимодействия 

с рецептором TLR9, а ДНК в принципе является 

мощным адъювантом, способным нарушать им-

мунную толерантность. Соответственно, любая 

ДНК-вакцина с аденовирусным вектором может 

вызывать развитие аутоиммунной VITT у вос-

приимчивых людей. Механизмы молекулярной 

мимикрии контаминантов (вакцинных белков) 

и аденовирусных векторных белков, по мнению 

исследователей, вторичны, ведущую роль игра-

ют электрохимические взаимодействия ДНК-

PF4 и взаимодействия PF4–гепарин [5, 18]. Тем 

не менее в опубликованных результатах клини-

ческих испытаний вакцины «Спутник V» опи-

сано только 2 случая иммунотромбоза [17].

Механизмы действия ДНК- и РНК-вакцин 

различны. В частности, РНК-вакцины исполь-

зуют несколько рецепторов распознавания об-

разов патогенности, в том числе TLR7, тогда как 

ДНК-вакцины почти исключительно использу-

ют TLR9, связанный с развитием гуморального 

и клеточного иммунитета против спайк-белка. 

Согласно опубликованным данным, зареги-

стрированные случаи иммунотромбозов при 

использовании  РНК-вакцин единичны [18], 

однако при их применении наблюдается повы-

шенный риск других осложнений аутоиммун-

ной природы.

В частности, к середине 2021 г. в США было 

зафиксировано более 1200 сообщений о случаях 

миокардита/перикардита, 67% из которых было 

выявлено на 2–3 день после получения второй 

дозы РНК-вакцины. Большинство пострадав-

ших (79%) — мужчины в возрасте до 30 лет, наи-

большее количество пострадавших — мужчины 

в возрасте 16–18 лет. Дополнительный анализ 

данных выявил повышенный риск развития 

миокардита/перикардита (12,6 случаев на мил-

лион) среди лиц в возрасте от 12 до 39 лет при 

получении второй дозы мРНК-вакцины про-

тив COVID-19 (в течение 7 дней после введе-

ния вакцины), по сравнению с невакциниро-

ванными лицами или лицами, получавшими 

вакцины против COVID-19, не содержащие 

мРНК. По данным группы исследователей, 

распространенность миокардита составила 

1/20 000 в группе от 16 до 30 лет по сравнению 

с 1/100 000 в общей популяции, получавшей ту 

же вакцину [6].

При изучении различий между векторны-

ми вакцинами и вакцинами на основе мРНК 

обследовали 281 вакцинированных, из ко-

торых 143 человека (50,9%) получили вак-

цину BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), а 138 че-

ловек (49,1%) — вакцину ChAdOx1 nCoV-19 

(AstraZeneca). Антитела против PF4 выявлены 

в 5,6 и 8,0% соответственно (в среднем аутоан-

титела обнаружены у 6,8% вакцинированных). 

При COVID-19 данные антитела выявляют-

ся у 6,3% пациентов отделения интенсивной 

терапии и у 17,2% после 10 дней интенсивной 

терапии [28].

Вызывает опасения информация о влиянии 

вакцинации на репродуктивную функцию. 

На небольших выборках пациентов выявлено 

негативное влияние вакцинации от COVID-19 

на сперматогенез у мужчин, гормональный 

профиль и исходы программ вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ) у женщин, 

предположительно аутоиммунной природы. 

При изучении влияния вакцины «Спутник V» 

на беременных женщин, выявлено транзи-

торное повышение средних уровней анти-

овариальных антител, частота выявления IgG-

аутоантител к двуспиральной ДНК была выше 

после вакцинации [1]. В многоцентровом ис-

следовании BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) об-

наружено селективное временное снижение 

концентрации сперматозоидов и общего коли-

чества подвижных клеток через 3 месяца после 

вакцинации. Авторы заявляют о последующим 

восстановлении функции [10], однако влияние 

многократных реиммунизаций не оценивалось.

Необходимо особо акцентировать внимание 

на том, что риск развития вышеперечисленных 

тяжелых аутоиммунных осложнений после вак-

цинации невелик, и, при высокой эффективно-

сти вакцины, польза всегда значительно пере-

вешивает вред от ее применения. Безопасность 

разрабатываемых вакцин всегда подтверждает-

ся результатами доклинических и клинических 

исследований до внедрения в клиническую 

практику. Однако очень быстрое внедрение 

принципиально новых подходов к разработ-

ке вакцин против SARS-CoV-2 неизбежно со-

пряжено с потенциальными рисками развития 

осложнений аутоиммунной природы в отда-

ленной перспективе, особенно при регулярной 

ревакцинации.

Следует учитывать, что многие аутоиммун-

ные заболевания проявляются только спустя 

годы после начала образования аутоантител. 

Соответственно, существует вероятность того, 

что заболеваемость как в результате заражения 

SARS-CoV-2, так и после активной ревакцина-
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ции может значительно возрасти в ближайшее 

десятилетие. Развитие аутоиммунной патологии 

при COVID-19 у детей (болезнь Кавасаки, диабет 

1 типа, аутоиммунная гемолитическая анемия), 

основанное на реализации механизмов молеку-

лярной мимикрии, может быть спровоцировано 

и регулярной вакцинацией при наличии инди-

видуальной предрасположенности и перекрест-

но-реагирующих эпитопов в составе вакцины 

или факторов, выработку которых стимулирует 

вакцинация [8]. Обсуждается вопрос возмож-

ности участия перекрестно-реагирующих анти-

тел к SARS-CoV-2 в развитии нежелательных 

неврологичес ких симптомов у вакцинирован-

ных людей [14]. По некоторым данным, имму-

низация антигенами SARS-CoV может вызвать 

пневмонию [12], выявленная гомология 13 из 24 

изученных пентапептидов спайк-белка с белка-

ми легочного сурфактанта свидетельствует о ри-

ске развития перекрестных реакций и при вак-

цинации [30]. Установлено, что болезнь Грейвcа 

(аутоиммунный тиреоидит) может развиваться 

как после перенесенной коронавирусной ин-

фекции, так и после вакцинации [20]. Описаны 

случаи развития синдрома Гийена–Барре после 

вакцинации. Подобное осложнение встречает-

ся редко, однако в мире зарегистрировано уже 

более 250 случаев [27]. Поскольку SARS-CoV-2 

имеет гомологичные последовательности вы-

сокоиммуногенных эпитопов с 19 белками-су-

прессорами злокачественных опухолей, вакци-

нация может приводить к выраженному сниже-

нию их эффективности. Наличие 24 гомологич-

ных пентапептидов с B. pertussis, C. diphtheriae, 

C. tetani, H. influenzae и N. meningitidis создает риск 

развития неэффективного иммунного ответа 

при вакцинации на фоне повышенного риска 

ауто иммунных осложнений [13]. В целом очень 

сложно дать однозначный ответ на вопрос, мо-

жет ли именно перекрестная реактивность 

между антигенами COVID-19 и тканей человека 

привести к развитию аутоиммунного заболева-

ния в результате вакцинации, поскольку разви-

тие большинства аутоиммунных заболеваний 

занимает от 3 до 18 лет [30].

Отдельным, до сих пор малоизученным во-

просом является реакция организма на много-

кратную ревакцинацию после перенесенного 

COVID-19. Установлено, что после вакцинации 

РНК-вакцинами у ранее переболевших фор-

мируется гибридный иммунитет с увеличен-

ной широтой и нейтрализующей способностью 

спектра циркулирующих антител, продуци-

руется больше специфичных для SARS-CoV-2 

RBD В-клеток памяти (CD21+CD27+ и CD21–

CD27+/–) и специфичных антител (IgG и IgA), 

а также формируется отдельная популяция экс-

прессирующих IFNγ и IL-10 специфичных для 

спайк-белка CD4+ Т-клеток памяти. При этом 

ландшафт иммунной памяти у переболевших 

отличается от иммунной памяти людей, ранее 

не инфицированных SARS-CoV-2. Авторы ис-

следования предполагают, что праймирующая 

среда, вызванная инфекцией SARS-CoV-2, фор-

мирует иммунную память с множеством факто-

ров усиленного противовирусного иммунитета 

1 типа, способствующих усилению защиты, 

но не полностью восстанавливающихся при 

повторной вакцинации. Продемонстрировано, 

что более длительные интервалы между вак-

цинациями приводят к большему количеству 

нейтрализующих антител и большему коли-

честву В-клеток, специфичных для SARS-

CoV-2. Снижение выраженности иммунного 

ответа на третью вакцинацию предполагает, 

что дальнейшие гомологичные вакцины вряд 

ли будут укреплять клеточную иммунную па-

мять к SARS-CoV-2. Соответственно, по мере 

возникновения новых вариантов вируса, на-

правленных на дальнейшее уклонение от им-

мунной памяти, будущие стратегии вакцина-

ции, по мнению авторов, должны быть сосре-

доточены на расширении пула клеток памяти, 

специфичных для SARS-CoV-2, и увеличении 

титров антител, нейтрализующих варианты 

вируса [22]. Однако идея задействовать более 

широкий репертуар иммунных клеток и пере-

крестных реакций напрямую сопряжена с по-

вышением риска возникновения осложнений.

Безусловно, вышеперечисленные риски 

не отменяют необходимости разработки и при-

менения эффективных и безопасных вакцин. 

Однако необходимо с большой осторожностью 

подходить к разработке новых и углубленно-

му тестированию ныне существующих вакцин, 

учитывая все возможные риски. Степень моле-

кулярной мимикрии между SARS-CoV-2 и про-

теомом человека должна быть тщательно проа-

нализирована в качестве обязательного шага пе-

ред разработкой состава вакцины или решения 

о ее применении [9]. Поскольку возникавшие ра-

нее иммунные ответы на другие патогены могут 

усиливать иммунный ответ на SARS-CoV-2, не-

обходимо учитывать историю инфекций/вакци-

наций конкретного человека [12]. Результаты мо-

ниторинга аутореактивных антител и изучения 

аутоиммунных реакций у больных COVID-19 

должны учитываться при разработке и испыта-

нии вакцин. Испытания разрабатываемых вак-

цин обязательно должны включать исследова-

ния риска индукции аутореактивных тканеспе-

цифичных антител и связанных с ними клини-

ческих признаков [9, 14]. Все выявленные случаи 

молекулярной мимикрии c наиболее важными 

регуляторными белками и пептидами необходи-

мо учитывать при разработке вакцин для гаран-

тии их безопасности, все последовательности 

мРНК, кодирующие пептиды, гомологичные 
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человеческим, должны быть удалены из струк-

туры вакцин [8, 30, 31]. Только пептидные по-

следовательности, однозначно принадлежащие 

вирусу, могут служить основой для безопасных 

и специфических протоколов вакцинации [9]. 

Необходимо очень тщательно изучить, увеличи-

вается ли количество перекрестно-реагирующих 

антител после активной реиммунизации. Очень 

важно выявление наличия высокоаффинных, 

высокоавидных аутоиммунных перекрестных 

реакций при разработке вакцин против SARS-

CoV-2 [12]. Особенности структуры SARS-CoV-2 

и обнаруженные множественные перекрестные 

реакции с белками и тканями человека обосно-

вывают необходимость очень тщательно иссле-

довать все разработанные и разрабатываемые 

вакцины, а также стратегии их применения для 

обеспечения безопасности максимальному ко-

личеству вакцинируемых.

Выводы

1. Множественные случаи молекулярной 

мимикрии между антигенами SARS-CoV-2 

и тканей человека опосредуют тяжелое течение 

COVID-19.

2. Наличие большого количества гомологич-

ных человеческим последовательностей у анти-

генов SARS-CoV-2 повышает риск развития 

аутоиммунной патологии и тяжелого постко-

видного синдрома, что обосновывает необходи-

мость разработки новых терапевтических под-

ходов к лечению и реабилитации переболевших.

3. Необходимо тщательно проверять разра-

батываемые вакцины на отсутствие перекрест-

ных реакций с антигенами человека в целях 

минимизации риска развития тяжелых пост-

вакцинальных осложнений непосредственно 

после вакцинации и в отдаленной перспективе. 
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РЕАКЦИЯ НЕЙТРАЛИЗАЦИИ 

ПСЕВДОВИРУСНЫХ ЧАСТИЦ 

ВИРУСНЕЙТРАЛИЗУЮЩИМИ АНТИТЕЛАМИ 

КАК БИОАНАЛИТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ КЛИНИЧЕСКОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ ВАКЦИНЫ САЛНАВАК®

Е.В. Зуев1, О.А. Маркова1, С.В. Кулемзин2, Д.А. Потеряев1, Н.А. Литвинова1, 

И.А. Короткевич1, Т.В. Григорьева1, Р.А. Хамитов1 

1 АО «ГЕНЕРИУМ», пгт. Вольгинский, Петушинский район, Владимирская область, Россия
2 ООО «ИМГЕН+», г. Новосибирск, Россия

Резюме. Введение. Пандемия коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, явилась серьезным испытани-

ем для всех областей медицинской науки, вызвав всплеск новых разработок в различных сферах, начиная от ди-

агностических методик, заканчивая терапевтическими и профилактическими подходами. Интраназальная 

вакцинация является инновационным подходом к иммунизации против SARS-CoV-2, к которому приковано 

внимание многих разработчиков препаратов. Одним из объективных параметров оценки иммунологической 

эффективности является изучение динамики накопления вируснейтрализующих антител (ВНА) в крови пере-

болевших COVID-19 или получивших вакцинопрофилактику здоровых добровольцев, и требуют соблюдения 

высоких стандартов выполнения биоаналитической методики в рамках проведения клинических исследова-

ний. Представлены результаты промежуточного анализа данных иммуногенности, полученных в рамках ран-

домизированного двойного слепого многоцентрового клинического исследования 3 фазы двухкомпонентных 

препаратов Салнавак® (интраназально) и Гам-КОВИД-Вак® (внутримышечно). Целью исследования была 

оценка иммуногенности и безопасности интраназальной и внутримышечной форм комбинированной вектор-

ной вакцины против COVID-19 с помощью реакции нейтрализации с применением псевдовирусных частиц 

и культуры клеток НЕК293T-hAСЕ2. Материалы и методы. Всего 137 здоровых добровольцев с исходным уров-

нем анти-RBD IgG не выше 100 BAU/мл были иммунизированы двухкомпонентной (на основе Ad26 и Ad5) вак-

циной с интраназальным или внутримышечным способом введения в день 1 и день 21. Оценка иммуногенности 

проводилась на основании данных количественного определения ВНА с использованием реакции нейтрализа-

ции с применением псевдовирусных частиц и культуры клеток НЕК293T-hAСЕ2 и IgG-антител к рецептор-свя-

зывающему домену S-белка (анти-RBD) SARS-CoV-2 на 21 и 42 дни после введения компонента I. Результаты. 

Средний геометрический титр ВНА к SARS-CoV-2 в день 42 составил 238,34±3,93 и 616,94±3,73 в группах 

Салнавак® и Гам-КОВИД-Вак® соответственно. Учитывая данные о высоком уровне протективности при титре 

ВНА более 100 при применении метода псевдовирусной нейтрализации, полученные результаты свидетельству-

ют о достаточной иммунологической эффективности как внутримышечной, так и интраназальной вакцины. 

Среднее геометрическое значение уровня анти-RBD IgG в день 42 составило 131,22±3,91 и 782,03±3,04 в группах 
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Салнавак® и Гам-КОВИД-Вак® соответственно. Показана прямая умеренная корреляция ВНА и анти-RBD IgG. 

Выводы. При проведении исследования для определения титра ВНА была успешно валидирована и использо-

вана реакция нейтрализации с применением псевдовирусных частиц. По итогам проведения промежуточного 

анализа данных была показана меньшая, чем у внутримышечного препарата, но достаточно высокая напряжен-

ность гуморального иммунитета после применения интраназальной вакцины Салнавак®.

Ключевые слова: COVID-19, иммунизация, вакцина, коронавирусная инфекция, иммуногенность, SARS-CoV-2.

VIRUS NEUTRALIZING ANTIBODIES IN PSEUDOVIRUS PARTICLE NEUTRALIZATION REACTION 

AS A BIOANALYTICAL PART OF A SALNAVAC® VACCINE CLINICAL TRIAL

Zuev E.V.a, Markova O.A.a, Kulemzin S.V.b, Poteryaev D.A.a, Litvinova N.A.a, Korotkevich I.A.a, Grigoryeva T.V.a, 

Khamitov R.A.a

a JSC “GENERIUM”, Volginsky, Petushinsky District, Vladimir Region, Russian Federation
b LLC “IMGEN+”, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Introduction. The SARS-CoV-2 coronavirus pandemic has been a major challenge for all areas of medical science, 

causing a surge of new developments in various fields ranging from diagnostic techniques to therapeutic and preventive 

approaches. Intranasal vaccination is an innovative approach to immunization against SARS-CoV-2, which has attracted 

the attention of many drug developers. Dynamics of blood virus-neutralizing antibodies (VNAs) in recovered COVID-19 

patients or vaccinated healthy volunteers is one of the objective parameters for assessing vaccine immunological efficacy, 

which requires high standards of bioanalytical techniques within the framework of clinical trials. Immunogenicity data 

on the two-component Salnavak® (intranasal) and Gam-COVID-Vac® (intramuscular) vaccination obtained in rand-

omized double-blind multicenter phase 3 clinical trial interim analysis are presented. The objective of the study was 

to assess immunogenicity of intranasal and intramuscular vaccination against COVID-19 using a neutralization reaction 

with pseudoviral particles and HEK293T-hACE2 cell culture. Materials and methods. A total of 137 healthy volunteers 

with a baseline anti-RBD IgG level not exceeding 100 BAU/ml received immunization by a two-component (Ad26 and 

Ad5 based) intranasal or intramuscular vaccine administered on day 1 and day 21. Immunogenicity level based on VNA 

quantitative analysis using a neutralization reaction with pseudoviral particles and a HEK293T-hACE2 cell culture as well 

as to SARS-CoV-2 S-protein receptor-binding domain (anti-RBD) IgG antibodies on days 21 and 42 after administration 

of component I was assessed. Results. The geometric mean VNA titer against SARS-CoV-2 on day 42 was 238.34±3.93 and 

616.94±3.73 in the Salnavac® and Gam-COVID-Vac® groups, respectively. Trial data shows sufficient immunological effi-

cacy of both intramuscular and intranasal vaccines based on a high protection level at VNA titer of more than 100 while us-

ing the pseudoviral neutralization method. The geometric mean of the anti-RBD IgG level by day 42 was 131.22±3.91 and 

782.03±3.04 in the Salnavac® and Gam-COVID-Vak® groups, respectively. A direct moderate correlation was shown be-

tween VHA and anti-RBD IgG. Conclusion. Neutralization reaction using pseudoviral particles was successfully validated 

and used to determine the VNA titer during clinical trial. Trial interim data revealed that intranasal vaccine Salnavac® 

vs intramuscular vaccine Gam-COVID-Vak® resulted in lower but sufficient stringency of humoral immunity. 

Key words: COVID-19, immunization, vaccine, coronavirus infection, immunogenicity, SARS-CoV-2.

Введение

За последние два десятилетия в мире было 

зафиксировано несколько крупных вспышек 

инфекционных заболеваний, обусловлен-

ных представителями семейства Coronaviridae, 

а именно коронавирусом тяжелого острого ре-

спираторного синдрома (SARS-CoV) и коро-

навирусом ближневосточного респираторного 

синдрома (MERS-CoV) [14, 18]. Однако одним 

из главных событий последних нескольких лет 

стала объявленная ВОЗ в марте 2020 г. пандемия 

новой коронавирусной инфекции, вызванная 

еще одним вариантом коронавируса — SARS-

CoV-2 [19]. Впервые появившаяся в китайском 

городе Ухань в декабре 2019 г. [17], эта инфек-

ция вследствие высокой контагиозности и воз-

душно-капельного пути передачи быстро рас-

пространилась по всему земному шару.

ВОЗ координирует группу экспертов по раз-

работке вакцины против COVID-19. Так, на се-

годняшний день в разработке находится 366 

вакцин, из них 169 препаратов проходят кли-

нические испытания и 198 — доклиническую 

разработку [20].

Разработка мукозальных вакцин является 

многообещающим направлением профилак-

тики SARS-CoV-2. Слизистые оболочки дыха-

тельных путей являются входными воротами 

возбудителя COVID-19, поэтому индукция 

иммунитета слизистых оболочек представля-

ется целесообразной. В то же время использо-

вание мукозальных вакцин приводит в числе 

прочего к индукции системного иммунного 

ответа [2, 4]. Кроме того, использование ин-

траназальных форм препаратов менее травма-

тично и требует меньшего участия медицин-

ского персонала.
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Компанией АО «ГЕНЕРИУМ» разработана 

новая форма выпуска на основе ранее одобрен-

ной вакцины Гам-КОВИД-Вак® с интраназаль-

ным путем введения, который в настоящее вре-

мя проходит сравнительное клиническое ис-

следование VCI-COV-III. 

Наличие в крови вируснейтрализующих 

антител против SARS-CoV-2 является важным 

показателем защитного иммунитета, сформи-

рованного вакциной. Поэтому для доклини-

ческих (ДоКИ) и клинических исследований 

(КИ) вакцин необходимы методы надежного, 

чувствительного и быстрого обнаружения ВНА 

против SARS-CoV-2. Классический метод опре-

деления титра ВНА, основанный на сниже-

нии количес тва вирусных бляшек в монослое 

культуры клеток (plaque reduction neutralization 

test, PRNT), требует работы с инфекционным, 

высокопатогенным живым аутентичным ви-

русом SARS-CoV-2 в условиях изолированной 

лаборатории с уровнем защиты 3–4 (в отече-

ственной системе санитарного законодательства 

1–2 группа патогенности) [1]. Таких лаборато-

рий в РФ крайне мало, риск работы с образца-

ми для оператора высокий, тесты трудоемкие, 

высокозатратные и не могут быть использованы 

в качестве биоаналитического этапа рутинного 

контроля образцов ДоКИ и КИ. Модификацией 

этого метода является реакция микронейтра-

лизации, где подсчитываются уже не бляшки, 

а отдельные инфицированные клетки, выявля-

емые иммуноцитохимическим способом (mic-

roneutralization assay, MNA). Однако эти подхо-

ды также отнимают много времени и требуют 

работы в лабораториях с высоким уровнем био-

безопасности. Разумной альтернативой аутен-

тичному вирусу является использование псевдо-

вирусных частиц со сниженной патогенностью, 

которые представляют собой неспособные к ре-

пликации частицы, содержащие структурное 

и ферментативное ядро одного вируса, такого как 

вирус везикулярного стоматита (VSV) или лен-

тивирус (ВИЧ), и поверхностные белки другого 

вируса, такого как S-белок вируса SARS-CoV-2. 

Для определения инфекции псевдовирусы коди-

руют репортерный белок, такой как люцифераза 

светлячка (Fluc) или зеленый флуоресцентный 

белок (GFP) [5]. Из этого следует, что такой ме-

тод можно проводить в обычных лабораториях 

невысокого класса защиты, имею щих лицензию 

на работe с 3–4 группами патогенности или без 

нее. Следует отметить, что несмотря на привле-

кательность метода на основе псевдотипирован-

ных вирусов, необходима разносторонняя вали-

дация, поскольку на результат реакции на вирус-

нейтрализацию могут влиять многие параметры, 

такие как: оптимальная концентрация вирусных 

частиц (выражаемая в единицах трансдукции, 

ТЕ) в применяемых для трансдукции клеток ра-

бочих растворах, доля «пустых» и «упакованных» 

лентивирусных частиц, наличие технологичес-

ких загрязнений, происхождение клеток для 

инфекции, время совместной инкубации вируса 

и сыворотки, состав питательной среды/добавок 

и другие параметры, вносящие вклад в гетеро-

генность результатов и общую неопределенность 

методики [13]. В рамках настоящей работы про-

ведена валидация разработанного ранее метода 

определения ВНА вируса для целей высокопро-

изводительного анализа образцов сыворотки 

вакцинированных добровольцев клинического 

исследования VCI-COV-III.

Материалы и методы

Данные клинического исследования

Дизайн клинического исследования. Кли ни-

ческое исследование, в ходе которого прово-

дился отбор биообразцов для анализа, являлось 

рандомизированным двойным слепым много-

центровым исследованием 3 фазы, проводимым 

с целью оценки иммуногенности интраназаль-

ной и внутримышечной форм комбинирован-

ной векторной вакцины против COVID-19, ин-

дуцированного SARS-CoV-2, в дизайне «double-

dummy» для «заслепления» способа введения 

препарата. В целях обеспечения возможности 

коррекции общего размера выборки в ходе ис-

следования по данным на 42 день после вакци-

нации был выбран групповой последовательный 

дизайн исследования (group sequential design). 

Протокол исследования одобрен Минздравом 

России (МЗ России) (№ 869 от 20.12.2021) и неза-

висимыми локальными этическими комитетами 

клинических центров. Исследование проводит-

ся в соответствии с требованиями Надлежащей 

Клинической Практики и Хельсинкской декла-

рации Всемир ной Медицинской Ассоциации 

пересмотра 2013 г. Исследование состоит из сле-

дующих периодов: скрининг до 7 дней, иммуни-

зация компонентом I (день 1) и компонентом II 

(день 21) исследуемых продуктов (ИП), период 

наблюдения I (до 42 дней) и период наблюде-

ния II (до 365 дней). На сегодняшний день до-

ступны результаты промежуточного анализа 

данных на 42 день наблюдения. Исследование 

продолжается.

Критерии отбора добровольцев. Включение 

добровольцев проводится в 16 клинических 

центрах на базе медицинских учреждений Рос-

сийской Федерации. 

Критерии включения: возраст 18–60 лет; 

индекс массы тела (ИМТ) 18,5 � ИМТ � 29,9 кг/

м2; отсутствие существенных отклонений при 

лабораторных, инструментальных и физи-

кальных исследованиях; уровень исходных 

анти-RBD IgG антител к SARS-CoV-2 не выше 

100 BAU/мл; согласие на использование эф-
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фективных методов контрацепции; отсутствие 

острого инфекционного или неинфекционного 

заболевания и отсутствие обострения хроничес-

кого заболевания за 14 дней до иммунизации; 

отрицательный анализ мочи на запрещенные 

препараты; отрицательный тест на алкоголь 

в выдыхаемом воздухе и отсутствие каких-либо 

злокачественных новообразований.

Критерии исключения: любая вакцинация 

в течение 30 дней до включения с ограничением 

вакцинации против SARS-CoV-2 в течение 6 ме-

сяцев до включения в исследование; COVID-19 

в анамнезе в течение 6 месяцев до включения; 

положительный тест на SARS-CoV-2 на скри-

нинге; положительный IgM к SARS-CoV-2 или 

SARS-CoV-2 анти-RBD IgG более 100 BAU/мл; 

контакт с больными COVID-19 в течение пред-

шествующих включению 14 дней; стероидные 

препараты (кроме контрацептивов), иммуно-

глобулины и/или другие компоненты крови 

за 30 дней до рандомизации; затруднение носо-

вого дыхания; злоупотребление наркотически-

ми препаратами; регулярное применение анти-

конгестантов; использование иммунодепрес-

сантов, завершившееся менее чем за 3 месяца 

до рандомизации; положительный тест на бе-

ременность; положительный результат диагно-

стики ВИЧ, гепатит В или С; наличие в анам-

незе аллергических заболеваний любого генеза; 

систолическое артериальное давление < 100 или 

> 130 мм рт. ст. или диастолическое артериальное 

давление < 60 или > 90 мм рт. ст.; частота сердеч-

ных сокращений < 60 или > 100 ударов в минуту; 

наличие в анамнезе аутоиммунных заболеваний 

у добровольцев и у их родственников 1–2 степе-

ни родства; употребление алкоголя выше уровня 

низкого риска; госпитализация и/или хирурги-

ческое вмешательство во время исследования 

и до 4 недель до введения исследуемых препа-

ратов; сопутствующие заболевания, влияющие 

на результаты исследования. Все добровольцы 

предоставили подписанное информированное 

согласие перед включением в исследование.

Исследуемые препараты. Салнавак® пред-

ставляет собой формат интраназального вве-

дения ранее одобренной к применению вак-

цины Гам-КОВИД-Вак® и состоит из двух ком-

понентов рекомбинантных вирусных частиц 

на основе аденовирусов человека серотипа 26 

(компонент I) и 5 (компонент II), несущих ген 

S-белка вируса SARS-CoV-2. Полная доза обеих 

вакцин составляет 1011 вирусных частиц на дозу 

для каждого рекомбинантного аденовируса или 

0,5 мл на дозу для внутримышечной/интра-

назальной инъекции. Плацебо состоит из бу-

ферной композиции, равной объему вакцины. 

Исследуемые препараты и плацебо вводили 

внутримышечно или интраназально в соответ-

ствии со схемой рандомизации.

Рандомизация и маскировка. После подтверж-

дения критериев отбора все добровольцы были 

распределены с использованием системы IWRS 

методом блоковой рандомизации (блоки пере-

менного размера 4 или 6) в соотношении 1:1 

в две группы: группа 1 получала Салнавак® пу-

тем интраназального введения и плацебо путем 

внутримышечной инъекции; группа 2 получала 

Гам-Ковид-Вак® внутримышечно и плацебо ин-

траназально. Препараты и плацебо внешне неот-

личимы по упаковке, этикетке и содержимому. 

Групповое распределение добровольцев было за-

маскировано для исследователей, добровольцев 

и всего исследовательского персонала (двойной 

слепой формат). В соответствии с протоколом 

исследования снятие маскировки данных про-

ведено с целью подготовки промежуточного от-

чета в минимальном объеме, достаточном и не-

обходимом для проведения анализа данных.

Процедуры. Помимо прочих стандартных ме-

тодов обследования, предусмотренных протоко-

лом, для всех участников был произведен отбор 

биообразцов для оценки титра ВНА к SARS-

CoV-2 и анти-RBD IgG в день 1 (до введения ком-

понента I), день 21 (до введения компонента II) 

и день 42 с целью анализа гуморального имму-

нитета. Клинико-лабораторные данные были 

собраны с использованием электронной плат-

формы EDC.

Переменные интереса исследования. Первич-

ной переменной интереса является иммуноло-

гическая эффективность вакцины Салнавак® 

относительно вакцины Гам-КОВИД-Вак®, вы-

раженная в соотношении средних геометричес-

ких титров ВНА против SARS-CoV-2 на 42-й 

день. Титр RBD-специфичного IgG против 

SARS-CoV-2 на 42-й день является одной из вто-

ричных переменных.

Данные лабораторного исследования

Методика определения ВНА против SARS-

CoV-2 была разработана и описана компанией 

ООО «ИМГЕН+» [7].

Получение и очистка лентивирусных частиц, 

псевдотипированных S-белком SARS-CoV-2 

(штамм Wuhan-Hu-1). Псевдовирусы получали 

путем котрансфекции клеток НЕК293Т плаз-

мидами PLV-Fluc, psPAX2 и pCAGGS-S�19, ко-

дирующими соответственно векторную кассету, 

белки Gag, Pol и Rev вируса HIV-1 и S-белок ви-

руса SARS-CoV-2 штамма Wuhan-Hu-1 без 19 

С-терминальных аминокислотных остатков [7]. 

За день до трансфекции клетки НЕК293Т вы-

севали с плотностью 200 000 клеток/мл в чашки 

для культивирования площадью 150 мм2 и куль-

тивировали в инкубаторе с СО2. Через 24 ч клет-

ки трансфицировали плазмидами PLV-Fluc, 

psPAX2 и pCAGGS-S�19 кальций-фосфатным 

методом. На одну трансфекцию использовали 
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70 мкг смеси плазмид (при соотношении PLV-

Fluc : psPAX2 : pCAGGS-S�19 = 3 : 2 : 2). Для полу-

чения осадка 372 мкл 2М CaCl2 добавляли в сте-

рильную коническую пробирку, содержащую 

1098 мкл смеси плазмид в воде. Затем смесь плаз-

миды/кальций хлорид добавляли по каплям 

к равному объему фосфатно-солевого буфера 

HEPES (50 мМ HEPES, 1,5 мМ Na2HPO4, 280 мМ 

NaCl, 10 мМ KCl, 12 мМ сахарозы), рН 7,15 при 

постоянном встряхивании. Сразу после переме-

шивания осадок кальций-фосфат/ДНК перено-

сили в клетки и оставляли на 7–8 часов. После 

промывания PBS культуральную среду заме-

няли средой Opti-MEM (Gibco, Thermo Fisher 

Scientific, США), содержащей 2,5% термоинак-

тивированной фетальной телячьей сыворотки. 

Через 68–72 ч после трансфекции культураль-

ную среду, содержащую псевдовирусные части-

цы, собирали в коничес кие пробирки объемом 

50 мл, центрифугировали в течение 10 мин при 

4500g для удаления клеток и крупного клеточ-

ного детрита и фильтровали с использованием 

системы вакуумной фильтрации PES 0,45 мкм. 

Затем полученный супернатант концентрирова-

ли с помощью модуля Vivaflow-50 100K (Sartorius, 

Германия) до 10-кратного уменьшения объема. 

Затем концентрированную среду наслаивали 

на 20% раствор сахарозы и центрифугировали 

в центрифуге Avanti J-30 (Beckman Coulter, США) 

при 24 000g в течение 90 мин с использованием 

ротора JS-24. Осадок псевдовируса ресуспен-

дировали в среде Opti-MEM, содержащей 2,5% 

термоинактивированной эмбриональной теля-

чьей сыворотки, и аликвоты помещали в крио-

пробирки. После шоковой заморозки вирусные 

частицы хранили в парах жидкого азота.

Частицы псевдовируса титровали на полу-

ченных ранее клетках HEK 293T-hACE2, ста-

бильно экспрессирующих рецептор SARS-

CoV-2 — человеческий ангиотензинпревращаю-

щий фермент 2 (ACE2) [7].

Подготовка образцов сыворотки доброволь-

цев. Обезличенные образцы сыворотки добро-

вольцев инактивировали на водяной бане при 

температуре (56±2)°С в течение 30 мин с целью 

истощения компонентов системы комплемен-

та. Образцы инактивированной сыворотки ис-

пользовали сразу или замораживали для после-

дующего анализа. Образцы сыворотки с при-

знаками гемолиза или бактериальной контами-

нации для анализа не использовались.

Анализ нейтрализации вируса. Клетки 

HEK 293T-hACE2 добавляли в лунки белых 

96-луночных планшетов (Corning-3916 или 

Thermofisher 136101), по 15 000 клеток в 100 мкл 

среды на лунку.

Далее в лунки 96-луночного планшета 

с U-образным дном вносили двукратные разве-

дения образцов сыворотки в среде Opti-MEM, 

начиная с разведения 1:10 и до 1:1280 в объеме 

80 мкл. Для конкретных анализов использова-

лись другие коэффициенты разбавления, как 

указано в тексте. Суспензию вирусных частиц 

в среде Opti-MEM 2,5% FBS добавляли во все 

лунки (10 000 ТЕ на лунку в 80 мкл среды), кро-

ме лунок, служивших отрицательным контро-

лем. После этого содержимое лунок перемеши-

вали многоканальной пипеткой, затем план-

шет закрывали и инкубировали 30 мин в СО2-

инкубаторе при 37°С.

Затем содержимое U-образных чашек пере-

носили в белые культуральные чашки, содер-

жащие клетки HEK 293T-hACE2. Среду для вы-

ращивания предварительно осторожно удаляли 

из белых 96-луночных планшетов, не нарушая 

прикрепленных клеток. Затем белые планшеты 

оставляли в инкубаторе с СО2 на 36–48 ч при 

37°С и 5% СО2.

Далее питательную среду отсасывали и в каж-

дую лунку добавляли по 40 мкл раствора PBS, 

а затем — предварительно нагретый до 25°С ре-

агент OneGlo (Promega), содержащий субстрат 

для люциферазы, и планшеты инкубировали 

в течение 60–75 мин при комнатной темпера-

туре (20–25°С) в темноте на орбитальном шей-

кере. После этого измеряли люминесценцию 

с помощью люминометра Luminoskan Microplate 

(Thermo Fisher Scientific, США). За 100%-ную 

нейтрализацию принимали среднее значение 

люминесценции, полученное в лунках с добав-

ленным нейтрализующим антителом iB20, опи-

санным ранее [7]. За 0% нейтрализации при-

нимали среднее значение люминесценции, по-

лученное в лунках без добавления сыворотки. 

Среднее значение люминесценции, полученное 

в лунках без добавления вирусных частиц, при-

нимали за фоновое значение. Расчет ID50 (рас-

четное значение, составляющее разведение сы-

воротки, необходимое для 50% нейтрализации 

вируса) был проведен с помощью анализа нели-

нейной регрессии в пакете GraphPad Prism.

Анализы, выполненные в рамках валидации ме-

тода. Чувствительность/специфичность — для 

определения этих параметров была измерена 

нейтрализующая активность 24 образцов сыво-

ротки выздоравливающих/вакцинированных 

пациентов с подтвержденными ИФА антите-

лами к S-белку SARS-CoV-2. Отрицательными 

пробами являлись замороженные до начала 

2020 г. архивные образцы сывороток от доно-

ров, постоянно проживающих в РФ.

Воспроизводимость — уровни ID50 у серопо-

зитивных доноров исследовали в течение 6 ана-

литических циклов.

Прецизионность внутри планшета — иссле-

довали вариабельность измерения ID50 в преде-

лах одного планшета, измеренного для одного 

образца сыворотки.
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Внутрилабораторная прецизионность — 

значения ID50 были измерены для одного и того 

же образца сыворотки при настройке реакции 

разными операторами в один и тот же день или 

одним и тем же оператором в разные дни.

Устойчивость (робастность) — значения ID50 

были измерены для одного и того же образца 

сыворотки с использованием различных пар-

тий вирусных частиц.

Линейность — изменение уровня ID50, изме-

ренного для серийных разведений контрольной 

сыворотки. В качестве меры линейности мы 

рассматривали коэффициент R2, полученный 

путем линейной регрессии значений log2 (ко-

эффициент разбавления) в зависимости от log2 

(ID50), как меру линейности.

По всем перечисленным выше параметрам 

были достигнуты приемлемые значения, поз-

воляющие признать данную методику вали-

дированной. Подробный протокол валидации 

и полученные результаты будут опубликованы 

отдельно.

Статистический анализ

Для проведения статистического анализа 

был использован язык программирования ста-

тистических расчетов R версии 4.1.2.

В анализ были включены данные без значи-

мых отклонений от протокола исследования. Все 

сравнения добровольцев между группами пре-

паратов проводились с помощью двусторонних 

критериев (кроме анализа первичной конечной 

точки с помощью одностороннего критерия). 

При сравнении исходных характеристик 

добровольцев использовался t-критерий Стью-

дента для независимых выборок или критерий 

Манна–Уитни, в зависимости от вида распре-

деления добровольцев по значениям этих пере-

менных. Для сравнений групп добровольцев 

по полу использовался критерий χ2. 

Так как все переменные, проанализирован-

ные в рамках промежуточного анализа, будут по-

вторно анализироваться и сравниваться между 

группами в рамках финального анализа всего 

объема данных за период со скрининга до дня 42, 

все сравнения между добровольцами в группах 

по препаратам корректировались поправками 

на множественные сравнения. При сравнениях 

групп добровольцев по исходным характеристи-

кам, титру ВНА на день 21 и день 42, титру RBD 

на день 1, день 21 и день 42, а также при сравнени-

ях по титру ВНА и титру RBD в динамике нулевая 

гипотеза об отсутствии различий между группа-

ми/визитами отвергалась и принималась альтер-

нативная гипотеза о наличии различий между 

группами/визитами при уровне p < 0,000001.

Анализ первичной конечной точки прово-

дился на логарифмированных данных титра 

ВНА. Тестирование гипотез по первичной ко-

нечной точке проводилось с помощью одно-

стороннего t-критерия Стьюдента для незави-

симых выборок при уровне ошибки I рода (α) = 

0,0000005. При превышении разницей средних 

титра ВНА границы доказательства эффектив-

ности в 1,042 планировалось принять утверж-

дение о не меньшей иммунологической эффек-

тивности интраназальной вакцины Салнавак® 

по сравнению с вакциной Гам-КОВИД-Вак® 

по разнице средних титров ВНА.

Сравнение добровольцев в группах препара-

тов по значениям титра RBD на 42 день иссле-

дования выполнялось с помощью t-критерия 

Стьюдента для независимых выборок на лога-

рифмированных данных.

Динамика титров ВНА и RBD со дня 1 

до дня 42 исследования оценивалась с помощью 

t-критерия Стьюдента для зависимых выборок 

на логарифмированных данных, уровни значи-

мости корректировались поправкой Холма для 

множественных сравнений.

Анализ корреляций между титром ВНА и ти-

тром анти-RBD IgG-антител проводился с по-

мощью коэффициента Спирмена. Для трактов-

ки силы корреляций использовалась следую-

щая шкала: 0 < |r| < 0,3 — слабая корреляция; 

0,3 � |r| < 0,9 — умеренная корреляция; |r| � 0,9 — 

сильная корреляция.

Надзор за исследованием

Исследование проведено спонсором (ОАО 

«ГЕНЕРИУМ») в соответствии с одобренным 

протоколом исследования, согласовано с ис-

следователями и авторами публикации. Сбор 

данных проводился исследователями с верифи-

кацией данных персоналом спонсора с исполь-

зованием продукции ENNOV CLINICAL S.A.S. 

Статистический и медицинский анализ дан-

ных, а также подготовка промежуточного отчета 

об исследовании были выполнены спонсором. 

Спонсор гарантирует полноту и точность дан-

ных и проведенного анализа и подтверждает, что 

публикация соответствует протоколу и другим 

документам исследования. Все авторы имели до-

ступ к данным исследования, рукописи и одобри-

ли окончательный вариант настоящей статьи.

Результаты

Профиль исследования. На момент проведе-

ния промежуточного анализа в исследование 

было скринировано 703 добровольца, 138 из ко-

торых (19,63%) соответствовали всем критериям 

включения/невключения и были рандомизи-

рованы в две группы вакцинопрофилактики. 

Один из рандомизированных добровольцев ото-

звал информированное согласие до введения 

Компонента I вакцины, что было расценено как 

ошибка рандомизации. Полную анализируе мую 
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совокупность (Full Analysis Set, FAS) составило 

137 добровольцев. Из 137 рандомизированных 

добровольцев 19 пациентов были исключены 

из популяции «по протоколу» (Per Protocol, PP), 

и их данные не учитывались при анализе имму-

ногенности. Среди причин исключения из ана-

лиза были заболевание COVID-19 (для 7 добро-

вольцев) и значимые отклонения от протокола 

с воздействием на результаты исследования (для 

12 добровольцев) (рис. 1).

Исходные характеристики добровольцев. Доб-

ровольцы в сравниваемых группах не отлича-

лись между собой по исходным характеристи-

кам (полученные для всех показателей уровни p 

больше уровня, заданного для сравнения меж-

ду группами по демографическим и исходным 

характеристикам на промежуточном этапе — 

p < 0,000001) (табл.).

Оценка иммуногенности. В группе препарата 

Салнавак® титр ВНА — геометрическое среднее 

значение (геометрическое стандартное откло-

нение) — составил в день 1 76,7±3,36. Ко дню 21 

исследования титр ВНА в группе препарата 

Сал навак® возрос в 3,2 раза от исходного уров-

ня — до 243,85±3,331 — и далее, до дня 42, оста-

вался стабильным2; титр ВНА на день 42 со-

ставил 238,34±3,23. С момента начала иссле-

дования (день 1) до дня 42 титр ВНА в группе 

Салнавак® увеличился в 3,1 раза1 (рис. 2).

В группе Гам-КОВИД-Вак® титр ВНА 

в день 1 составил 43,35±4,27 и ко дню 21 увели-

чился до 526,5±3,76 — в 12,1 раза от исходного. 

Ко дню 42 статистически значимые изменения 

титра ВНА относительно дня 21 отсутствовали: 

титр на 42 день составил 616,94±3,732. В целом 

за время, прошедшее с начала исследования, 

титр ВНА в группе Гам-КОВИД-Вак® увели-

чился в 14,2 раза1 (рис. 2).

Титр ВНА на 42 день на логарифмирован-

ных данных составил 5,47 и 6,42 в группах 

Рисунок 1. Распределение добровольцев в исследовании

Figure 1. Distribution of volunteers in the trial

1 Уровень p для сравнения между визитами был меньше уровня, установленного для принятия альтернативной гипотезы о наличии 

различий между визитами p < 0,000001.
2 Уровень p был больше уровня, установленного для принятия альтернативной гипотезы о наличии различий между визитами 

p > 0,000001.
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Салнавак® и Гам-КОВИД-Вак® соответственно. 

Межгрупповая разница средних геометричес-

ких титров ВНА на 42 день исследования соста-

вила –0,95 (нижняя граница 99,9% ДИ для раз-

ницы титров ВНА –2,16). Полученный уровень 

p для сравнения p = 0,99 был больше, и величина 

эффекта, равная –0,95, была меньше уровней, 

заданных для доказательства не меньшей им-

муногенности вакцины Салнавак® по сравне-

нию с вакциной Гам-КОВИД-Вак®. Отношение 

геометрических средних титра ВНА на 42 день 

исследования составило 0,39 с нижней грани-

цей 99,99% ДИ, равной 0,12.

Титр уровня RBD в группе Салнавак® со-

ставил 15,23±4,74 BAU/мл в день 1. Ко дню 21 он 

увеличился в 5,6 раза по сравнению с днем 1 — 

до 85,32±7,91 BAU/мл1. На день 42 титр RBD со-

ставил 131,22±3,91 BAU/мл, значимо не изме-

нившись относительно дня 212. В целом за вре-

мя исследования в группе Салнавак® титр RBD 

возрос в 8,6 раза1 (рис. 3).

В группе Гам-КОВИД-Вак® титр RBD 

в день  1 составил 14,21±4,22 BAU/мл, далее уве-

личившись до 490,76±4,66 BAU/мл — в 34,5 раза1. 

Ко дню 42 статистически значимые изменения 

титра RBD относительно дня 21 отсутствова-

ли, титр RBD составил 782,03±3,04 BAU/мл2. 

В целом титр RBD в группе Гам-КОВИД-Вак® 

со дня 1 до дня 42 увеличился в 55 раз1 (рис. 3). 

Отношение геометрических средних ти-

тра RBD на 42 день исследования составило 

0,17 [99,99% ДИ 0,05; 0,56] (p < 0,001) (рис. 3). 

Средний титр RBD в группе Салнавак® был 

ниже, чем в группе Гам-КОВИД-Вак® в 6 раз1.

Проведенный корреляционный анализ ти-

тра ВНА и анти-RBD IgG обнаружил прямую 

умеренную корреляцию показателей на 21 день 

(r = 0,78, p < 0,001) и на 42 день исследования (r = 

0,84, p < 0,001).

Обсуждения и выводы

На сегодняшний день вакцинация являет-

ся одной из основных мер здравоохранения для 

борьбы с пандемией COVID-19. Несколько вак-

цин на разных платформах были разработаны 

Таблица. Исходные характеристики добровольцев. Популяция FAS

Table. Baseline characteristics of volunteers. FAS population

Параметр

Parameter

Салнавак®

Salnavac®

(N = 68)

Гам-КОВИД-Вак®

Gam-COVID-Vac®

(N = 69)

Уровень p (критерий)

p-value (criteria)

Женский пол, n (%) 

Female, n (%)
31 (45,6) 31 (44,9)

1
χ2

Мужской пол, n (%)

Male, n (%)
37 (54,4) 38 (55,1)

Возраст, годы (среднее [CO])

Age, years (mean [SD])
34,43 (8,99) 36,25 (9,18)

0,24
t-критерий Стьюдента

Student’s t-test

САД, мм рт.ст. (медиана [МКР])

SAP, mmHg (median [IQR])
118 (110; 124,25) 120 (112; 125)

0,31
Манна–Уитни

Mann-Whitney

ДАД, мм рт.ст. (медиана [МКР])

DAP, mmHg (median [IQR])
75 (70; 80) 75 (68; 80)

0,38
Манна-Уитни

Mann–Whitney

ЧСС, уд./мин (медиана [МКР])

HR, bpm (median [IQR])
71,5 (67; 79,25) 69 (68; 76)

0,14
Манна–Уитни

Mann–Whitney

ЧДД, в мин (медиана [МКР])

RR, in min (median [IQR])
16 (16;17) 16 (16; 17)

0,80
Манна–Уитни

Mann–Whitney

Температура тела, °C (медиана [МКР])

Body temperature, °C (median [IQR]) 
36,5 (36,4; 36,6) 36,5 (36,4; 36,6)

0,94
Манна–Уитни

Mann–Whitney

Примечание. Описательные статистики пола представлены в виде частот (n) и долей в процентах (%), возраста — в виде среднего 
и стандартного отклонения (СО), жизненно важных показателей (систолического артериального давления — САД, диастолического 
артериального давления — ДАД, частоты сердечных сокращений — ЧСС, частоты дыхательных движений — ЧДД и температуры тела) — в виде 
медианы и межквартильного размаха (МКР) в виде 25%–75% квартилей.
Note. Gender-related descriptive statistics is presented as frequencies (n) and percentages (%), age — as mean and standard deviation (SD), vital 
signs (systolic blood pressure — SBP, diastolic blood pressure — DBP, heart rate — HR). contractions — heart rate, respiratory rate — RR and body 
temperature) — as a median and interquartile range (IQR) in the form of 25%–75% quartiles. 

1 Уровень p для сравнения между визитами был меньше уровня, установленного для принятия альтернативной гипотезы о наличии 

различий между визитами p < 0,000001.
2 Уровень p был больше уровня, установленного для принятия альтернативной гипотезы о наличии различий между визитами 

p > 0,000001.
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вскоре после появления SARS-CoV-2 в Китае, 

а чуть позже в зону интересов исследователей 

попал мукозальный способ проведения имму-

нопрофилактики. Белок шипа (S) вируса SARS-

CoV-2 является целевым иммуногеном в боль-

шинстве разработок вакцин [9]. Это связано 

с тем, что RBD является областью вируса, кото-

рая связывается с ангиотензин-превращающим 

ферментом 2 клетки-хозяина (ACE2). RBD рас-

положен в субъединице S1 белка S, и связывание 

RBD вируса и клетки-хозяина ACE-2 иницииру-

ет проникновение вируса [9]. ВНА, антитела, ко-

торые связываются с RBD, могут предотвратить 

проникновение вируса в клетки-хозяева [11].

В рамках клинического исследования была 

использована методика, позволяющая опреде-

лить наличие специфических к антигену SARS-

CoV-2 ВНА антител в реакции нейтрализации 

на культуре клеток НЕК 293-T-hAce2 с при-

менением псевдовирусных частиц в сыворотке 

крови добровольцев. Были успешно проанали-

зированы все доступные образцы.

В ряде работ была установлена достоверная 

корреляция титров ВНА, определяемых исход-

ной референтной методикой PRNT, с титрами, 

определяемыми с использованием псевдоти-

пированного вируса (PNA). Например, в рабо-

те Bewley и соавт., коэффициент корреляции 

Пирсона между PRNT и MNA составил r = 0,0963 

(p < 0,001), а между PRNT и PNA была выявлена 

значительно более сильная корреляция — r = 

0,8620 (p < 0,001) [3]. Теоретически это дает воз-

можность сравнивать результаты разных иссле-

дований, где титры ВНА измерялись разными 

методами. При таком сравнении следует учиты-

вать, что если титры PRNT и MNA соотносятся 

примерно, как 1:1 (что логично, поскольку в обо-

их случаях используется идентичный вирус ди-

кого типа и та же клеточная линия), то титры, 

получаемые PNA, примерно в 10 раз ниже титров 

PRNT, измеренных в том же образце. 

В последний год в научном сообществе неод-

нократно высказывалось мнение о том, что вво-

димые внутримышечно вакцины, включая са-

мые эффективные мРНК и вирусные векторные 

вакцины, обеспечивающие хорошую защиту 

от тяжелого течения COVID-19, мало повлияли 

на цепочку передачи инфекции, особенно в слу-

чае новых штаммов SARS-CoV-2, таких как оми-

крон. Вместе с тем большие надежды на преры-

вание передачи инфекции возлагались именно 

на интраназальные вакцины, которые должны 

были сформировать в организме вакцинирован-

ного, помимо системного гуморального и кле-

точного иммунитета, барьерную защиту на сли-

зистых оболочках [16]. Интраназальные вак-

цины, разработанные Bharat Biotech и CanSino 

Biologics, уже одобрены к применению в Индии 

и Китае соответственно [15]. 

Рисунок 2. Геометрические средние титра ВНА 

с указанием стандартного отклонения в группах 

добровольцев, получавших препарат Салнавак® 

и Гам-КОВИД-Вак®

Figure 2. Geometric mean VNA titers and standard 
deviation in groups of volunteers treated with Salnavac® 
and Gam-COVID-Vac®

Примечание. ВНА — вируснейтрализующие 
антитела; на оси Y представлены геометрическое 
среднее и стандартное отклонение; * в соответствии 
с опубликованными данными изучения вакцины mRNA-
1273 (Moderna) [14].
Note. VNA — virus-neutralizing antibodies; Y-axis: geometric 
mean and standard deviation; *the data according published 
for mRNA-1273 vaccine study (Moderna) [14].

Рисунок 3. Концентрации анти-RBD-IgG 

с указанием стандартного отклонения в группах 

добровольцев, получавших препарат Салнавак® 

и Гам-КОВИД-Вак®

Figure 3. Anti-RBD-IgG concentrations and standard 
deviation in groups of volunteers treated with Salnavac® 
and Gam-COVID-Vac®
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Опубликованное клиническое исследова-

ние безопасности и иммуногенности вакцины 

Ad5-nCoV (CanSino Biologics, Китай), вводимой 

аэрозольно через небулайзер, показало титры 

ВНА в сыворотке крови, значительно превос-

ходящие таковые при внутримышечном введе-

нии цельновирионной инактивированной вак-

цины CoronaVac. Геометрическое среднее титра 

ВНА после применения Ad5-nCoV составило 714 

(95% ДИ: 479,4–1063,7) при высокой дозе и 744 — 

на низкой (95% ДИ: 520,1–1065,6), в то время как 

после применения CoronaVac титр ВНА был ра-

вен 78,5 [95% ДИ: 60,5–101,7] [10]. Следует отме-

тить, что Ad5-nCoV — это тоже векторная вакци-

на, аналогичная второму компоненту Салнавак®.

В то же время клиническое исследование 

другой интраназальной вакцины ChAdOx1 

(AstraZeneca, Великобритания) не достигло за-

планированных конечных точек. Антиген-спе-

цифические антитела слизистой оболочки сфор-

мировались у меньшинства участников и их 

уровень редко превышал титры, наблюдаемые 

после заражения SARS-CoV-2. Системные отве-

ты на интраназальную вакцинацию были сла-

бее, чем после внутримышечной вакцинации 

ChAdOx1. Антиген-специфические антитела 

слизистой оболочки были обнаружены только 

у участников, получивших внутримышечную 

мРНК-вакцину после интраназальной вакцина-

ции. Исследователи сделали вывод, что интра-

назальное введение ChAdOx1 не индуцировало 

ни устойчивого ответа антител слизистой оболоч-

ки, ни сильного системного ответа. Одной из ве-

роятных причин такого неуспеха авторы считают 

меньшую способность обезьяньего аденовируса 

заражать слизистые оболочки человека [12].

Несмотря на показанную в ходе настоящего 

промежуточного анализа меньшую системную 

гуморальную иммуногенность интраназальной 

вакцины Салнавак® по сравнению с внутримы-

шечной вакциной Гам-КОВИД-Вак®, было об-

наружено наличие высоких титров ВНА и анти-

RBD-IgG у добровольцев в обеих группах через 

21 и 42 дня после включения в исследование, 

что подтверждает напряженность иммунного 

ответа в отношении SARS-CoV-2 после при-

менения вакцины Салнавак®. В соответствии 

с опубликованными данными изучения вак-

цины mRNA-1273 (Moderna, США), титр ВНА 

(ID50), выявляемый с помощью метода псевдо-

нейтрализации, равный 100 на 57 день исследо-

вания, соответствует эффективности вакцина-

ции на уровне 90,7% (95% ДИ: 86,7–93,6) [6]. 

Учитывая применение сопоставимых методов 

определения ВНА в клиническом исследовании 

VCI-COV-III и при изучении препарата mRNA-

1273 (Moderna, США), можно сделать предвари-

тельное заключение о достаточной протективной 

активности препарата Салнавак®.
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ИЗМЕНЕНИЯ ВРОЖДЕННЫХ ФАКТОРОВ 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПО ДАННЫМ 

ИЗУЧЕНИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПОСТКОВИДНЫХ 

ПАЦИЕНТОВ

М.А. Добрынина1,2, А.В. Зурочка1,3, М.В. Комелькова1,3, В.А. Зурочка1,3, 

Е.А. Праскурничий2, Л.В. Рябова4, А.П. Сарапульцев1,3 

1 ФГБУН Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской академии наук, г. Екатеринбург, Россия
2 ФГБУ Государственный научный центр Российской Федерации — Федеральный медицинский биофизический центр 

им. А.И. Бурназяна Федерального медико-биологического агентства Российской Федерации, Москва, Россия
3 ФГАОУ ВО Южно-Уральский государственный университет (Национальный исследовательский университет), 

г. Челябинск, Россия
4 ФГБОУ ВО Южно-Уральский государственный медицинский университет Министерства Здравоохранения 

Российской Федерации, г. Челябинск, Россия.

Резюме. Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, при-

вела к глобальной заболеваемости и смертности во всем мире. Известно, что часть пациентов полностью 

выздоравливают от COVID-19, тогда как около 45% людей, вне зависимости от тяжести перенесенного 

заболевания, страдают от различных симптомов (усталость, когнитивные нарушения, нарушение тер-

морегуляции, кожные заболевания и пр.), которые сохраняются не менее четырех месяцев после зараже-

ния SARS-CoV-2. Подобные стойкие постинфекционные последствия известны под названиями «long-

COVID», «постострые последствия COVID-19», «постковидное состояние». SARS-CoV-2-инфекция 

сопровождается повреждением врожденной иммунной системы. Учитывая роль натуральных киллеров 

и активации системы комплемента при COVID-19, регуляторные свойства CD46 и его потенциальную 

вовлеченность в процессы проникновения вируса в клетку, мы сочли необходимым изучить параметры 

иммунной системы, связанные с нарушением этих факторов врожденного иммунитета на различных 

субпопуляциях лейкоцитов у постковидных пациентов. Было изучено 92 параметра иммунной системы, 

влючающие: панлейкоцитарные маркеры для гейтирования лимфоцитов, типирование Т-лимфоцитов, 

Т-хелперов индукторов, цитотоксических Т-лимфоцитов, NK- и TNK-клеток, Т-регуляторных клеток/

супрессоров, В-лимфоцитов, включая В-клетки памяти, активированных хелперов, раннюю актива-
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цию лимфоцитов (активированные Т-лимфоциты — поздняя активация лимфоцитов). Определение 

уровня общих IgM, IgG, IgA, специфических IgM, IgG к коронавирусу COVID-19, C1-ингибитора, С3а 

и С5а компонентов комплемента проводилось методом иммуноферментного анализа на иммунофер-

ментном анализаторе «Multiscan FC Thermoscientific» (КНР) с использованием наборов реагентов про-

изводства ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). Также было исследовано 25 параметров крови: лейкоцитарный, 

эритроцитарный и тромбоцитарный ростки кроветворения, изучен их количественный и качествен-

ный состав. Результаты исследования показали, что у части пациентов спустя 6 месяцев после перене-

сенного COVID-19 выявлено снижение уровня NK-клеток (48%) и клеток, имеющих панлейкоцитар-

ный маркер CD46+ (64,5%). Снижение уровня NK-клеток сопровождалось повышением уровня общих 

Т- и В-лимфоцитов, нарушением тромбоцитарного и эритроидного ростков кроветворения. У пациентов 

со сниженной экспрессией CD46+ на Т-лимфоцитах значительно снижено как общее количество этих кле-

ток, так и NK-клеток. Полученные нами данные также указывают на возможное участие CD46 и в разви-

тии инфекции SARS-CoV-2 и постковидного состояния. Таким образом, у 50–65% пациентов, перенесших 

SARS-CoV-2-инфекцию, через 6 месяцев сохраняется повреждение врожденных систем иммунитета, при 

этом такое нарушением сопровождается и нарушениями эритроидного и тромбоцитарного ростка кровет-

ворения. Полученные данные свидетельствуют о необходимости проведения у таких больных иммунокор-

ригирующей терапии.

Ключевые слова: SARS-CoV-2-инфекция, постковидные пациенты, иммунная система, натуральные киллеры (NK-клетки), 

Т-клетки, Т-лимфоциты, ТNK-лимфоциты, В-лимфоциты, CD46.

ALTERATION IN INNATE IMMUNE CUES ASSESSED BY ANALYZING PERIPHERAL BLOOD IMMUNE 

SYSTEM IN POST-COVID PATIENTS

Dobrynina M.A.a,b, Zurochka A.V.a,c, Komelkova M.V.a,c, Zurochka V.A.a,c, Praskurnichiy E.A.b, Ryabova L.V.d, 

Sarapultsev A.P.a,c

a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian Federation
b State Research Center of the Russian Federation — Federal Medical Biophysical Center named after A.I. Burnazyan of the Federal 

Medical and Biological Agency of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
c South Ural State University (National Research University), Chelyabinsk, Russian Federation
d South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk, Russian Federation 

Abstract. The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, has led to global morbidity and mortality. 

Some patients fully recover from COVID-19, whereas around 45% subjects suffer from various persistent symptoms 

(fatigue, cognitive impairment, impaired thermoregulation, skin diseases, etc.) for at least four months after SARS-

CoV-2 infection regardless of disease severity. Such persistent post-infection effects are known as long-COVID, post-

acute effects of COVID-19, or post-COVID state. SARS-CoV-2 infection is accompanied by damage to the innate 

immune system. Considering the role of natural killer cells and the activation of the complement system in COVID-19 

as well as the regulatory properties related to CD46 and its potential involvement in cell virus entry, we found necessary 

to study immune system parameters associated with impairment of these innate immune cues on various leukocyte 

subpopulations in post-COVID patients. We studied 92 immune system parameters, including: pan-leukocyte mark-

ers for gated lymphocytes, phenotyping of T cells, T-helper inducers, cytotoxic T-lymphocytes, NK- and TNK-cells, 

T-regulatory cells/suppressors, B-lymphocytes, including B-memory cells, activated helpers, early activation of lym-

phocytes, activated T-lymphocytes, and late lymphocyte activation markers. Levels of total IgM, IgG, IgA, specific 

IgM, IgG to coronavirus COVID-19, C1-inhibitor, C3a, and C5a complement components were measured by enzyme 

immunoassay using Multiscan FC Thermoscientific enzyme immunoassay analyzer (China) and Vector Best reagent 

kits (Russia). A complete blood count was conducted to study 25 parameters: leukocyte, erythrocyte, and platelet he-

matopoietic lineages as well as the quantitative and qualitative composition of hematopoietic lineages. Our study results 

showed that in some patients, six months after suffering from COVID-19, there was a decrease in the level of NK cells 

(48%) and CD46+ pan-leukocyte marker cells (64.5%). A decrease in NK cell levels was accompanied by increased 

level of total T- and B-lymphocytes, and altered platelet and erythroid hematopoietic lineages. In patients with reduced 

CD46 expression on T-lymphocytes, both their total count and NK cell count were significantly reduced. Our data also 

suggest that CD46 might be potentially involved in development of SARS-CoV-2 infection and the post-COVID state. 

Thus, in 50–65% of patients who have experienced SARS-CoV-2 infection, damage to the innate immune system per-

sists after six months being accompanied by impaired erythroid and platelet hematopoietic lineages. The data obtained 

indicate a need for using immunocorrective therapy in such patients.

Key words: SARS-CoV-2 infection, post-COVID patients, immune system, natural killer cells (NK cells), T cells, T lymphocytes, TNK 

lymphocytes, B lymphocytes, CD46.
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Введение 

Пандемия новой коронавирусной инфекции 

COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 

привела к глобальной заболеваемости и смерт-

ности во всем мире.

Натуральные киллеры (NK-клетки) играют 

определяющую роль в формировании выражен-

ности ответа врожденного иммунитета у паци-

ентов с COVID-19 [7], способствуя сбаланси-

рованности прямого ответа на вирус — путем 

устранения инфицированных клеток (дендрит-

ных клеток, моноцитов и Т-клеток). Нарушение 

этого баланса оказывается критичным в случае 

SARS-CoV-2, поскольку сверхактивный цито-

киновый ответ, типичный для тяжелых случаев 

заболевания, приводит к развитию системных 

осложнений, полиорганной недостаточности 

и, в конечном итоге, к смерти [16].

Согласно данным литературы, при тяже-

лом течении COVID-19 отмечается увеличе-

ние количества NK-клеток, экспрессирующих 

KIR2DS4, CD158i, а также изменения со сторо-

ны В-клеток, проявляющиеся снижением CD19+ 

и CD20+/–, и падение уровня IgM [24]. Также фик-

сируется уменьшение количества CD3+CD4+ 

T-лимфоцитов, CD3+CD8+ T-лимфоцитов, CD19+ 

B-лимфоцитов и CD16+CD56+ NK-клеток кро-

ви [33], что, наряду с бактериальной коинфек-

цией, является причиной развития бактери-

альных пневмоний и приводит к утяжелению 

состояния и, зачастую, к смерти пациента [33].

Необходимо отметить, что описанные выше 

результаты исследований получены у паци-

ентов с острым течением COVID-19, тогда как 

исследования NK-клеток и их связей с нару-

шением других компартментов иммунной си-

стемы у постковидных пациентов практически 

не проводилось. В то же время, несмотря на то 

что часть пациентов полностью выздоравлива-

ют от COVID-19, около 45% людей, вне зависи-

мости от тяжести перенесенного заболевания, 

страдают от различных симптомов (усталость, 

когнитивные нарушения, нарушение терморе-

гуляции, кожные заболевания и пр.), которые 

сохраняются на протяжении не менее 4 месяцев 

после заражения SARS-CoV-2 [21]. Подобные 

стойкие постинфекционные последствия из-

вестны под названиями «long-COVID», «пост-

острые последствия COVID-19», «постковидное 

состояние» [26].

Согласно литературным данным, проникно-

вение вируса SARS-CoV-2 в клетки происходит 

за счет связывания S1 вирусного шипового (S) 

белка с ACE2 [4, 6, 12, 27, 30]. Однако могут су-

ществовать и другие механизмы попадания ви-

руса в клетку [10], и в качестве одного из альтер-

нативных рецепторов рассматривается CD46. 

CD46 — это мембранный гликопротеин I типа, 

относящийся к панлейкоцитарным рецепторам, 

экспрессирующийся на всех ядерных клетках 

человека, ключевой ролью которого является 

регуляция системы комплемента. B то же время, 

многочисленные вирусные (вакцинный штамм 

вируса кори, аденовирусы группы B и D, виру-

сы герпеса 6 типа) и бактериальные (Neisseria 

gonorrhoea, Neisseria meningitides, Streptococcus 

pyogenes) патогены используют его в качестве 

рецептора. При этом, связывание CD46 ком-

плементом или патогенами влияет на функци-

ональную активность, пролиферацию и диф-

ференцировку различных иммунных клеток 

(макрофаги, дендритные клетки, Т-клетки) [14, 

23, 28]. Лигирование CD46 меняет полярность 

Т-клеток, предотвращая нормальные ответы 

на презентацию антигена, и, как следствие, мо-

дулирует иммунный ответ и меняет исход за-

болеваний [8]. Более того, дефицит CD46 или 

его лиганда (C3/C3b) приводит к нарушению 

Th1-ответа, увеличивая риск рецидивирующих 

инфекций [11]. В то же время именно наруше-

ние Т-клеточного ответа оказывается критич-

ным в случае SARS-CoV-2 [16], как в ходе самого 

заболевания [13], так и спустя длительное время 

после клинического выздоровления [17].

Таким образом, учитывая роль натуральных 

киллеров и активации системы комплемента 

при COVID-19, регуляторные свойства CD46 

и его потенциальную вовлеченность в процессы 

проникновения вируса в клетку, мы сочли не-

обходимым изучить изменение показателей им-

мунной системы, связанных с нарушением этих 

факторов врожденного иммунитета, на различ-

ных субпопуляциях лейкоцитов у постковид-

ных пациентов.

Материалы и методы

Было обследовано 96 пациентов, пере-

несших SARS-CoV-2-инфекцию. Критерием 

включения в группы исследования были: под-

твержденный диагноз SARS-CoV-2-инфекции 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), 

наличие IgA, IgM, IgG к вирусу SARS-CoV-2, 

данные компьютерной томографии о перене-

сенной пневмонии (варианты: поражение от 25 

до 75% легких). Кроме того, критериями вклю-

чения являлись наличие жалоб на усталость, 

боль, ухудшение самочувствия после физи-

ческой нагрузки, быстрое появление чувства 

усталости при выполнении привычной работы 

и/или во время учебы, нарушение работы сер-

дечно-сосудистой, нервной систем, наличие 

когнитивных, психических и физических нару-

шений [3, 18]. Исследование проводилось не ме-

нее чем через 6 месяцев после перенесенной 

пневмонии, выз ванной SARS-CoV-2. Все паци-

енты были предварительно обследованы вра-



867

2023, Т. 13, № 5 Врожденные факторы иммунитета в постковиде

чом терапевтом и иммунологом-аллергологом 

для выявления сопутствующих заболеваний.

Определение групп сравнения проводилось 

по двум параметрам врожденного иммунитета: 

по количеству NK-клеток и панлейкоцитарно-

му маркеру CD46+.

На первом этапе пациенты, участвующие 

в исследовании, были разделены по количеству 

NK-клеток. В качестве референсных интер-

валов и пороговых значений NK-клеток были 

приняты данные, представленные в моногра-

фии Зурочки А.В. и соавт. (2018) [1]. На втором 

этапе та же выборка пациентов была разделена 

по уровню панлейкоцитарного маркера CD46+ 

на общей популяции Т-лимфоцитов. Для опре-

деления точки отсечения (cut-off value) по CD46+ 

был использован ROC-анализ. Кроме того, 

группы были рандомизированы по полу, возра-

сту, сопутствующим заболеваниям по критерию 

χ2. Таким образом, нами было выделено 4 груп-

пы сравнения: 

 – Группа 1 – постковидные пациенты с уров-

нем NK-клеток ниже нормы, n = 46;

 – Группа 2 — постковидные пациенты с нор-

мальным уровнем NK-клеток, n = 50;

 – Группа 3 — постковидные пациенты 

со сниженным уровнем CD46+, n = 62;

 – Группа 4 — постковидные пациенты с рав-

ным или повышенным уровнем CD46+, n = 34.

Все исследования были одобрены независи-

мым локальным этическим комитетом при ГАУЗ 

ОТКЗ «Городская клиническая больница № 1» 

г. Челябинска, протокол № 8 от 11.04.2022, на базе 

которой проводились данные исследования.

Иммунологические исследования. Оценка 

иммунного статуса осуществлялась методом 

проточной цитометрии на цитофлюориметре 

«Navios» (BeckmanCoulter, США) по стандарти-

зованной технологии оценки лимфоцитарного 

звена иммунитета [1, 2].

В ходе исследования были определены сле-

дующие параметры: CD45+ и CD46+ (панлей-

коцитарный маркер для гейтирования лимфо-

цитов), CD45+(CD46+), CD3+ (Т-лимфоциты), 

CD45+(CD46+), CD3+, CD4+ (хелперы индукторы), 

CD45+(CD46+), CD3+, CD8+ (цитотоксичес кие 

Т-лимфоциты), CD45+(CD46+), CD3+CD16+, CD56+ 

(TNK-клетки) CD45+(CD46+), CD3–, CD16+, CD56+ 

(натуральные киллеры), CD45+(CD46+), CD3–, 

CD19+ CD5+ (В-лимфоциты), CD45+(CD46+), 

CD3+, CD4+, CD25+, CD127– (Т-регуляторные 

клетки/супрессоры), CD45+(CD46+), CD3+, CD4+, 

CD25+ (активированные хелперы, ранняя акти-

вация лимфоцитов), CD45+(CD46+), CD3+, HLA-

DR (активированные Т-лимфоциты — поздняя 

активация лимфоцитов), В-клеток памяти CD27+ 

(BeckmanCoulter, «BioLegend», США).

Определение уровня общих IgM, IgG, IgA, 

специфических IgM, IgG к коронавирусу 

COVID-19, C1-ингибитора, С3а и С5а компонен-

тов комплемента проводилось методом имму-

ноферментного анализа на иммуноферментном 

анализаторе «Multiscan FC» (Thermoscientific, 

Китай) с использованием наборов реагентов 

ЗАО «Вектор Бест» (Россия).

Гематологические исследования. Общий ана-

лиз крови (исследовано 25 параметров: лейко-

цитарный, эритроцитарный и тромбоцитар-

ный ростки кроветворения), а также оценка 

количественного и качественного состава рост-

ков кроветворения проведены стандартизован-

ным методом на гематологическом анализаторе 

«Medonic M20» (Boule Medical AB, Швеция).

Статистическая обработка данных. Обра-

ботка и анализ данных осуществлялись с по-

мощью R 3.1.1 12 (R Foundation for Statistical 

Computing, Вена, Австрия) и Microsoft Excel 

версии 14.0. Так как распределение в коли-

чественных данных было не нормальным 

(p-value теста Шапиро–Уилка < 0,05), то ис-

пользованные статистические критерии были 

непараметрическими.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования при делении выборки 

по количеству натуральных киллеров было 

выявлено, что среди 96 обследованных паци-

ентов 48% (группа 1) имели сниженный уро-

вень абсолютного и относительного числа 

NK-клеток. Гейтирование лимфоцитов пан-

лейкоцитарными маркерами CD45+ и CD46+ 

показало, что у пациентов группы 1 отмече-

но снижение NK-клеток более чем в 2 раза 

по сравнению с пациентами, относящимися 

к группе 2 (табл. 1). При этом снижение на-

туральных киллеров сопровождалось повы-

шением в 1,2 раза абсолютного и относитель-

ного числа общих Т-лимфоцитов, которое, 

по-видимому, происходило за счет компенса-

торного увеличения субпопуляций Т-хелперов 

и ТNK-лимфоцитов, а также ростом общего 

числа В-клеток памяти. Установлено, что уве-

личение общего числа В-лимфоцитов сопрово-

ждалось полуторакратным снижением уровня 

общего IgM (табл. 1).

Анализ показателей тромбоцитарного рост-

ка кроветворения у пациентов со снижен-

ным уровнем NK-клеток показал повышение 

в 1,3 раза количества тромбоцитов, в 1,1 раза 

тромбоцитокрита на фоне снижения среднего 

объема тромбоцитов (табл. 1).

Постковидные пациенты со сниженным 

уровнем NK-клеток также характеризовались 

значительным снижением показателя гемато-

крита, концентрации гемоглобина в эритроци-

тах, среднего корпускулярного объема гемогло-

бина, средней концентрации корпускулярного 

гемоглобина (табл. 1).
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Таблица 1. Показатели иммунной системы, эритроидного, тромбоцитарного ростков кроветворения 

у постковидных пациентов с нарушением уровня NK-клеток 

Table 1. Parameters of the immune system, erythroid and platelet hematopoietic lineages in post-COVID patients 
with impaired NK cell levels

Показатели иммунной системы 

Indicators of immune system

Группа 1. Постковидные 
пациенты со сниженным 

уровнем NK-клеток (n = 46)

Group 1. Postcovid patients 
with reduced NK cells (n = 46)

Группа 2. Постковидные 
пациенты с нормальным 

уровнем NK-клеток (n = 50)

Group 2. Postcovid patients with 
normal NK cell levels (n = 50)

NK-клетки (CD45+CD3–CD16+CD56+) отн., %

NK cells (CD45+CD3–CD16+CD56+) relative, %
6,29±0,36* 14,63±0,48

NK-клетки (CD45+CD3–CD16+CD56+) абс.,106 кл/л

NK cells (CD45+CD3–CD16+CD56+) abs., 106 cells/l
142,7±10,59* 305,76±16,37

NK-клетки (CD46+CD3–CD16+CD56+) отн., % 

NK cells (CD46+CD3–CD16+CD56+) relative, %
5,98±0,39 13,41±0,54

NK-клетки (CD46+CD3–CD16+CD56+) абс., 106 кл/л

NK cells (CD46+CD3–CD16+CD56+) abs., 106 cells/l
132,68±10,41* 276,74±15,02

Общее число T-лимфоцитов (CD45+CD3+CD19–) отн., %

Total number of T-lymphocytes (CD45+CD3+CD19–) relative, %
77,49±0,84* 69,33±0,86

Общее число T-лимфоцитов (CD45+CD3+CD19–) абс., 106 кл/л

Total number of T-lymphocytes (CD45+CD3+CD19–) abs., 106 cells/l
1769,44 ±86,82* 1465,89±78,24

Общее число T-лимфоцитов (CD46+CD3+CD19–) отн., %

Total number of T-lymphocytes (CD46+CD3+CD19–) relative, %
74,61±0,95* 66,57±1,02

Общее число T-лимфоцитов (CD46+CD3+CD19–) абс., 106 кл/л

Total number of T-lymphocytes (CD46+CD3+CD19–) abs., 106 cells/l
1711,64±86,435* 1409,63±78,93

T-хелперы (CD45+CD3+CD4+) отн., %

T-helpers (CD45+CD3+CD4+) relative, %
51,32±1,8* 44,50±1,06

T-хелперы (CD45+CD3+CD4+) абс., 106 кл/л

T-helpers (CD45+CD3+CD4+) abs., 106 cells/l
1108,72±100,16* 985,35±51,79

TNK-лимфоциты (CD46+CD3+CD16+CD56+) отн., %

TNK lymphocytes (CD46+CD3+CD16+CD56+) rel, %
6,48±0,61 5,22±0,52

TNK-лимфоциты (CD46+CD3+CD16+CD56+) абс., 106кл/л

TNK lymphocytes (CD46+CD3+CD16+CD56+) abs., 106 cells/l
145,46±15,97* 106,37±11,24

Общее число В-лимфоцитов памяти (CD45+CD3–

CD19+CD27+) отн., %

Total number of memory B-lymphocytes (CD45+CD3–

CD19+CD27+) relative, %

4,15±0,45* 2,81±0,23

Общее число В-лимфоцитов памяти (CD45+CD3–CD19+CD27+) 
абс., 106 кл/л

Total number of memory B-lymphocytes (CD45+CD3–CD19+CD27+) 
abs., 106 cells/l

99,04±13,45* 59,78±6,48

IgM общий, г/л

IgM total, g/l
0,68±0,06* 1,03±0,12

Количество тромбоцитов, 109 кл/л

The number of platelets 109 cells/l
267,86±10,89* 211,94±7,65

Тромбоцитокрит, %

Thrombocytocrit, %
0,19±0,01* 0,17±0,01

Средний объем тромбоцита, fL

Average platelet volume, fL
7,61±0,15* 8,05±0,13

Концентрация гемоглобина, г/л

Hemoglobin concentration, g/l
130,96±2,28* 141,94±2,17

Гематокрит, %

Hematocrit, %
38,94±0,62* 41,672±0,59

Средний корпускулярный объем гемоглобина, пг

Average corpuscular volume of hemoglobin, pg
28,66±0,41* 30,1±0,25

Средняя концентрация корпускулярного гемоглобина, г/л

Average concentration of corpuscular hemoglobin, g/l
337,08±1,44* 341,76±1,28

Примечание. Данные представлены в виде M±m; * — достоверность различий между группами р < 0,05.
Note. Data are presented as M±m; * — significant differences between groups, p < 0.05.
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При делении выборки по уровню панлейкоци-

тарного маркера CD46+ было выявлено, что среди 

96 обследованных пациентов у 64,5% с постковид-

ным синдромом (группа 3) отмечено значительное 

снижение экспрессии CD46+ на Т-лимфоцитах 

(табл. 2). При этом пациенты группы 3 характери-

зуются снижением уровня абсолютного и отно-

сительного числа как Т-лимфоцитов, так и кле-

ток, отвечающих за врожденный противовирус-

ный иммунитет (NK-клетки).

При делении выборки по панлейкоцитар-

ному маркеру CD46+ видно, что количество 

Т-лимфоцитов у лиц с патологией врожденного 

иммунитета значительно ниже (группа 3, табл. 2), 

чем при делении по количеству NK-клеток (груп-

па 1, табл. 1). Причиной таких различий может 

являться то, что процент пациентов, имеющих 

более низкий уровень CD46+ лейкоцитов в 1,3 раза 

больше, чем лиц, имеющих резкое снижение 

NK-клеток. Из этого следует, что в группе 3 есть 

больные, уровень NK-клеток у которых мог быть 

нормальным или даже повышенным. Об этом 

свидетельствуют данные табл. 2, где показано, 

что количество этих клеток в среднем выше, чем 

в группе 1. В то же время, исходя из данных табл. 1 

и 2, уровень Т-лимфоцитов у постковидных па-

циентов группы 1 выше, чем у постковидных 

пациентов группы 3, что, вероятно, связано с на-

личием в этой группе лиц, у которых, несмотря 

на снижение уровня NK-клеток, общее количе-

ство Т-лимфоцитов было в норме или повышено.

Таким образом, при обсчете по разным ис-

ходным точкам иммунной системы (формиро-

вание групп по снижению/норме NK-клеток 

и панлейкоцитарному маркеру CD46+ состав 

групп может сильно различаться и иметь как 

общие признаки, так и существенные различия. 

Все это свидетельствует о том, что при анализе 

полученных результатов, нужно проводить бо-

лее глубокие исследования популяционного 

состава лейкоцитов с учетом разных точек по-

вреждения системы иммунитета.

Полученные в данном исследовании резуль-

таты свидетельствуют о том, что у части пациен-

тов, ранее перенесших SARS-CoV-2-инфекцию 

и страдающих постковидным синдромом, четко 

прослеживается фенотип, связанный с наруше-

нием систем врожденного иммунитета, вклю-

чающий в себя снижение NK-клеток и панлей-

коцитарного рецептора CD46+.

Ранее другими авторами было показано, что 

в течении первых 3 месяцев после выздоровле-

ния у пациентов с легкой и средней тяжестью 

течения острого COVID-19 наблюдалось зна-

чительное снижение общего количества NK-

клеток [25]. Эти данные согласуются с резуль-

татами наших исследований и свидетельствуют 

о том, что COVID-19 может влиять на количе-

ство и функции клеток врожденной иммунной 

системы (в том числе натуральных киллеров), 

приводя к развитию постострых последствий 

заболевания. В силу этого эпигенетическая па-

мять иммунных клеток врожденного иммуни-

тета и их предшественников может играть роль 

в развитии постковидных нарушений [5].

Отмеченные нарушения элементов врожден-

ного иммунитета сопровождались изменениями 

в эритроцитарном и тромбоцитарном ростках кро-

ветворения. Снижение эритроцитарных индексов 

может свидетельствовать о нарушении оксигена-

ции организма. Было высказано предположение 

об ингибировании метаболизма гема путем связы-

вания вирусного белка ORF8 с порфирином [15, 32]. 

Гемоглобин крови является наиболее простым для 

Таблица 2. Сравнение показателей субпопуляций лимфоцитов постковидных пациентов 

при гейтировании панлейкоцитарным маркером CD46+ 

Table 2. Comparison of indices of lymphocyte subpopulations in post-COVID patients gated on CD46+ 
pan-leukocyte marker

Показатели субпопуляций лимфоцитов

Indicators of lymphocytes subpopulations

Группа 3. Постковидные 
пациенты со сниженным 

уровнем CD46+ (n = 62)

Group 3. Post-COVID patients 
with reduced CD46+ levels 

(n = 62)

Группа 4. Постковидные 
пациенты с равным или 
повышенным уровнем 

CD46+ (n = 34)

Group 4. Post-COVID 
patients with equal or 

elevated CD46+ levels (n = 34)
Общее число T-лимфоцитов (CD46+CD3+CD19–) отн., %

Total number of T-lymphocytes (CD46+CD3+CD19–) relative, %
69,75±1,51* 74,85±0,90

Общее число T-лимфоцитов (CD46+CD3+CD19–) абс., 106 кл/л

Total number of T-lymphocytes (CD46+CD3+CD19–) abs., 106 cells/l
1427,46±57,93* 1753,30±112,50

NK-клетки (CD46+CD3–CD16+CD56+) отн., %

NK cells (CD46+CD3–CD16+CD56+) relative, %
6,48±0,39* 13,13±1,14

NK-клетки (CD46+CD3–CD16+CD56+) абс., 106 кл/л

NK cells (CD46+CD3–CD16+CD56+) abs., 106 cells/l
145,50±15,97* 276,90±26,45

Примечание. Данные представлены в виде M±m; * — достоверность различий между группами р < 0,05.
Note. Data are presented as M±m; * — reliability of differences between groups p < 0.05.
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измерения гемопротеином, однако в метаболизме 

клеток принимает участие большое количество 

других важных белков, представляющих собой 

гемопротеины (миоглобин, каталаза, циклоокси-

геназа, пероксидаза, цитохром р450 и синтаза ок-

сида азота, митохондриальные белки), содержание 

которых, по-видимому, также может снижаться 

при COVID-19. Подобные события приводят к бел-

ковой дисфункции, повреждению клеток, потере 

энергии митохондрия ми и утечке железа с после-

дующим повышением уровня ферритина в сыво-

ротке, а также к усталости и объективной мышеч-

ной слабости, о которых сообщают пациенты [22].

Кроме того, для постковидных пациентов 

с нарушенным иммунным статусом характерны 

тромботические осложнения [31]. Установлено 

повышение общего количества тромбоцитар-

ных пластинок при одновременном снижении 

их среднего объема. Согласно литературным 

данным, нарушение регуляции врожденной 

и адаптивной иммунных систем является од-

ним из критических факторов, вызывающих 

тромбоз при COVID-19 [29]. Sumbalova Z. и со-

авт. (2022) показали, что у пациентов после 

COVID-19 снижены функция дыхательной 

цепи митохондрий тромбоцитов, окислитель-

ное фосфорилирование и уровень эндогенного 

CoQ10, что приводит к нарушению их функцио-

нальной активности [29].

Согласно литературным данным, CD46 игра-

ет значительную роль во врожденных и адаптив-

ных иммунных реакциях, а нарушения CD46-

опосредованных сигнальных путей приводят 

к врожденным иммунодефицитам. Так, пациенты 

с мутациями в CD46 не генерируют Th1 ответ, что 

приводит к развитию у них тяжелых рецидивиру-

ющих инфекций [11]. Oliaro J. и соавт. (2006) уста-

новили, что лигирование CD46 на NK-клетках 

влияет на поляризацию в направлении клеток-

мишеней и снижает их цитотоксичность [20]. Эти 

результаты демонстрируют возможный механизм 

нарушения нормальной передачи сигналов меж-

ду иммунными клетками, опосредованный пато-

генами, которые связывают CD46 [20].

Результаты настоящего исследования пока-

зали значительное снижение у постковидных 

пациентов как общего количества Т-лимфо-

цитов, так и NK-клеток, несущих на своей по-

верхности рецептор CD46. По-видимому, имен-

но лигирование CD46 вирусом индуцирует его 

подавление [19]. Известно, что в супернатантах 

CD46-активированных Т-клеток выделение 

CD46 приводит к образованию растворимого 

CD46 (sCD46), способного связывать лиган-

ды. В свою очередь, активированные Т-клетки 

секретируют C3b, который связывается с вы-

деленным sCD46 и приводит к ингибирова-

нию Т-клеток в петле отрицательной обратной 

связи [19]. Вероятно именно эти механизмы 

иммунопатогенеза определяют дисфункцию 

Т-клеточного звена и, как следствие, приводят 

к развитию постострых симптомов COVID-19, 

что требует создания принципиально новых 

подходов к иммунокоррекции.

Выводы

У части постковидных пациентов через 6 ме-

сяцев и более сохранялось повреждение врож-

денных факторов иммунной системы, а именно 

снижение уровня NK-клеток (48%) и клеток, име-

ющих панлейкоцитарный маркер CD46+ (64,5%).

Снижение количества натуральных килле-

ров сопровождалось повышением уровня об-

щих Т-лимфоцитов, преимущественно за счет 

Т-хелперов и ТNK-лимфоцитов, и ростом об-

щих В-клеток памяти, которое сочеталось 

со снижением уровня общего IgM.

Снижение уровня NK-клеток сопровожда-

лось нарушением тромбоцитарного (повыше-

нием уровня тромбоцитов, тромбоцитокрита 

на фоне снижения среднего объема тромбоци-

тов) и эритроидного (снижением гемоглобина, 

гематокрита, среднего корпускулярного объема 

гемоглобина, средней концентрации корпуску-

лярного гемоглобина) ростков кроветворения.

У пациентов со сниженной экспрессией 

CD46+ на Т-лимфоцитах значительно снижено 

как общее количество этих клеток, так и NK-

клеток. Полученные нами данные указывают 

на возможное участие CD46 в развитии инфек-

ции SARS-CoV-2 и постковидного состояния.
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ОЦЕНКА УРОВНЕЙ МОЛЕКУЛ TREC И KREC 

У БОЛЬНЫХ COVID-19 С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ 

ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ

М.А. Сайтгалина1, Ю.В. Останкова1, Н.А. Арсентьева1, З.Р. Коробова1, Н.Е. Любимова1, 

В.А. Кащенко2,3, А.Н. Куликов4, Д.Э. Певцов4, О.В. Станевич4,5, Е.И. Черных2, А.А. Тотолян1,4

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБУ Северо-Западный окружной научно-клинический центр имени Л.Г. Соколова Федерального медико-

биологического агентства, Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия
4 ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 

И.П. Павлова Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия
5 ФГБУ НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. По данным ВОЗ за период пандемии COVID-19 количество зараженных превысило 765,2 млн человек. 

Тяжесть состояния пациентов определяется гиперактивацией иммунной системы. Значимую роль в контро-

ле инфекционного процесса играет активация субпопуляций T- и B-лимфоцитарных клеток. Одним из мар-

керов созревания функционально активных Т- и В-клеток может служить содержание в периферичес кой кро-

ви небольших кольцевых молекул ДНК — Т-клеточных эксцизионных колец (TREC — T-cell receptor excision 

circles) и B-клеточных («каппа») эксцизионных колец (KREC — Kappa-deleting recombination excision circles) 

соответственно. Цель настоящей работы: дать количественную оценку содержания молекул TREC и KREC 

в периферической крови больных с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 с разной степенью тяжести 

течения инфекционного процесса. Материалы и методы. Материалом служили 1028 образцов крови от паци-

ентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 со среднетяжелым, тяжелым или крайне тяжелым течением, 

а также 717 образцов крови от условно здоровых добровольцев. Оценку содержания ДНК-фрагментов TREC 

и KREC в тотальной фракции ДНК проводили методом количественной Real-time ПЦР с использованием 

тест-системы «TREC/KREC-AMP PS» (ФБУН НИИ Пастера, Россия). Для биообразцов, полученных от тяже-

лых и крайне тяжелых больных, проводили фенотипирование клеток крови методом проточной цитометрии. 

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью программного обеспечения GraphPad Prizm 5 

и Microsoft Exсel 2010. Результаты. Уровни TREC и/или KREC у больных COVID-19 достоверно снижены 

(p < 0,0001 при 95% ДИ). Установлена достоверная прямая корреляционная зависимость уровней молекул 

TREC с количеством CD45+CD3+CD19– Т-клеток (r = 0,59, p < 0,0001) и уровней молекул KREC c количеством 

СD45+CD3–CD19+ В-клеток (r = 0,66, p < 0,0001) в периферической крови. Уровень молекул TREC у больных 

с тяжелым течением инфекционного процесса достоверно снижен по сравнению с больными средней тяжести 

в группах пациентов 30–39 лет (p = 0,0404) и 40–49 лет (p = 0,0356). Отрицательная корреляционная зави-

симость между тяжестью клинических проявлений COVID-19 и уровнем TREC в крови больных в возраст-

ном диапазоне 30–49 лет свидетельствует о возможности применения данного аналита как диагностического 
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и прогностического лабораторного маркера состояния пациента. Несложный алгоритм ПЦР-анализа делает 

актуальным применение описанного способа оценки состояния иммунитета коронавирусных больных в ус-

ловиях системного негативного влияния вируса SARS-CoV-2 на организм человека.

Ключевые слова: TREC, KREC, COVID-19, SARS-CoV-2, иммунный статус, лабораторные маркеры.

ASSESSMENT OF TREC AND KREC LEVELS IN COVID-19 PATIENTS WITH VARYING 

DISEASE SEVERITY

Saitgalina M.A.a, Ostankova Yu.V.a, Arsentieva N.A.a, Korobova Z.R.a, Liubimova N.E.a, Kashchenko V.A.b,c, 

Kulikov A.N.d, Pevtsov D.E.d, Stanevich O.V.d,e, Chernykh E.I.b, Totolian A.A.a,d

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b North-Western District Scientific and Clinical Center named after L.G. Sokolov Federal Medical and Biological Agency, 

St. Petersburg, Russian Federation
с St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation
d I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University of the Ministry of Healthcare of Russian Federation, St. Petersburg, 

Russian Federation
e Smorodintsev Research Institute of Influenza, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. According to the WHO data, the number of infected people exceeded 765.2 million people during the COVID-19 

pandemic. The severity of patient’s condition is determined by immune system hyperactivation. Activation of T- and 

B-lymphocyte subsets plays a prominent role in the control of infectious process. A content of small circular DNA mole-

cules — T-cell receptor excision circles (TREC — T-cell receptor excision circles) and B-cell (“kappa”) excision rings 

(KREC — Kappa-deleting recombination excision circles) — in the peripheral blood can be used as a marker of the func-

tionally active T and B cells maturation. The purpose of this work is to quantify peripheral blood TREC and KREC level 

in patients with the new coronavirus infection COVID-19 of varying severity. Materials and methods. The material consisted 

of 1028 blood samples from patients with a confirmed diagnosis of COVID-19, as well as 717 blood samples from apparently 

healthy volunteers. The content of TREC and KREC DNA fragments in the total DNA fraction was assessed by quantita-

tive Real-time PCR using the “TREC/KREC-AMP PS” test system (St. Petersburg Pasteur Institute, Russia). Blood cell 

phenotyping was carried out using flow cytometry. Results. TREC/KREC levels were significantly reduced in COVID-19 

patients (p < 0.0001 at 95% CI). A significant direct correlation was established between the levels of peripheral blood 

TREC molecules and level of CD45+CD3+CD19– T cells (r = 0.59, p < 0.0001), as well as between KREC level and count 

of CD45+CD3–CD19+ B cells (r = 0.66, p < 0.0001). The level of TREC molecules in patients with severe vs. moderate infec-

tion was significantly reduced in patients aged 30–39 years old (p = 0.0404) and 40–49 years old (p = 0.0356). The negative 

correlation between severity of COVID-19 clinical manifestations and TREC level in the blood of patients in 30–49 year 

age group indicates about an opportunity of using this analyte as a diagnostic and prognostic laboratory marker of patient’s 

condition. A simple PCR analysis algorithm makes it relevant to use the described method for assessing a state of immunity 

in coronavirus patients in the context of systemic negative impact of the SARS-CoV-2 virus on human organism.

Key words: TREC, KREC, COVID-19, SARS-CoV-2, immune status, laboratory markers.

Введение

Накопленные на сегодняшний день зна-

ния о воздействии новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19 на организм человека, по-

зволяют рассматривать эту инфекцию как си-

стемное заболева ние, затрагивающее не только 

дыхательную, но и сердечно-сосудистую, же-

лудочно-кишечную, кроветворную и иммун-

ную системы. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения за период пандемии 

COVID-19 с марта 2020 г. по май 2023 г. количе-

ство зараженных превысило 765,2 млн человек, 

количество умерших вследствие инфекции — 

6,9 млн человек [29].

Клиническая картина больных, инфициро-

ванных COVID-19, варьирует от бессимптом-

ных форм до тяжелого течения. Общие особен-

ности инфекционного процесса включают та-

кие симптомы как лихорадка, кашель, одыш-

ка, нарушения в работе желудочно-кишечного 

тракта, кожные проявления [9, 12, 16]. За ста-

дией репликации вируса SARS-CoV-2 в тече-

ние нескольких дней с относительно легкими 

симптомами следует стадия активации адап-

тивного иммунного ответа, которая может вы-

звать внезапное клиническое ухудшение [32]. 

Тяжелое состояние связывают с проникнове-

нием вируса в альвеолярные эпителиальные 

клетки типа II, что вызывает высвобожде-

ние провоспалительных молекул. Активный 

синтез цитокинов привлекает нейтрофилы 

и Т-клетки, которые, в свою очередь, вызыва-

ют значительное повреждение и воспаление 

легочных тканей, что, в конечном итоге, мо-

жет приводить к острому респираторному дис-

тресс-синдрому, сопровождаться развитием 

шока, энцефалопатией, поражением миокарда, 
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сердечной недостаточностью, дисфункцией 

системы гемостаза, острой почечной недоста-

точностью [14, 24, 34, 35].

Главными факторами риска неблагоприят-

ного исхода заболевания являются возраст, 

сахарный диабет, хронические легочные и сер-

дечно-сосудистые заболевания, гипертония. 

По литературным данным тяжелые интерсти-

циальные пневмонии, полиорганную и острую 

дыхательную недостаточность, летальные ис-

ходы вирус с большей вероятностью вызывает 

у лиц пожилого возраста [20, 24, 33, 35].

Ряд опубликованных исследований свиде-

тельствует о том, что тяжесть состояния паци-

ентов определяется гиперактивацией иммун-

ной системы, и, как следствие, высоким уровнем 

цитокинов, тромбозами, множественными мо-

нонуклеарными клеточными инфильтрациями 

органов, тяжелыми лимфопениями [1, 2, 8, 15, 

18, 19, 22, 23, 26]. В исследовании, проведенном 

Guan W.J. с соавт., среди 1099 госпитализиро-

ванных пациентов с COVID-19 в 83% случаев 

наблюдались лимфопении, в 36% — тромбоци-

топении, в 34% — лейкопении [11].

Поскольку значимую роль в контроле ин-

фекционного процесса играет активация суб-

популяций T- и B-лимфоцитов, более легкое 

течение заболевания ассоциировано с адек-

ватным функционированием CD4+ и CD8+ 

T-лимфоцитов, а также В-клеточного звена 

иммунного ответа. Одним из маркеров созре-

вания функционально активных Т- и В-клеток 

может служить содержание в периферической 

крови небольших кольцевых молекул ДНК — 

Т-клеточных эксцизионных колец (TREC — 

T-cell receptor excision circles) и B-клеточных 

(«каппа») эксцизионных колец (KREC — Kappa-

deleting recombination excision circles) соответ-

ственно. Молекулы TREC и KREC образуются 

в процессе формирования активного рецеп-

торного гена, с которого в дальнейшем будет 

осуществляться синтез уникальной пептидной 

последовательности антиген-распознающих 

T- и B-клеточных рецепторов. Для формиро-

вания такого гена в каждом лимфоците при со-

зревании на стадии антиген-независимой диф-

ференцировки Т-клеток в тимусе и В-клеток 

в костном мозге должен произойти ряд слож-

ных генетических перестроек и рекомбинаций. 

Механизм перестройки повторяющихся сег-

ментов пула рецепторных генов носит название 

V(D)J-реаранжировка. В ходе таких поэтапных 

генетических реаранжировок небольшие по-

следовательности ДНК вырезаются из генома 

как побочных продукт, замыкаются в кольца 

(TREC и KREC) и в дальнейшем существуют 

в виде кольцевой эписомальной ДНК в лимфо-

цитах, покидающих центральные лимфоидные 

органы. ДНК-кольца TREC и KREC не репли-

цируются с последующими делениями клеток 

и, как сказано выше, могут служить маркера-

ми образования потенциально активных Т- 

и В-лимфоцитов [26, 27, 28].

Учитывая вышесказанное, уровень моле-

кул TREC и KREC в периферической крови 

можно рассматривать как одну из характерис-

тик иммунного статуса пациента. Поскольку 

низкие уровни или отсутствие этих молекул 

в кровотоке свидетельствует о невозможности 

развития адекватных защитных реакций орга-

низма, опосредованных Т- и В-клетками, в от-

вет на инфекцию, количественное определение 

этих молекул может дать ценную диагностичес-

кую и прогностическую информацию о воз-

можности развития осложнений и критических 

состояний у пациента.

Цель настоящей работы: дать количествен-

ную оценку содержания молекул TREC и KREC 

в периферической крови больных с новой коро-

навирусной инфекцией COVID-19 с разной тя-

жестью течения инфекционного процесса.

Материалы и методы

В ходе работы было проанализировано 1028 

образцов венозной крови, полученной от паци-

ентов инфекционных отделений стационаров 

Клинической больницы № 122 им. Л.Г. Соко-

лова и Университетской клиники Первого 

Санкт-Петербургского государственного меди-

цинского университета им. акад. И.П. Павлова 

с подтвержденным диагнозом COVID-19. 

Образцы крови были получены от больных, 

инфицированных в период с мая 2021 г. по март 

2022 г. В работу брали образцы крови пациен-

тов, состояние которых характеризовалось как 

среднетяжелое (n = 747), тяжелое (n = 204) или 

крайне тяжелое (n = 77), где n — количество че-

ловек в группе (табл. 1).

В качестве контрольных в работе исполь-

зовали образцы цельной крови, полученные 

от 717 условно здоровых добровольцев в возрас-

те от 18 до 108 лет в медицинском центре ФБУН 

«Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии 

и микробиологии имени Пастера» в рамках 

программы оценки популяционного иммуни-

тета жителей Санкт-Петербурга.

Критерием исключения из исследования 

являлось наличие у обследуемых иммунодефи-

цита любого генеза, ВИЧ-инфекции, вирусного 

гепатита.

Взятие крови осуществляли в пробирку 

с антикоагулянтом ЭДТА. В день взятия об-

разцы транспортировали в лабораторию мо-

лекулярной иммунологии НИИ эпидемио-

логии и микробиологии имени Пастера с со-

блюдением температурного режима +4...+8°С. 

Сразу после транспортировки осуществляли 
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экстракцию тотальной ДНК из 250 мкл лей-

коцитарной фракции крови с использованием 

коммерческого набора «РИБО-преп» (ЦНИИ 

эпидемиологии, Россия). После чего для всех 

образцов ДНК проводили мультиплексную 

Real-time ПЦР с одновременной амплифика-

цией двух целевых фрагментов ДНК TREC, 

KREC, и фрагментов двух нормировочных ге-

нов HPRT и RPP30. Количественную оценку 

содержания молекул TREC и KREC проводи-

ли с помощью метода построения стандарт-

ных кривых с использованием тест-системы 

«TREC/KREC-AMP PS» (ФБУН НИИ Пастера, 

Россия) [5]. При анализе результатов учитыва-

ли все возможные ошибки на этапе подготовки 

образца тотальной ДНК, выделенной из клеток 

крови [6, 7].

Для фенотипирования клеток перифе-

рической крови больных, инфицированных 

COVID-19, использовали метод многоцветной 

проточной цитометрии. Для выявления по-

пуляции Т- и В-лимфоцитов 200 мкл образцов 

цельной крови окрашивали моноклональны-

ми антителами (МКА), меченными флюо-

рохромами CD45RA-FITC (Beckman Coulter, 

США), CD3-APC-AF750 (Beckman Coulter, 

США) и CD19-APC/Cy7 (BioLegend, США) 

соответственно, согласно инструкциям про-

изводителей. Образцы крови инкубировали 

с МКА при комнатной температуре в темноте 

в течение 10 мин, после чего лизировали эри-

троциты в течение 15 мин в присутствии 2 мл 

лизирующего раствора «VersaLyse» (Beckman 

Coulter, США) и 50 мкл фиксирующего раство-

ра «IOTest 3» (Beckman Coulter, США). Затем 

клетки дважды промывали (7 мин, 330 г) сте-

рильным фосфатно-солевым буфером (PBS), 

содержащим 2% фетальную бычью сыворот-

ку (Sigma-Aldrich, США), инактивированную 

нагреванием. После чего клетки ресуспен-

дировали в 0,5 мл PBS, содержащем 2% ней-

тральный забуференный раствор формалина 

(Sigma-Aldrich, США). Для проведения иссле-

дования использовался проточный цитометр 

«Navios» (Beckman Coulter, США), оснащен-

ный лазерами с длиной волны 405, 488, 638 нм. 

Для определения Т-лимфоцитов собирали 

не менее 20 000 событий. Для В-клеточного 

звена из каждого образца было собрано не ме-

нее 5000 CD19+ В-клеток.

Фенотипирование лимфоцитов было прове-

дено для образцов крови, полученных от тяже-

лых и крайне тяжелых больных, наблюдавшихся 

в инфекционном отделении Университетской 

клиники Первого Санкт-Петербургского госу-

дарственного медицинского университета им. 

акад. И.П. Павлова.

Статистическую обработку данных про-

водили с помощью программного обеспече-

ния GraphPad Prizm 5 и Microsoft Exсel 2010. 

Нормальность распределения полученных чис-

ловых данных проверяли с помощью двух кри-

териев: Колмогорова–Смирнова и Шапиро–

Уилка. Корреляционный анализ проводили 

с расчетом коэффициента Спирмена, значе-

ние которого оценивали по шкале Чеддока. 

Для сравнения независимых выборок при-

меняли критерии Манна–Уитни, Краскела–

Уоллиса, тест Данна, а также ROC-анализ с вы-

числением значения площади под ROC-кривой 

(AUC — Area Under the Curve).

Результаты и обсуждение

Ранее была установлена отрицательная 

корреляционная зависимость уровня молекул 

TREC в периферической крови с возрастом 

у условно здоровых людей старше 18 лет. В кон-

трольной выборке было выделено шесть воз-

растных групп людей с интервалом в десять лет, 

для которых показаны достоверные различия 

в количественном содержании молекул TREC: 

18–29 лет, 30–39 лет, 40–49 лет, 50–59 лет, 60–

69 лет и лица старше 70 лет. Было показано от-

Таблица 1. Группы пациентов, сформированные по возрасту и степени тяжести течения заболевания

Table 1. Patient groups formed by age and severity of the disease

Степень тяжести

Severity

Число пациентов в возрастных группах, абс. (%)

Number of patients in age groups, abs. (%)
18–29 лет

18–29 years old
30–39 лет

30–39 years old
40–49 лет

40–49 years old
50–59 лет

50–59 years old
60–69 лет

60–69 years old
> 70 лет

> 70 years old
Средней тяжести

Moderate
27 (96,4) 98 (88,3) 123 (75,9) 149 (76,4) 159 (65,2)

191
(66,3)

Тяжелые

Severe
1 (3,6) 12 (10,8) 33 (20,4) 34 (17,4) 69 (28,3) 55 (19,1)

Крайне тяжелые

Critical
0 1 (0,9) 6 (3,7) 12 (6,2) 16 (6,5) 42 (14,6)

Всего

Total
28 111 162 195 244 288

Общее число пациентов: 1028

Total number of patients: 1028
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сутствие корреляционной зависимости молекул 

KREC c возрастом и установлены границы ре-

ференсных интервалов для уровней TREC 

и KREC [3].

Для всех возрастных групп кроме самой млад-

шей (18–29 лет) уровень молекул TREC у боль-

ных COVID-19 был достоверно снижен согласно 

U-критерию Манна–Уитни (p < 0,0001 при 95% 

ДИ). Уровень молекул KREC у больных также 

был достоверно снижен (p < 0,0001 при 95% ДИ).

На рис. 1 и 2 показаны диаграммы сравне-

ния медианных значений параметров TREC 

и KREC в образцах, полученных от больных 

с новой коронавирусной инфекцией, и в кон-

трольных образцах. В табл. 2 указаны значения 

медиан уровней TREC для всех описываемых 

выборок.

Установлена достоверная прямая корреля-

ционная зависимость уровней молекул TREC 

с количеством CD45+CD3+CD19– Т-клеток (ко-

эффициент корреляции Спирмена r = 0,59, p < 

0,0001), а также уровней молекул KREC c коли-

чеством СD45+CD3–CD19+ В-клеток в перифе-

рической крови (r = 0,66, p < 0,0001). На рис. 3 

и 4 представлен корреляционный анализ уров-

ней эксцизионных колец и лимфоцитов соот-

ветствующего фенотипа.

Корреляционные коэффициенты r, указан-

ные на рис. 3 и 4, превышающие значение 0,5, 

свидетельствуют об умеренной положительной 

связи сравниваемых параметров.

Самой многочисленной из выделенных 

групп пациентов являлась группа с возрастом 

больных старше 70 лет. Из табл. 1 видно, что 

чем выше возраст пациентов, тем больше на-

блюдалось тяжелых и крайне тяжелых случаев 

течения инфекции. Так в возрастной группе 

> 70 лет 14,6% всех пациентов характеризова-

лись крайне тяжелым состоянием. В то время 

как в группе 18–29 лет крайне тяжелых случаев 

не наблюдалось совсем.

Среди пациентов старше 70 лет в тяжелом 

состоянии в 69,1% случаев уровни молекул 

TREС/KREC были снижены относительно 

возрастной нормы. В 16,4% случаев у таких па-

циентов были одновременно снижены TREC 

и KREC. В группе крайне тяжелых больных 

старше 70 лет уровни TREС/KREC находились 

ниже возрастной нормы у 71,4% пациентов, од-

новременно сниженные уровни TREC и KREC 

были установлены у 21,4% больных (рис. 5).

Значения корреляционных коэффициен-

тов Спирмена позволяют утверждать, что пол 

пациента не влияет ни на степень тяжести бо-

лезни (r = –0,066), ни на уровни молекул TREC 

(r = –0,083) и KREC (r = 0,026) в периферичес-

кой крови.

Присутствует достоверная слабая отрица-

тельная корреляционная зависимость между 

тяжестью течения заболевания и уровнями 

молекул TREC в образцах крови пациентов 

(r = –0,153; p = 0,000002). Однако модуль ко-

эффициента корреляции принимает значение 

близкое к 0,1, что позволяет говорить лишь 

об очень слабой взаимосвязи. При этом досто-

верной зависимости значений аналита KREC 

от тяжести течения инфекции не выявлено.

На рис. 6, 7 и 8 изображены доли пациентов 

с уровнями молекул TREC, KREC и одновре-

менно TREC и KREC соответственно, ниже 

нормы у групп больных с разной степенью 

тяжести инфекционного процесса. На рис. 9 

отображены доли пациентов разных по тяже-

сти инфекции COVID-19, у которых хотя бы 

один целевой аналит был снижен.

Сравнение медиан числовых значений пара-

метров TREC и KREC в пределах каждой воз-

растной группы между выборками пациентов 

разных по степени тяжести течения инфек-

ционного процесса с применением критерия 

Краскела–Уоллиса и теста Данна позволило 

установить, что уровень молекул TREC в груп-

пе пациентов 30–39 лет у больных с тяжелым 

течением инфекционного процесса достоверно 

ниже по сравнению с больными средней тяже-

сти (p = 0,0404). Аналогично для возрастной 

группы 40–49 лет: уровень TREC у больных 

с тяжелым течением болезни достоверно ниже 

по сравнению с пациентами средней тяже-

сти (p = 0,0356). Однако в возрастных группах 

50–59 лет, 60–69 лет и более 70 лет достоверных 

различий в значениях TREC между пациента-

ми с разной степенью тяжести инфекционного 

процесса не выявлено.

На рис. 10 приведены ROC-кривые, полу-

ченные при сравнении значений TREC между 

выборками среднетяжелых и тяжелых больных 

внутри возрастных групп 30–39 лет (AUC = 0,69), 

40–49 лет (AUC = 0,63), 50–59 лет (AUC = 0,54).

При сравнении выборок среднетяжелых 

и тяжелых пациентов 30–39 лет площадь под 

ROC-кривой равнялась 0,69. Пороговое зна-

чение TREC в точке cut-off составило 22,07 ко-

пий/105 клеток. Развитие критических состо-

яний прогнозировалось при значении TREC 

ниже данной величины или равной ей. Чувст-

вительность и специфичность модели состави-

ли 81,63 и 45,45% соответственно.

При сравнении среднетяжелых и тяжелых 

пациентов 40–49 лет площадь под ROC-кривой 

равнялась 0,63. Пороговое значение TREC 

в точке cut-off — 17,67 копий/105 клеток. 

Чувствительность и специфичность модели — 

65,85 и 57,69% соответственно.

Полученные результаты соотносятся с ли-

тературными данными о снижении абсолют-

ного числа лимфоцитов в подавляющем боль-

шинстве случаев в крови больных с тяжелыми 
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Рисунок 1. Сравнение уровней молекул TREC у больных COVID-19 и контрольных групп

Figure 1. Comparison of TREC levels in COVID-19 patients and control groups
Примечание. А) 18–29 лет; Б) 30–39 лет; В) 40–49 лет; Г) 50–59 лет; Д) 60–69 лет; Е) > 70 лет. На диаграммах указаны 
медианные значения с интерквартильным размахом.
Note. A) 18–29 years old; B) 30–39 years old; C) 40–49 years old; D) 50–59 years old; E) 60–69 years old; F) > 70 years old. 
The graphs show median values with interquartile range.
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формами COVID-19 [4, 11, 24, 26]. В некоторых 

проведенных ранее исследованиях сообща-

ется, что рецептор АПФ-2 экспрессируется 

в том числе на мембранах гемопоэтических 

стволовых клеток и на небольшой доле лим-

фоцитов (< 5,0%) [31]. Нарушения лимфопоэ-

за могут быть связаны с прямым поражением 

вирусом SARS-CoV-2 клеток-предшественни-

ков лимфоцитов в костном мозге или тимусе 

до инициации процессов антиген-независи-

мой дифференцировки и формирования мо-

лекул TREC/KREC, что приводит к детекции 

их сниженных уровней. Кроме того, описаны 

АПФ-независимые пути негативного воздей-

ствия вируса SARS-CoV-2 на лимфоцитарные 

функции. Например, повышенная экспрессия 

хемокинов CXCL10/IP-10 и CCL2/MCP-1, за-

фиксированная в мононуклеарах перифери-

ческой крови больных, способна подавлять 

развитие гемопоэтических клеток-предше-

ственников [17, 25, 31]. Описано подавление 

лимфопоэза посредством прямого воздействия 

молекул IL-6 на гемопоэтические стволовые 

клетки/клетки-предшественники, установ-

лена прямая зависимость между количеством 

IL-6 и тяжестью заболевания [9, 13, 17, 30].

Выявленная нами отрицательная кор-

реляционная зависимость между тяжестью 

клиничес ких проявлений инфекции COVID-19 

и уровнем молекул TREC в крови пациен-

тов в возрастном диапазоне 30–49 лет говорит 

о возможности применения данного параметра 

как диагностического и прогностического ла-

бораторного показателя состояния пациента. 

Однако применение такого лабораторного теста 

может быть ограничено возрастными особен-

ностями. Как известно, с увеличением возраста 

человека функция тимуса истощается, обнов-

ление Т-лимфоцитов замедляется, следователь-

но, количество циркулирующих молекул TREC 

Рисунок 2. Сравнение уровней молекул KREC 

у больных COVID-19 и контрольной группы

Figure 2. Comparison of KREC levels in COVID-19 
patients and controls
Примечание. На диаграмме представлены медианные 
значения с интерквартильным размахом. Числами 
обозначены значения медиан, нижнего (Q25) и верхнего 
квартилей (Q75).
Note. The graph shows median values with interquartile range. 
The numbers indicate the values of medians, lower (Q25) 
and upper quartiles (Q75).

Таблица 2. Значения медиан уровней TREC

Table 2. Median TREC levels

Группы сравнения

Comparison groups

Количество 
добровольцев (n)

Number of volunteers (n)

TREC Медиана (Q25; Q75)

TREC Median (Q25; Q75)

P-value, полученные при 
сравнении групп с применением 

критерия Манна–Уитни

P-values obtained compared by using 
the Mann–Whitney U-test

18–29 лет

18–29 years old

Контроль

Control
120 553,3 (372,0; 854,5)

0,2283
COVID-19 28 369,7 (173,0; 1293,0)

30–39 лет

30–39 years old

Контроль

Control
118 248,9 (113,5; 595,0)

< 0,0001
COVID-19 111 110,8 (27,9; 283,8)

40–49 лет

40–49 years old

Контроль

Control
132 191,3 (72,1; 391,4)

< 0,0001
COVID-19 162 38,0 (2,4; 127,5)

50–59 лет

50–59 years old

Контроль

Control
135 131,1 (56,3; 283,2)

< 0,0001
COVID-19 195 34,6 (0,3; 104,8)

60–69 лет

60–69 years old

Контроль

Control
111 74,9 (31,5; 153,2)

< 0,0001
COVID-19 244 10,8 (0,0; 76,8)

> 70 лет

over 70 years old

Контроль

Control
101 44,7 (23,4; 146,3)

< 0,0001
COVID-19 288 2,2 (0,0; 24,8)
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в крови становится значительно меньше. 

По-видимому, естественное угасание работы 

тимуса усугубляется действием инфекционных 

процессов. В таких случаях не всегда есть воз-

можность установить разницу в содержании 

молекул TREC у здоровых людей и инфициро-

ванных больных.

Что касается В-клеток, по некоторым данным 

содержание В-лимфоцитов в крови у пациентов 

с тяжелой формой COVID-19 является снижен-

ным по сравнению с легкой или умеренной фор-

мой. Однако в других работах значимых различий 

в количествах В-клеток крови между формами 

проявления заболевания не установлено [17, 21].

Заключение и выводы

Количественный ПЦР-анализ молекул TREC 

и KREC в крови больных с новой коронавирус-

ной инфекцией COVID-19 позволяет дать оценку 

Рисунок 3. Корреляция уровней молекул TREC 

c уровнем CD45+CD3+CD19– лимфоцитов в крови 

тяжелых и крайне тяжелых больных COVID-19

Figure 3. A correlation between peripheral blood TREC 
and CD45+CD3+CD19– lymphocyte levels in severe and 
critical COVID-19 patients
Примечание. На диаграмме представлено уравнение 
аппроксимирующей функции, коэффициент достоверности 
аппроксимации (R2), корреляционный коэффициент 
Спирмена (r) и критерий уровня значимости p-value.
Note. The diagram shows the equation for approximating 
function, approximation reliability coefficient (R2), Spearman 
correlation coefficient (r) and p-value criterion.

Рисунок 4. Корреляция уровней молекул KREC 

c уровнем СD45+CD3–CD19+ лимфоцитов в крови 

тяжелых и крайне тяжелых больных COVID-19

Figure 4. A correlation between KREC and СD45+CD3–

CD19+ lymphocytes levels in the blood of severe and 
critical COVID-19 patients
Примечание. На диаграмме представлено уравнение 
аппроксимирующей функции, коэффициент достоверности 
аппроксимации (R2), корреляционный коэффициент 
Спирмена (r) и критерий уровня значимости p-value.
Note. The diagram shows the equation of approximating 
function, approximation reliability coefficient (R2), Spearman 
correlation coefficient (r) and p-value criterion.

Рисунок 5. Распределение уровней молекул TREC и KREC у пациентов старше 70 лет с инфекцией 

COVID-19

Figure 5. Distribution of TREC and KREC levels in COVID-19 patients over 70 years of age
Примечание. А) в тяжелом состоянии; Б) в крайне тяжелом состоянии. Пунктирные линии отделяют значения, 
находящиеся ниже установленных норм TREC/KREC.
Note. A) severe condition; B) critical condition. Dashed lines separate values below the established TREC/KREC norms.
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Рисунок 6. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19 со сниженными уровнями TREC

Figure 6. Proportion of patients with varying COVID-19 
severity and reduced TREC levels

Рисунок 7. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19 со сниженными уровнями KREC

Figure 7. Proportion of patients with varying COVID-19 
severity and reduced KREC levels

Рисунок 8. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19 с сочетанным снижением уровней 

TREC и KREC

Figure 8. Proportion of patients with varying COVID-19 
severity and combined TREC/KREC decreased levels

Рисунок 9. Доли пациентов с разной степенью 

тяжести течения инфекционного процесса 

COVID-19, у которых снижен хотя бы один 

целевой аналит

Figure 9. The proportion of patients with varying 
COVID-19 severity and decreased at least one target 
analyte
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функциональной активности T- и В-клеточного 

звена иммунитета, и, как следствие, своевремен-

но выявлять пациентов, нуждающихся в особом 

внимании, и применять превентивные меры, 

способствующие снижению числа летальных ис-

ходов. Несложный алгоритм ПЦР-анализа дела-

ет актуальным применение описанного способа 

оценки состояния иммунитета коронавирусных 

больных в условиях стремительного распростра-

нения вируса SARS-CoV-2, его системного не-

гативного влияния на организм и тяжестью воз-

можных осложнений у пациентов.

Рисунок 10. ROC-кривые, полученные при сравнении значений TREC между выборками пациентов 

со среднетяжелым и тяжелым состоянием

Figure 10. ROC curves obtained by comparing TREC levels between patients with moderate and severe condition
Примечание. А) возрастной группы 30–39 лет; Б) возрастной группы 40–49 лет; В) возрастной группы 50–59 лет 
(достоверных различий нет).
Note. A) 30–39-year-old age group; B) 40–49-year-old age group; C) 50–59-year-old age group (no significant differences).
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Abstract. Introduction. As the COVID-19 pandemic continues to pose a significant challenge to global health, effec tive thera-

peutic options for preventing and treating the disease have become increasingly important. We aimed to provide an update 

on current treatments and therapeutic options for COVID-19 patients. Materials and methods. The purpose of this umbrella 

review is to explore the current treatments and therapeutic options for COVID-19 patients. Keywords and their combina-

tions were searched across online databases in Embase, PubMed/MEDLINE, Web of Science, and Scopus spanning from 

July 1, 2020, through March 3, 2023. Publications were selected for data extraction in two steps based on the study inclu-

sion/exclusion criteria. The study adheres to the PRISMA checklist as well as NIH bias risk and quality assessment tool. 

Results. In this review, 28 relevant articles were selected for the final qualitative synthesis. The majority of included studies 

had reported on the efficacy of Lopinavir/Ritonavir (n = 4), Ivermectin (n = 3), Baricitinib (n = 2), Tocilizumab (n = 2), 

Remdesivir (n = 2), ACEI/ARB (n = 2), Vitamin D (n = 2), Molnupiravir (n = 2), Traditional Chinese medicine (TCM) 

(n = 2), Convalescent plasma transfusion (CPT) (n = 2) and hydroxychloroquine (n = 2) in treating COVID-19. It appeared 

that Baricitinib, Remdesivir, ACEI/ARB, TCM, and CPT may have beneficial effects on reducing mortality, hospitaliza-

tion duration, and disease severity in COVID-19 patients. Other interventions, such as Lopinavir/Ritonavir, Ivermectin,  

Vitamin D, and Hydroxychloroquine did not show clear benefits or had inconclusive results. Conclusion. This umbrella re-

view provides a comprehensive overview of the current evidence on the effectiveness and safety of various pharmacological 

and non-pharmacological interventions for COVID-19. These results provide an updated overview of the current landscape 

for COVID-19 treatments, highlighting potential avenues for further research and clinical practice. It is crucial to continue 

monitoring emerging evidence and conducting rigorous studies to guide the development and optimization of therapeutic 

strategies against COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, treatments, therapy, medicine, umbrella review.
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Резюме. Введение. Поскольку пандемия COVID-19 продолжает представлять собой серьезную проблему для 

глобального здравоохранения, все более важными становятся эффективные терапевтические варианты 

профилактики и лечения этого заболевания. Мы стремились предоставить обновленную информацию 

о современных средствах и методах лечения для пациентов с COVID-19. Материалы и методы. Целью данного обзора 

являлось изучение современных методов лечения и терапевтических возможностей для пациентов с COVID-19. 

Поиск ключевых слов и их комбинаций проводился в онлайн-базах данных Embase, PubMed/MEDLINE, Web 

of Science и Scopus с 1 июля 2020 г. по 3 марта 2023 г. Публикации для извлечения данных отбирались в два этапа 

на основе критериев включения/исключения. Исследование соответствует контрольному списку PRISMA, а также 

инструменту оценки риска и качества NIH. Результаты. Для окончательного качественного синтеза в настоящем 

обзоре было отобрано 28 соответствующих статей. В большинстве включенных исследований сообщалось 

об эффективности лопинавира/ритонавира (n = 4), ивермектина (n = 3), барицитиниба (n = 2), тоцилизумаба (n = 

2), ремдесивира (n = 2), ИАПФ/БРА (n = 2), витамина D (n = 2), молнупиравир (n = 2), традиционной китайской 

медицины (TКM) (n = 2), переливания плазмы выздоравливающих (ППВ) (n = 2) и гидроксихлорохина (n = 2) при 

лечении COVID-19. Оказалось, что прием барицитиниба, ремдесивира, ИАПФ/БРА, ТКМ и ППВ способствуют 

снижению смертности, укороченнию сроков госпитализации и уменьшению тяжести заболевания у пациентов 

с COVID-19. Результат применения таких препаратов, как лопинавир/ритонавир, ивермектин, витамин D 

и гидроксихлорохин, был не столь убедителен. Заключение. Мы представили всесторонний обзор текущих 

данных об эффективности и безопасности различных фармакологических и нефармакологических средств 

терапии COVID-19 и выявили потенциальные направления дальнейших научных и клиническихисследований 

и клинической практики. Крайне важно продолжать мониторинг новых данных и проводить тщательные 

исследования для разработки и оптимизации терапевтических стратегий в отношении COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, лечение, терапия, медицина, «зонтичный» обзор.

Introduction

The COVID-19 pandemic has posed a significant 

challenge to global health, with millions of cases and 

deaths reported worldwide. The COVID-19 pandemic 

caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2 has 

become a global public health emergency [30, 40]. As 

the world continues to grapple with the pandemic, there 

has been a growing need for effective therapeutic op-

tions to prevent and treat COVID-19 [28, 34]. Several 

potential therapeutic opportunities have emerged, in-

cluding antiviral drugs, monoclonal antibody thera-

pies, anti-inflammatory drugs, convalescent plasma 

therapy, and vaccines [7]. In this context, ongoing 

research and development of treatments and pre-

vention measures have become critical in managing 

the COVID-19 pandemic [13] and effective therapeu-

tic options for preventing and treating the disease have 

become increasingly important [24, 25, 28].

The pandemic has highlighted the need to devel-

op treatment guidelines based on current and reliable 

evidence, rather than relying solely on past experi-

ences and theories. Although various potential ther-

apeutic opportunities have emerged, including an-

tiviral drugs, monoclonal antibody therapies, anti-

inflammatory drugs, convalescent plasma therapy, 

and vaccines, it is essential to frequently review and 

revise these guidelines due to the rapid pace at which 

new evidence can emerge during a crisis [4]. The rap-

idly changing nature of information during a crisis 

means that guidelines can quickly become outdated, 

and it is important to stay up-to-date on the latest 

developments in order to provide the best possible 

care. By continually revising guidelines, healthcare 

professionals can ensure that they are providing 

the most effective and evidence-based treatments 

to their patients [14, 19].

Against this background, it is crucial to empha-

size the importance of ongoing research to fully un-

derstand the effectiveness and safety of COVID-19 

treatment and prevention options. This review 

provides a brief overview of some of the potential 

options for COVID-19, highlighting benefits and 

the need for ongoing research to fully understand 

their effectiveness and the safety of current thera-

peutic options.
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Materials and methods

This review investigated currently available 

treatments and therapeutic options for COVID-19 

patients and elaborate on the implications and po-

tential adverse effects. This study adheres to items 

of the Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist. 

The risk of bias for included studies was assessed by 

the National Institute of Health (NIH) quality and 

bias risk assessment tool.

Data sources. We performed a comprehensive 

search on the online database of Embase, PubMed/ 

MEDLINE, Web of Science, and Scopus. Combining 

the relevant keywords and search queries all the relevant 

articles published in the English language were browsed 

and retrieved from July 1st, 2020, to March 3rd, 2023. 

The comprehensive list of queries in different databases 

is provided in Supplementary Material 1. Here is an ex-

ample of a search query in the PubMed/MEDLINE 

database: ((“COVID-19”[mesh] OR “SARS-CoV-

2”[mesh] OR COVID-19[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] 

OR coronavirus disease 2019[tiab] OR severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2[tiab] OR 2019 

nCoV [tiab] OR SARS Coronavirus 2[tiab]) AND 

(“Therapeutics”[mesh] OR Therapeutic [tiab] OR 

Therapy [tiab] OR Therapies[tiab] OR Treatment[tiab] 

OR Medicine [tiab] OR Drug[tiab] OR Medication[tiab]) 

NOT (Vaccine[ti] OR Vaccination[ti])).

Study selection. To ensure the selection of the 

most appropriate studies, we employed two distinct 

selection steps. Initially, three research staff screened 

titles and abstracts of the retrieved articles. In the 

next step, three other researchers conducted a thor-

ough full-text review of the initially selected arti-

cles. Pertinent publications that met the inclusion/

exclusion criteria were included for data extraction. 

The inclusion criteria were as follows: The study 

had to a systematic review, written in English, peer-

reviewed prior to publication, and published in the 

allocated time period (July 1st 2020 — March 3rd 

2023). Studies were excluded if they were original 

articles, duplicated, non-human research models, 

ongoing experiments and/or lacking published data, 

conference abstracts or abstracts without accessible 

full texts, preprint papers, editorial letters, case re-

ports, or series.

Data extraction. Three researchers extracted 

the necessary data from the eligible articles. A pre-

planned spreadsheet was used to record the detailed 

information, which is presented in Table 2. Any po-

tential duplicates were removed, and the accuracy 

of the extracted data was verified by other members 

of the research team.

Quality and bias risk evaluation. The quality and 

precision of the studies and reported results were 

assured by adhering to the items outlined in the 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) checklist. Additionally, 

the National Institute of Health (NIH) quality and 

bias risk assessment tool was used to assess and mini-

mize the potential risk of bias in the selected studies. 

Table 1 presents the results of the quality assessment. 

The questionnaire at the bottom of the table was used 

by two researchers to rate the included studies.

Results

In this review, we identified a total of 4717 relevant 

sources. After an initial check, 805 duplicate articles 

were excluded, and the remaining 3912 articles were 

screened based on the relevancy of titles and abstracts 

through which 3561 resources were excluded. From 

the remaining 351 articles, 323 were excluded as they 

have not met the eligibility criteria. These excluded 

studies were non-English studies (n = 32), endur-

ing studies (n = 53), systematic review protocols (n = 

24), non-human studies (n = 85), studies unrelated 

to treatment and medicine (n = 113), and non-full-text 

studies (n = 16). Ultimately, 28 articles most relevant 

to the study objective were selected for the final review.

A total of 28 potential treatment regimens were iden-

tified for COVID-19 as shown in Table 2. The majority 

of included studies reported on the efficacy of Lopina-

vir/Ritonavir (n = 4), Ivermectin (n = 3), Baricitinib 

(n = 2), Tocilizumab (n = 2), Remdesivir (n = 2), 

ACEI/ARB (n = 2), Vitamin D (n = 2), Molnupiravir 

(n = 2), Traditional Chinese medicine (TCM) (n = 2), 

Convalescent plasma transfusion (CPT) (n = 2) and 

hydroxychloroquine (n = 2) in treating COVID-19.

Despite many studies on Lopinavir/Ritonavir, 

which have shown no specific adverse effects, current 

research still lacks strong evidence regarding its antivi-

ral effects against COVID-19. Ivermectin shows poten-

tial effectiveness in mild-moderate COVID-19 patients. 

However, further studies are needed. One study indi-

cated that in the absence of antiviral treatments, cau-

tious administration of Ivermectin can be considered. 

Studies showed that Baricitinib (which is a type of JAK 

inhibitor) along with Sarilumab, served as a good alter-

native for COVID-19 treatment and it can lead to a re-

duction in mortality rate among hospitalized patients 

with moderate-severe COVID-19. It appeared that 

Molnupiravir, which is a prodrug for Hydroxycitidine, 

could reduce the hospitalization and mortality rates 

in high-risk COVID-19 patients. Some studies have 

demonstrated the potential of Chinese traditional 

and herbal medicine as an alternative for the preven-

tion, treatment, and rehabilitation of COVID-19 pa-

tients. Furthermore, recent studies have indicated that 

certain drugs can be beneficial in specific subgroups 

of COVID-19 patients. For instance, ACE/ARB has 

shown potential effectiveness in reducing ICU ad-

mission and mortality rate among individuals with 

hypertension who were previously using ACE/ARB. 

Additionally, Convalescent Plasma Therapy (CPT) has 

demonstrated effectiveness in patients with hematolog-

ical malignancies, while Remdesivir has shown posi-
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tive outcomes in non-ventilated hospitalized patients. 

Nirmatrelvir/Ritonavir, sold under the name Paxlovid, 

a combination of the SARS-CoV-2 protease inhibitor 

nirmatrelvir, and ritonavir, a CYP3A4 inhibitor, is one 

of the best therapeutic choices for high-risk patients 

in reducing all-cause mortality and hospital admis-

sion. In people without prior or concomitant therapies 

low- to moderate-certainty evidence revealed that nir-

matrelvir/ritonavir can be safe.

Discussion

The main objective of this umbrella review was to eva-

luate and summarize the existing evidence on the poten-

tial treatments and therapeutic options for COVID-19 

patients. The review provides a comprehensive overview 

of the current knowledge in this field. A total of 28 sys-

tematic reviews and meta-analyses were included in this 

review and encompassed a wide range of treatment 

modalities, including antiviral drugs, immunomodula-

tors, JAK inhibitors, Convalescent plasma transfusion 

(CPT), Traditional Medicine and Supplementary medi-

cine. The most frequently used therapies in selected 

studies were Lopinavir/Ritonavir (n = 4), Ivermectin 

(n = 3), Baricitinib (n = 2), Tocilizumab (n = 2), 

Remdesivir (n = 2), ACEI/ARB (n = 2), Vitamin D (n = 

2), Molnupiravir (n = 2), Traditional Chinese Medicine 

(TCM) (n = 2), Convalescent plasma transfusion (CPT) 

(n = 2) and hydroxychloroquine (n = 2).

Lopinavir/Ritonavir is a combination of protease 

inhibitors that has been used to treat HIV infec-

tion and was also effective against SARS-CoV and 

MERS-CoV in vitro and in animal models [35]. Some 

previous studies reported that there is no significant 

difference between Lopinavir/Ritonavir and standard 

care in terms of mortality, viral clearance, or adverse 

Figure. PRISMA 2020 flow diagram of study retrieval process
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events [37]. In our review, Lopinavir/Ritonavir did not 

show clear benefits in terms of hospitalization duration 

and time to negative PCR in mild diseases [27, 29, 32].

Ivermectin is an antiparasitic agent that inhibits 

the replication of viruses in vitro. The molecular hy-

pothesis of Ivermectin’s antiviral mode of action sug-

gests an inhibitory effect on severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) replication 

in the early stages of infection [36]. One of three stud-

ies that evaluated Ivermectin, indicated that it has 

potential effectiveness in treating mild to moderate-

ly ill patients. However, its role as an antiviral drug 

against COVID-19 in clinical setting is not clear yet 

as the other two studies were inconclusive [27, 36, 47].

Baricitinib is a Janus kinase (JAK1/JAK2) in-

hibitor developed to treat patients suffering from 

rheumatoid arthritis. JAK-STAT signaling is critical 

to multiple cellular processes, including survival, dif-

ferentiation, and proliferation [45]. The conclusion 

of two studies that examined Baricitinib was in line, 

as they concluded Baricitinib is an alternative 

to Tocilizumab, which is a recombinant humanized 

anti-IL-6 receptor monoclonal antibody that has been 

approved for use in patients with rheumatologic dis-

orders and chimeric antigen receptor T cell-induced 

cytokine release syndrome [46] for reducing mortal-

ity in COVID-19 patients admitted to the hospital and 

undergoing corticosteroid treatment. Systemic JAK 

inhibitors reduce all-cause mortality in hospitalized 

individuals with moderate-severe COVID-19 [1, 16].

Remdesivir is a nucleotide analog that inhibits vi-

ral RNA polymerase and has broad-spectrum antiviral 

activity against several RNA viruses, including SARS-

CoV-2 [3]. Studies have shown that in non-ventilated 

hospitalized patients with COVID-19 who did not re-

quire ventilation, Remdesivir can decrease mortality. 

It is important to note that Remdesivir is associated 

with specific adverse effects, such as significant brady-

cardia, so rigorous attention is needed during the ad-

ministration of this drug in COVID-19 patients [2, 27].

Table 1. Quality/Bias risk ratings of the included studies according to the NIH Quality Assessment Tool*

Reference
Questions Rating by reviewers

1 2 3 4 5 6 7 8 #1 #2

[1] Yes Yes Yes Yes NR Yes Yes Yes Good Good
[2] Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Good Good
[6] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Good
[8] Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Good Good
[9] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Good

[11] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Fair
[12] Yes Yes Yes NR Yes Yes Yes NA Fair Good
[15] Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Good Good
[16] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No NA Good Fair
[17] Yes Yes Yes Yes No Yes No NA Fair Fair
[18] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Good
[20] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Good
[21] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No NA Fair Good
[22] Yes Yes Yes No No Yes No NA Fair Fair
[23] Yes Yes Yes Yes NR Yes No NA Good Good
[26] Yes Yes Yes NR Yes Yes No NA Fair Fair
[27] Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes NA Good Good
[29] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No NA Good Good
[31] Yes Yes Yes Yes No Yes No NA Fair Good
[32] Yes Yes Yes Yes No Yes NR No Fair Fair
[33] Yes Yes Yes Yes No Yes NR Yes Fair Fair
[36] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Good
[38] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Fair
[39] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Good
[41] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Fair
[42] Yes Yes Yes Yes Yes Yes NR No Fair Fair
[43] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Good Good
[47] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No NA Good Fair

Note. NIH — National Institutes of Health; CD — cannot determine; NR — not reported; NA — not applicable.
*The NIH Quality Assessment Tool for Systematic reviews and Meta-Analysis (https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools) 
contains 8 questions: 1 — Is the review based on a focused question?; 2 — Were eligibility criteria for included and excluded studies predefined and 
specified?; 3 — Did the literature search strategy use a comprehensive, systematic approach?; 4 — Were titles, abstracts and full-text articles dually and 
independently reviewed for inclusion and exclusion to minimize bias?; 5 — Was the quality of each included study rated independently by two or more 
reviewers using a standard method to appraise its internal validity?; 6 — Were the included studies listed along with important characteristics and results 
of each study?; 7 —Was publication bias assessed?; 8 — Was heterogeneity assessed?
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The ACEI/ARB drug class was analyzed in two 

studies included in this review. The findings of these 

studies were consistent. The first study examined the use 

of ACE/ARB among COVID-19 patients of East Asian 

descent and found no adverse outcomes. Additionally, 

ACEI/ARB use was associated with shorter hospitali-

zation and reduced mortality rates. The beneficial ef-

fects of ACEI/ARB were more pronounced in individu-

als with hypertension, and the reduction in hospitaliza-

tion was greater in females compared to males. In the 

second study, it was concluded that prior ACEI/ARB 

treatment was linked to lower hospital mortality, ICU 

admission, and the need for Intermittent Mandatory 

Ventilation (IMV) in COVID-19 patients [15, 20].

Two studies investigating the effects of vitamin D 

supplementation, with one study combining it with 

vitamin C, were included in this review. Vitamin D 

plays a role in modulating the innate immune re-

sponse, while vitamin C possesses antioxidant, anti-

inflammatory, antithrombotic, and immunomod-

ulatory functions. Administration of vitamins C 

and D to COVID-19 patients did not demonstrate 

any influence on disease susceptibility, severity, or 

progression. Importantly, no adverse events were ob-

served in the trials, indicating the safety of vitamin D 

supplements at the examined doses [11, 26]. 

Molnupiravir is an antiviral drug similar to Rem-

desivir, targeting the RNA-dependent RNA polymer-

ase (RdRp) enzyme utilized by the coronavirus for tran-

scription and replication of its viral RNA genome [44]. 

Two reviews encompassing a total of 7 randomized con-

trolled trials (RCTs) provide evidence that Molnupiravir 

shows promise as a valuable agent, significantly reduc-

ing the risk of hospitalization or death in high-risk/

mild COVID-19 patients. Additionally, it may benefit 

non-pregnant, unvaccinated adults with COVID-19 

who face an elevated risk of severity and hospitalization. 

Another advantageous feature of Molnupiravir is its 

cost-effectiveness. The drug has demonstrated good 

tolerance and safety with no significant adverse events 

reported in short-term use at doses ranging from 50–

800 mg BID or a single dose up to 1600 mg [23, 43, 44].

Traditional Chinese Medicine (TCM) is a holis-

tic approach that uses herbal formulas, acupuncture, 

moxibustion, and other modalities to treat various 

diseases based on the principles of yin-yang balance, 

qi circulation, and organ function. TCM has been 

widely used in China to prevent and treat COVID-19 

patients with different disease stages and syndromes. 

Two comprehensive reviews, comprising a total of 76 

randomized controlled trials (RCTs) and 101 reviews, 

have reached a consensus that TCM shows promise 

as an alternative approach for treatment, rehabilita-

tion, and prevention. Furthermore, when used alone 

or in conjunction with conventional medicine, TCM 

has demonstrated benefits in alleviating symptoms 

among patients with acute respiratory infections. 

Notably, one intervention that emerged as commonly 

utilized was Xuebijing (XBJ) injection [18, 21].

Convalescent plasma therapy (CPT) involves 

the use of plasma collected from individuals who have 

recovered from COVID-19. This plasma contains neu-

tralizing antibodies against the SARS-CoV-2 virus. 

CPT has been utilized as a passive immunotherapy 

for COVID-19 patients, aiming to transfer immunity 

from donors to recipients [10]. One study has demon-

strated that CPT can serve as an effective supportive 

therapy for COVID-19 patients with hematological 

malignancies. The findings indicate that CPT may 

lead to improved clinical outcomes, including higher 

survival rates, enhanced clearance of SARS-CoV-2, 

presence of anti-SARS-CoV-2 antibodies, shorter 

hospital discharge time, and better recovery after one 

month of CPT. Importantly, the treatment did not 

show any association with adverse events [31, 42]. Data 

on the effectiveness of Hydroxychloroquine as an anti-

malarial used for treating COVID-19 patients were in-

conclusive [27, 31]. While there has been an umbrella 

study on the effects of Hydroxychloroquine and chlo-

roquine therapy in COVID-19 [5], no umbrella review 

has compared different classes of therapeutic options.

In addition to the above-mentioned treatments, 

this umbrella review discussed other therapeutic op-

tions for COVID-19 patients. These include Thymosin 

alpha1 (Ta1), anticoagulants, other antivirals (such as 

Nirmatrelvir, Saquinavir, Favipiravir), Ultra-violet 

radiation therapy, Colchicine, Arbidol, N-acetyl 

cysteine (NAC), Ayurvedic medicines, JAK inhibi-

tors (such as Tofacitinib, Ruxolitinib, Sarilumab), 

SSRI (Fluvoxamine), Clozapine, Quercetin and 

Anakinra (immunomodulator). Among these treat-

ment options, Ayurvedic medicines, JAK inhibitors 

(such as Tofacitinib, Ruxolitinib, Sarilumab), SSRI 

(Fluvoxamine), colchicine, and Quercetin have shown 

to be beneficial in treating COVID-19 [6, 9, 16, 22, 39]. 

On the other hand, NAC, anticoagulants, Clozapine, 

and Anakinra were non-beneficial [8, 12, 17, 33]. In the 

case of Thymosin alpha1 (Ta1), the findings suggest 

that Ta1 therapy does not have a statistically significant 

impact on mortality. However, subgroup analyses in-

dicated a beneficial effect on mortality in patients over 

60 years of age, with a proportion of females less than 

40%, and with severe COVID-19 [41].

The main limitations of this systematic review are 

the heterogeneity of the included studies in terms of de-

sign, population, intervention, comparator, outcome, 

and quality; the lack of meta-analysis due to the scar-

city and diversity of data; and the possibi lity of publica-

tion bias due to the rapid emergence and dissemination 

of COVID-19 literature. Therefore, the results of this 

review should be interpreted with caution and updated 

regularly. Despite the extensive research conducted 

on treatments for COVID-19, there are still gaps and 

areas of uncertainty in the existing evidence. For exam-

ple, there is limited evidence on the effectiveness of cer-

tain antiviral drugs or immunomodulatory therapies. 

Additionally, the long-term effects of these treatments 

and their impact on specific patient populations, such 
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as pregnant women or individuals with comorbidities, 

require further investigation. Therefore, more high-

quality RCTs are needed to evaluate the efficacy and 

safety of these treatments and to identify the optimal 

dose, duration, timing, and combination of interven-

tions for different subgroups of COVID-19 patients.

Conclusion

In conclusion, this umbrella review offers a com-

prehensive overview of the current evidence on the ef-

fectiveness and safety of various pharmacological and 

non-pharmacological interventions for COVID-19. 

Based on the included studies, we found that some 

interventions, such as Baricitinib, Remdesivir, ACEI/

ARB, TCM, and CPT may have beneficial effects 

on reducing mortality, hospitalization duration, and 

disease severity in COVID-19 patients. However, 

the results should be interpreted with caution due 

to the heterogeneity and potential bias of the studies. 

Other interventions, such as Lopinavir/Ritonavir, 

Ivermectin, Vitamin D, and Hydroxychloroquine did 

not demonstrate clear benefits or provided inconclu-

sive results. Therefore, additional high-quality rand-

omized controlled trials are needed to confirm the ef-

ficacy and safety of these interventions, while also 

investigating optimal dosage, duration, and timing. 

Furthermore, future research should also consider 

the potential interactions, adverse events, and cost-

effectiveness of the interventions, as well as the indi-

vidual characteristics and preferences of the patients. 

The results of this study can be useful for clinicians 

and physicians who need evidence to choose the best 

treatment in a critical situation such as COVID-19.
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Резюме. Цель работы — изучить биологические свойства энтероагрегативного штамма Esсherichia coli (EAgEC), 

выделенного из биопсийного материала слизистой оболочки толстой кишки пациента с язвенным коли-

том, а также разработать новый способ ПЦР-идентификации штаммов этой патогруппы. Материалы и ме-

тоды. В исследовании приняли участие 46 пациентов с верифицированным диагнозом «язвенный колит». 

Выделение 87 штаммов E. coli осуществлялось из биопсийного материала толстой кишки, полученного в ходе 

стандартной эндоскопической процедуры. Описание биохимических свойств бактерий сочеталось с молеку-

лярно-генетическим определением детерминант вирулентности и наличием механизмов антибиотикорези-

стентности. С использованием набора реагентов «АмплиСенс®Эшерихиозы — FL» был проведен скрининг 

на наличие диареегенных штаммов E. coli, который выявил наличие одного штамма EAgEC. Методический 

подход по созданию нового способа идентификации штамма базировался на поиске уникальной генетичес-

кой последовательности в гене глутаматдекарбоксилазы (gad). Результаты. Штамм E. coli 18-726 по биохи-

мическим признакам можно описать как типичный для своего вида. Изученный штамм характеризовался 

фенотипом множественной резистентности к антимикробным препаратам, а также отсутствием чувствитель-

ности к пяти препаратам бактериофагов. Штамм E. coli 18-726 имел уникальную последовательность гена, 

кодирующего О-антиген, которая отличалась от 188 известных О-антигенов (ONT), и по идентичности ну-

клеотидной последовательности гена, кодирующего синтез Н-антигена, принадлежал к серовару Н30. Таким 

образом, антигенная формула штамма EAgEC 18-726 выражалась как ONT:H30. Штамм E. coli 18-726 содержал 

значительный спектр генов, реализующих свойства вирулентности (iss, capU, aggA, aggВ, aggС, aggD, aap, aar) 

и резистентности к антибиотикам (blaCTX-М-15, blaTEM-1B, aadA1, aadA5, mph(A), catB3). Новый способ идентифи-

кации EAgEC при хронических заболеваниях кишечника базируется на методе ПЦР с применением прайме-

ров для специфичного участка гена глутаматдекарбоксилазы (gad). Заключение. 1) Проанализированы био-
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химические, антигенные и молекулярно-генетические свойства штамма E. coli ONT:H30 18-726 (№ В-8857), 

выделенного от пациента с гистоморфологически установленным диагнозом «язвенный колит». 2) Создан 

и запатентован способ ПЦР-идентификации EAgEC, основанный на выявлении специфического участка 

гена глутаматдекарбоксилазы в геноме штаммов.

Ключевые слова: Escherichia coli, EAgEC, язвенный колит, ПЦР, вирулентность, антибиотикорезистентность.

BIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE ENTEROAGGREGATIVE ESCHERICHIA COLI ONT:H30 

18-726 (No. B-8857) STRAIN ISOLATED FROM A PATIENT WITH ULCERATIVE COLITIS AND A NEW 

METHOD OF PCR IDENTIFICATION

Makarova M.A.a,b, Kruglov E.E.c,d, Kaftyreva L.A.a,b

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
c Reaviz Medical University, Samara, Russian Federation
d State Research and Test Institute of Military Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The aim of the work is to assess biological properties of the enteroaggregative Escherichia coli (EAgEC) 

strain isolated from the colon mucosa biopsy material from a patient with ulcerative colitis, and to develop a new 

method for PCR identification of E. coli strains. Materials and methods. The study involved 46 patients with a veri-

fied ulcerative colitis. Isolation of 87 E. coli strains was carried out by using colon biopsy material obtained dur-

ing a standard endoscopic procedure. The description of the biochemical bacterial properties was combined with 

the molecular genetic detection of virulence determinants and presence of antibiotic resistance mechanisms. Using 

the “AmpliSense® Escherichiose — FL” reagent kit, a screening for the presence of diarrheagenic E. coli strains was 

performed, which revealed the presence of a single strain of EAgEC. The methodological approach to creating a new 

method for strain identification was based on the search for a unique genetic sequence within the glutamate decar-

boxylase (gad) gene. Results. E. coli 18-726 can be described biochemically typical to its species. The studied strain 

was characterized by a multiple resistance phenotype (MDR) to antibio tics, as well as a lack of sensitivity to five bac-

teriophages. The E. coli 18-726 strain had a unique sequence of the gene encoding the O-antigen, which differed from 

188 known O-antigens (ONT) and, by the identity of the nucleotide sequence of the gene encoding the synthesis of the 

H-antigen, the strain belonged to the H30 serovar. Thus, the antigenic formula of strain EAgEC 18-726 was expressed 

as ONT:H30. The E. coli 18-726 strain contained a significant spectrum of genes that enable properties of virulence 

(iss, capU, aggA, aggB, aggC, aggD, aap, aar) and resistance to antibiotics (blaCTX-M-15, blaTEM-1B, aadA1, aadA5, mph(A), 

catB3). A new method for identifying EAgEC in chronic bowel disease is based on the polymerase chain reaction 

method using primers for a specific region of bacterial glutamate decarboxylase (gad) gene. Conclusion. 1) The bio-

chemical, antigenic and molecular genetic properties of E. coli ONT:H30 18-726 strain (No. B-8857) isolated from 

a patient with histomorphologically diagnosed ulcerative colitis were analyzed. 2) A method for PCR identification 

of EAgEC strains based on the detection of a specific region within the bacterial genomic glutamate decarboxylase 

gene has been created and patented.

Key words: Escherichia coli, EAgEC, ulcerative colitis, PCR, virulence, antibiotic resistance.

Введение

В настоящее время в связи с внедрением 

и использованием молекулярно-генетических 

методов в лабораторную практику доступ-

ным становится изучение микробиома чело-

века не только при инфекционной патологии, 

но и при различных полиэтиологичных нозо-

логиях. Роль микробного фактора является 

дискутабельным вопросом в отношении вос-

палительных заболеваний кишечника (ВЗК) 

человека. Гипотеза, которая находится в про-

цессе экспериментального подтверждения, за-

ключается в выявлении специфического ин-

фекционного агента, вызывающего заболева-

ния, который не был обнаружен до настоящего 

времени. Также обсуждается вопрос о возник-

новении дисбаланса между индигенной микро-

биотой и слизистой оболочкой толстой кишки, 

который приводит к трансформации некото-

рых представителей нормобиоты, в частности 

E. coli [15]. Высокая пластичность генома E. coli 

способствует неконтролируемому формирова-

нию уникальных патогенных штаммов из ком-

менсальных. Установлено, что распростра-

ненность штаммов-носителей генетических 

маркеров известных детерминант персистен-

ции и патогенности в кишечной микробиоте 

здоровых лиц без признаков острого или хро-

нического заболевания желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) не превышает 10%. При сниже-

нии концентрации и активности индигенной 

микробиоты в популяции E. coli могут произой-

ти изменения, способствую щие увеличению 
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клонов потенциальных патогенов. Опасность 

таких микробиологических нарушений стано-

вится очевидной, если принять во внимание 

чрезвычайно широкий спектр факторов ви-

рулентности E. coli: эндо- и экзотоксины, ци-

тотоксины, колицины, адгезины, инвазины, 

а также антилизоцимная, антикомплементар-

ная и гемолизирующая активность, способ-

ность подавлять фагоцитоз, гистоповрежда-

ющие ферменты и метаболиты, резистент-

ность к антимикробным препаратам (АМП), 

способность к L-трансформации и др. [3, 14].

В последние годы обсуждается роль адгезив-

но-инвазивных E. coli (AIEC) в инициацию 

аутоиммунного процесса при болезни Крона 

(БК) [26]. Известно, что AIEC могут проникать 

и размножаться в макрофагах, вызывая высво-

бождение большого количества фактора не-

кроза опухоли (TNFα), который вызывает вос-

паление кишечника, характерное для БК [23, 

27]. При изучении причин возникновения яз-

венного колита (ЯК), который характеризуется 

поражением дистальных отделов толстой киш-

ки, в последние годы также высказываются 

предположения о роли E. coli как возможного 

патобионта-инициатора заболевания [23, 27]. 

При среднетяжелом и тяжелом течении ЯК со-

временные стандарты лечения регламентируют 

применение АМП [6, 11, 23].

Цель исследования: изучить биологичес-

кие свойства штамма E. coli ONT:H30 18-726 

(№ В-8857) и разработать новый способ детекции 

энтероагрегативных штаммов E. coli из биопсий-

ного материала пациентов с гистоморфологичес-

ким диагнозом «язвенный колит».

Материалы и методы

Исследование было проведено на базе эндо-

скопического отделения Клиник Самарского 

государственного медицинского универси-

тета (г. Самара). Биопсийный материал в со-

ответствии с критериями включения и ис-

ключения из исследования был получен 

в ходе стандартной эндоскопической проце-

дуры при проведении колоноскопии 46 па-

циентам с гистоморфологически установ-

ленным диагнозом «язвенный колит» [4, 10]. 

Идентификацию штаммов E. coli проводили 

методом времяпролетной масс-спектрометрии 

(MALDI-ToF MS) с использованием системы 

Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия) [1]. 

Чувствительность к 18 антимикробным препа-

ратам определяли диско-диффузионным мето-

дом с использованием агара Мюллера–Хинтон 

(ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия) и дисков (Oxoid, 

Великобритания). Интерпретацию результатов 

проводили согласно Клиническим рекоменда-

циям «Определение чувствительности микро-

организмов к антимикробным препаратам» 

2018 г. [7]. Чувствительность к 5 препаратам бак-

териофагов: «Бактериофаг колипротейный», 

«Пиобактериофаг поливалентный очищен-

ный», «Секстафаг», «Пиобактериофаг полива-

лентный», «Пиобактериофаг комплексный», 

«Интести» (АО «НПО Микроген», Россия) про-

водили согласно действующим клиническим 

рекомендациям [9]. Для интерпретации резуль-

татов использовали показатели: R  – устой чив 

(0/+), I — промежуточная чувствительность 

(++), S — чувствителен (+++/++++).

Принадлежность штаммов к диарееген-

ным E. coli (DEC) проводили молекулярным 

методом с использованием набора реаген-

тов «АмплиСенс®Эшерихиозы – FL» (ФБУН 

ЦНИИЭ, Россия) в режиме «реального вре-

мени» (амплификатор «СXT-1000», Bio-Rad, 

США). Подготовку библиотеки генома EAgEC 

проводили с помощью набора TrueSeq (Illumina 

Inc., США), секвенирование выполняли на 

платформе MiSeq (Illumina). Аннотацию гено-

ма проводили с помощью утилиты Prokka v. 1.11 

и геномного сервера FAST. Для анализа после-

довательностей ДНК полных геномов штаммов 

E. coli использовали веб-сайт Центра геномной 

эпидемиологии (https://cge.cbs.dtu.dk/services). 

Поиск генетических детерминант патогенно-

сти, вирулентности, антибиотикорезистентно-

сти и установление антигенной характеристи-

ки штамма (О- и Н-антигенов) проводили с ис-

пользованием онлайн сервисов: PathogenFinder 

(https://cge.cbs.dtu.dk/services/PathogenFinder); 

VirulenceFinder (https://cge.cbs.dtu.dk/services/

VirulenceFinder); ResFinder 2.1 (https://cge.cbs.dtu.

dk/services/ ResFinder); SerotypeFinder 1.1 (https://

cge.cbs.dtu.dk/ services/SerotypeFinder).

Разработка детекции штаммов EAgEC, ко-

лонизирующих дно язвенной поверхности 

слизистой оболочки толстой кишки при ЯК, 

базировалась на ПЦР-методике и заключалась 

в выявлении уникального сочетания SNP-

полиморфизмов гена глутаматдекарбоксилазы 

(gad) E. coli ONT:H30 18-726.

Результаты

Скрининг принадлежности штаммов к DEC, 

проведенный молекулярным методом, выявил 

наличие специфичных EAgEC участков ДНК 

в штамме E. coli 18-726. По культурально-фер-

ментативным свойствам штамм EAgEC 18-726 

характеризовался типичными видовыми при-

знаками E. coli: давал положительную реакцию 

с метиловым красным и отрицательную Фогеса–

Проскауэра, не расщеплял мочевину, не образо-

вывал сероводород и фенилаланиндезамина-

зу, не ферментировал инозит и адонит, не рос 

на цитратном агаре Симмонса, был индол-поло-
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жительным, ферментировал маннит и глюкозу 

до кислоты и газа, обладал β-галактозидазной 

активностью. По ферментативным свойствам 

штамм проявлял вариабельность в отношении 

углеводов, спиртов и аминокислот (табл. 1).

Результаты изучения чувствительности 

к АМП EAgEC 18-726 показали, что штамм в со-

ответствии с международными критериями ха-

рактеризовался фенотипом множественной рези-

стентности (MDR) — резистентность к трем и бо-

лее классам АМП. Резистентность была отмечена 

к β-лактамам (аминопенициллины, ингибитор-

защищенные аминопенициллины, цефалоспо-

рины III–IV поколения), хинолонам/фторхино-

лонам, аминогликозидам, тетрациклину, суль-

фаниламидам и триметоприму. Штамм сохранял 

чувствительность к карбапенемам (меропенем), 

хлорамфениколу и нитрофурантоину. Методом 

«двойных дисков» с цефтазидимом, цефотакси-

мом, цефепимом и амоксициллин/клавуланатом 

установлено, что штамм являлся продуцентом 

бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС).

Изучение спектра литического действия бак-

териофагов и их активности в отношении штам-

ма EAgEC 18-726 выявило его фагорезистент-

ность ко всем тестируемым препаратам (табл. 2).

Анализ генома EAgEC 18-726 с помощью 

платформы SerotypeFinder 2.0 (https://cge.cbs.

dtu.dk/services/SerotypeFinder), онлай н-ресурса 

«Center for Genomic Epidemiology», показал, что 

штамм имел уникальную последовательность 

гена, кодирующего О-антиген, которая отли-

чалась от 188 известных О-антигенов (ONT). 

По идентичности нуклеотидной последователь-

ности гена, кодирующего синтез Н-антигена, 

штамм принадлежал к серовару Н30. Таким об-

разом, антигенная формула штамма EAgEC 18-

726 выражалась как ONT:H30.

В табл. 3 представлены гены вирулентности 

штамма EAgEC ONT:H30 18-726. Результаты 

анализа на платформе VirulenceFinder (https://

cge.cbs.dtu.dk/services/VirulenceFinder) показа-

ли наличие генов вирулентности с идентично-

стью 100–99,9% референтным образцам: ген aap 

(антиагрегационный  белок, дисперзин), ген aar 

(белок-регулятор транскрипционного актива-

тора класса AraC/XylS), ген aggA (большая субъ-

единица адгезионно-агрегационных фимбрий 

I типа), ген iss (белок устойчивости к бактери-

цидному действию сыворотки крови), ген capU 

(гомолог гексозилтрансферазы); с идентично-

стью 99,7–99,56% референтным образцам: ген 

aggC (периплазматический шаперон, сборщик 

начального этапа адгезивно-агрегационных 

фимбрий I типа) и ген aggD (шаперон, сборщик 

адгезивно-агрегационных фимбрий I типа); 

с идентичностью 98,95% — ген gad (глутамат де-

карбоксилаза) и идентичностью 98,17% — ген 

aggB (белок афимбриальной адгезивной оболоч-

ки энтеробактерий AfaD).

Анализ сборки геномных данных с использо-

ванием интернет-сервиса ResFinder  4.1 выя вил 

совокупность генетических механизмов реализа-

ции устойчивости к антибиотикам, которые опи-

саны в табл. 4.Таблица 1. Основные ферментативные 

свойства штамма EAgEC 18-726, выделенного 

от пациента с язвенным колитом

Table 1. Main enzymatic properties of strain EAgEC 18-
726 isolated from a patient with ulcerative colitis

Тест или 
cубстрат

Assay or 
substrate

Штамм 
EAgEC 18-

726

EAgEC 18-
726 strain

Тест или 
субстрат

Assay or 
substrate

Штамм 
EAgEC 18-

726

EAgEC 18-
726 strain

Лактоза

Lactose
+

Дульцит

Dulcite
+

Сахароза

Sucrose
–

Сорбит

Sorbitol
–

Арабиноза

Arabinose
–

Салицин

Salicin
–

Мальтоза

Maltose
–

Орнитин

Ornithine
+

Ксилоза

Xylose
–

Лизин

Lysine
+

Рамноза

Ramnose
+

Аргинин

Arginine
–

Примечание. «+» — положительная реакция; «–» — отрицательная 
реакция.
Note. “+” — positive reaction; “–” — negative reaction.

Таблица 2. Чувствительность штамма EAgEC 18-

726 к препаратам бактериофагов

Table 2. Sensitivity of strain EAgEC 18-726 
to bacteriophage preparations

Бактериофаг

Bacteriophage

Наличие 
лизиса

Lysis

Результат

Result

Колипротейный

Coli-Proteus
– R

Пиополивалентный 
очищенный

Pyopolyvalent purified
1+ R

Секстафаг

Sextaphage
– R

Комплексный

Complex
– R

Интести

Intesti
– R

Примечание. «–» — отсутствие литической активности; 
«1+» — низкая литическая активность; R — нечувствителен 
к бактериофагу.
Note. “–” — lack of lytic activity; “1+” — low lytic activity; 
R — bacteriophage insensivity.
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Штамм E. coli ONT:H30 18-726 был депониро-

ван в Государственной коллекции патогенных 

микроорганизмов и клеточных культур «ГКПМ-

Оболенск» ФБУН ГНЦ ПМБ с присвоением ре-

гистрационного номера В-8857 и выдачей свиде-

тельства о депонировании от 25.11.2019 г. № 193.

Представленность широкого спектра генов, 

кодирующих факторы вирулентности, наличие 

значительного количества мобильных генети-

ческих элементов, а также множественная ре-

зистентность к АМП и фагоустойчивость E. coli 

ONT:H30 18-726 обосновали необходимость 

в создании способа выявления аналогичных 

штаммов в биологическом материале пациентов 

с ЯК. Метод основан на выявлении уникального 

сочетания SNP-полиморфизмов гена глутамат 

декарбоксилазы (gad), расположенных в диапа-

зоне NZ_GL896790.1:2763405–2763726 штамма 

E. coli ONT:H30 18-726 с использованием четы-

рех специфических праймеров. Нуклеотидные 

последовательности праймеров представлены 

в табл. 5. Проведение ПЦР возможно как в ре-

жиме «реального времени», так и с последую-

щей электрофоретической детекцией.

Состав реакционной смеси: очищенная 

вода, пара праймеров — 0,4 мкМ каждого, 1х бу-

фер для амплификации, концентрация Mg2+ — 

2,5 мМ, 1x SybrGreen для детекции в «режиме 

реального времени», 1х раствор полимеразы без 

экзонуклеазной активности, матрица ДНК — 

5 мкл на 20 мкл реакционной среды, режим ам-

плификации приведен в табл. 6.

При детекции в режиме «реального време-

ни» о наличии EAgEC свидетельствует повы-

шение интенсивности флуоресценции по ка-

налу FAM в обеих реакционных смесях одно-

временно, при этом пороговое значение цик-

ла (Ct) — 35. При гель-электрофоретической 

детекции о наличии энтероагрегативного 

штамма E. coli можно судить по наличию про-

дуктов амплификации специфических длин 

в обеих реакционных смесях одновремен-

Таблица 3. Характеристика генов вирулентности штамма E. coli ONT: H30 18-726, кодирующих 

механизмы реализации факторов патогенности

Table 3. Characteristics of the virulence genes of E. coli ONT: H30 18-726 strain encoding mechanisms to enable 
pathogenicity factors

Ген

Gene
Идентичность, %

Identity, %
Референт/образец, п.н.

Reference/sample, bp
Функция белка

Protein function
Референс-номер

Reference No.

aap 100 351/351
Антиагрегационный белок, дисперзин

Anti-aggregation protein, dispersin
Z32523

aar 100 201/201

Белок-регулятор транскрипционного 
активатора класса AraC/XylS

AraC/XylS class regulator protein 
of the transcriptional activator 

SSI_AA794

aggA 100 516/516

Большая субъединица адгезивно-
агрегационных фимбрий I типа

type I adhesive-aggregation fimbriae large 
subunit

SSI_AA804

aggB 98,17 438/438

Белок афимбриально-адгезивной 
оболочки энтеробактерий AfaD

Enterobacterial afimbrial-adhesive membrane 
AfaD protein 

U12894

aggC 99,7 2311/2385

Периплазматический шаперон, 
сборщик начального этапа адгезионно-
агрегационных фимбрий I типа

Periplasmic chaperone, assembler of the initial 
stage for adhesion-aggregation type I fimbriae 

AFRH01000026

aggD 99,56 687/759

Шаперон, сборщик адгезионно-
агрегационных фимбрий I типа

Chaperone, adhesion-aggregation type I 
fimbriae collector

U12894

capU 99,9 1016/1089
Гомолог гексозилтрансферазы

Hexosyltransferase homologue
CU928145

gad 98,95 1243/1401
Глутаматдекарбоксилаза

Glutamate decabroxylase
FN554766

iss 100 294/294
Устойчивость к бактерицидному действию 
сыворотки крови

Resistance to blood serum bactericidal effect
CP001846
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Таблица 4. Характеристика генов штамма E. coli ONT: H30 18-726, кодирующих механизмы 

устойчивости к антибактериальным препаратам

Table 4. Characteristics of the E. coli ONT: H30 18-726 strain genes encoding mechanisms of antibacterial drug resistance

Гены 
резистентности

Resistance genes

Идентичность, %

Identity, %

Референт/
образец, п.н.

Reference/
sample, bp

Контиг

Contig
Референс-номер

Reference No.

Бета-лактамы

Beta-lactams
blaCTX-М-15 100 876/876 NODE_386_length_4574_cov_78.801483 AY04443 6
blaTEM-1B 100 861/861 NODE_474_length_3323_cov_77.119469 AY45

Аминогликозиды

Aminoglycosides
ААС (3)-IIa 99,77 861/861 NODE_90_length_2624_cov_87.983994 X51534
ААС (6’)-Ib-кр 100 600/600 NODE_793_length_723_cov_95.589211 DQ30391 8
aadA1 100 789/789 NODE_120_length_24792_cov_89.782104 JQ48015 6
aadA5 100 789/789 NODE_380_length_1006_cov_86.854874 AF13736 1
APH (3”)-Ib 100 803/804 NODE_215_length_4521_cov_79.155052 AF02460 2
APH (3”)-Ib 99,88 804/804 NODE_215_length_4521_cov_79.155052 AF31347 2
APH (3”)-Ib 99,88 804/804 NODE_215_length_4521_cov_79.155052 AF32155 0
APH (3”)-Ib 99,88 804/804 NODE_215_length_4521_cov_79.155052 AF32155 1
АРН (6)-Id 100 837/837 NODE_215_length_4521_cov_79.155052 M28829
aadA1 100 789/789 NODE_120_length_24792_cov_89.782104 JQ48015 6

Макролиды

Macrolides
mdf (A) 98.13 1233/1233 NODE_176_length_28514_cov_76.946098 Y08743
mph (A) 100 906/906 NODE_203_length_7502_cov_81.290855 D16251

Хлорамфеникол

Chloramphenicol
catB3 100 442/633 NODE_741_length_781_cov_ 64.875801 AJ00981 8
catB3 100 442/633 NODE_741_length_781_cov_64.875801 U13880

Хинолоны/Фторхинолоны

Quinolones/Fluorquinolones
gyrA p. S83A* 100 600/600 NODE_793_length_723_cov 95.589211 DQ303918

Сульфаниламиды

Sulfonamides
sul1 100 840/840 NODE_203_length_7502_cov_81.290855 U12338
sul2 100 816/816 NODE_515_length_4637_cov_74.394867 AY03413 8

Тетрациклины

Tetracyclines
tet (D) 100 1185/1185 NODE_474_length_3323_cov_77.119469 AF46707 7

Триметроприм

Trimetroprim
dfrA1 100 474/474 NODE_120_length_24792_cov_89.782104 X00926
dfrA17 100 354/474 NODE_309_length_1052_cov_83.835548 AM9372 44
dfrA17 100 354/474 NODE_309_length_1052_cov_83.835548 FJ460238

Примечание. * — мутации в генах.
Note. * — genes mutation.

Таблица 5. Нуклеотидные последовательности праймеров для детекции SNP-полиморфизмов гена gad

Table 5. Nucleotide primer sequences for detecting SNP polymorphisms in the bacterial gad gene

Праймеры первой реакционной cмеси

First reaction mix primers
Праймеры второй реакционной смеси

Second reaction mix primers
F1: CGTCAGAACCTGGCCACTTTT F2: TCGACCTGCGTTGCGTAAAC
R1: TATCCGTTGGTTTGCCTGCA R2: CATCCCAGTAGCGGGCG

Размер ПЦР-продукта: 292 п.н.

PCR product size: 292 bp
Размер ПЦР-продукта: 240 п.н.

PCR product size: 240 bp

Примечание. Реакции с обеими парами праймеров проводятся отдельно друг от друга.
Note. PCR with both pairs of primers is carried out separately.
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но: для первой реакции — 292 п.н., для вто-

рой — 240 п.н. [8]. Получен патент на изобре-

тение «Способ выявления энтероагрегативных 

штаммов E. coli из толстой кишки у пациентов 

с воспалительными заболеваниями кишечни-

ка» (№ 2758475 RU от 28.10.2021) [8].

Обсуждение

Воспалительные заболевания кишечни-

ка, к которым относится ЯК, являются одной 

из наиболее серьезных проблем гастроэнтеро-

логии во всех странах. По тяжести течения, ча-

стоте осложнений и летальности они занима-

ют ведущее место в структуре болезней [11, 18]. 

Несмотря на многолетнюю историю изучения, 

этиология ЯК остается неизвестной, а патоге-

нез недостаточно раскрытым [11].

Патогенные E. coli характеризуются широ-

ким спектром факторов вирулентности, вклю-

чая адгезины, токсины, сидерофоры, капсулы 

и инвазины и др. Такие штаммы могут вызвать 

патологический процесс практически каждого 

органа или системы. Не исключена роль E. coli 

при хронических заболеваниях ЖКТ, в ини-

циации и поддержании патологического вос-

палительного процесса, а также язвенно-

некротичес ких реакций  [16]. Генетическое 

разнообразие E. coli, наличие специфических 

генов вирулентности позволяют предположить 

этиологичес кую значимость этих микроорга-

низмов в развитии ЯК [5, 28]. Штаммы EAgEC — 

одной из шести патогрупп DEC — вызывают 

острые кишечные инфекции у детей и взрос-

лых во всех странах. Метааналитические эпи-

демиологические исследования выявили ста-

тистически значимую связь EAgEC с диареями: 

острыми, продолжительными, хроническими, 

диареями ВИЧ-инфицированных и путеше-

ственников [17]. Длительная персистенция 

EAgEC может вызывать хроническое воспале-

ние кишечника, снижая его абсорбционную 

функцию, приводя к алиментарной дистро-

фии, анемии, гипопротеинемии, нарушениям 

физического и когнитивного состояния [20]. 

EAgEC, в отличие от других патогенных E. coli, 

характеризует широкая вариабельность гене-

тических маркеров вирулентности [16, 24]. Это 

указывает на то, что вызывать воспалительный 

процесс способны только штаммы EAgEC, не-

сущие специфические гены вирулентности. 

В то же время ни один из факторов вирулент-

ности не был неопровержимо связан с виру-

лентностью EAgEC, а гены, кодирующие их, 

не присутствуют равномерно во всех изолиро-

ванных штаммах. Эксперименты in vitro, in vivo 

и ex vivo убедительно показали, что EAgEC 

могут адгезироваться на эпителиоциты то-

щей, подвздошной и толстой кишки, образуя 

прочную биопленку с последующим цитоток-

сическим и провоспалительным действием. 

Патогенез заболевания включает три этапа: 

а) обильное прилипание к слизистой обо-

лочке кишечника — адгезия и колонизация; 

б) продукция цитотоксинов и энтеротоксинов; 

в) индукция воспаления слизистой оболочки. 

Воспаление, вызванное EAgEC, является ре-

зультатом обильной колонизации слизистой 

оболочки кишечника [12, 19].

Проведенный анализ полногеномного секве-

нирования показал, что у штамма E. coli ONT:H30 

18-726 (№ В-8857) присутствует несколько детер-

минант, ассоциированных с адгезией и колони-

зацией — aggA, aggВ, aggС и aggD, кодирующих 

активатор транскрипции экспрессии хромосом-

ных и плазмидо-кодируемых факторов виру-

лентности, включая антиагрегационный белок 

дисперзин (ген aap), который способствует 

проникновению бактерии через слизь крипт 

толстой кишки [25]. Данный метаболический 

путь может привести к генерализации инфек-

ции — развитию сепсиса — за счет блокировки 

фибриногена, который участвует в механизме 

тромбоза — защитной реакции организма при 

сепсисе [2, 21]. Вирулентный адгезивный аппа-

рат дополнительно представлен геном агрега-

тивного регулона — aar, который обеспечивает 

активность более 40 генетических элементов, 

ответственных за взаимодействие с эпители-

альными клетками кишечника человека [22]. 

У изученного штамма был идентифицирован 

ген iss, обеспечивающий устойчивость к бакте-

рицидному действию сыворотки крови, нали-

чие которого можно расценивать как потенци-

ал гематогенной генерализации инфекции или 

существенного ухудшения течения основного 

заболевания, в настоящем случае — ЯК.

Таблица 6. Режимы амплификации для 

детекции SNP-полиморфизмов гена gad

Table 6. Amplification modes for detection of gad gene 
SNP polymorphisms

№ цикла

Cycle No.
Температура, °С

Temperature, °C
Время

Time

Количество 
циклов

Number 
of cycles

1 95
5 мин

5 min
1

2 95
30 с

30 s

403 65
65 с

65 s

4 72
20 с

20 s

5 72
5 мин

5 min
1
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К одним из основных препаратов для лече-

ния ЯК и поддержания ремиссии относятся 

АМП, поэтому проблема антибиотикорези-

стентности представляется особо актуаль-

ной. Проведенное исследование показало, что 

штамм E. coli ONT:H30 18-726 (№ В-8857) ха-

рактеризовался множественной устойчивостью 

к АМП разных групп. Резистентность к цефа-

лоспоринам III–IV поколения обусловлена про-

дукцией эпидемически значимой глобально 

распространенной в популяции грамотрица-

тельных бактерий цефалоспориназы CTX-M15. 

Низкая литическая активность и полная фаго-

устойчивость к биологическим препаратам — 

бактериофагам — в отношении изученного 

штамма предполагает невозможность примене-

ния отечественных препаратов к элиминации 

данного патогена при эмпирической терапии 

ЯК. Фагоустойчивость к биологическим аген-

там отмечается в литературе и характеризуется 

развитием резистентности к препаратам данно-

го типа, а также необходимостью регулярного 

обновления фармакологического набора фаго-

терапевтических препаратов [13].

Таким образом, данные, полученные по ре-

зультатам полногеномного секвенирования 

штамма EAgEC, выделенного от пациента 

с гистологически подтвержденным диагнозом 

«язвенный колит», свидетельствуют, что тра-

диционные культуральные методы изучения 

штаммов E. coli, колонизирующих кишечник 

пациентов с ЯК, включая определение чув-

ствительности к АМП, подходят только для 

фенотипической характеристики выделенно-

го изолята. В виду этого одним из перспек-

тивных направлений в детекции EAgEC у па-

циентов с воспалительными заболеваниями 

кишечника, а также в изучении механизмов 

резистентности к АМП, становится приме-

нение современных генетических методик. 

Использование дополнительных методов по-

зволит получить информацию, необходимую 

клиницисту для принятия решения о назна-

чении адекватной этиотропной терапии па-

циентов с ЯК. Для получения достоверных 

данных об этиологии ЯК и роли EAgEC в па-

тогенезе воспаления толстого кишечника тре-

буется проведение дальнейших исследований . 

Особенно это становится актуальным в связи 

с широким распространением среди больных 

ЯК грамотрицательных бактерий  с феноти-

пом множественной резистентности к АМП, 

продуцирующих БЛРС.
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EPIDEMIC STATUS IN RUSSIA’S 

NORTHWESTERN FEDERAL DISTRICT: 

TICK-BORNE ENCEPHALITIS AND IXODES TICK-

BORNE BORRELIOSIS (LYME DISEASE), 2002–2021

I.A. Karmokova,b, E.G. Riabikoa,b, O.V. Blinovaa, E.N. Kolosovskayab, N.K. Tokarevicha
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Abstract. The study's objective was to reveal trends in tick-borne encephalitis (TBE) and Ixodes tick-borne borreliosis 

(ITBB) epidemic processes in Russia's Northwestern Federal District (NWFD) in 2002–2021. In the NWFD during 

the analyzed period, more than 1.1 million patients sought medical help following tick bites (14% of all cases registered 

nationwide). The long-term average tick bite incidence rate in the NWFD exceeded the nation-wide value: 409.5 and 

280.7, respectively. In the NWFD, the highest long-term average tick bite incidence rates were recorded in Vologda 

Oblast, Pskov Oblast, and Novgorod Oblast. The tick bite incidence rate tended to grow in the NWFD, as well as na-

tionally. The growth in tick bite incidence was statistically significant in the Republic of Komi, Kaliningrad Oblast, and 

Arkhangelsk Oblast. In 2002–2021, more than 6000 TBE cases were registered in the NWFD (11% of all cases registered 

nationwide), and the TBE long-term average incidence rate in the NWFD exceeded the national value: 2.3 and 2.0, re-

spectively. The Republic of Karelia, Arkhangelsk Oblast, and Vologda Oblast were three NWFD subjects with high TBE 

epidemical hazard. TBE incidence in the analyzed period tended to decrease, both in the NWFD and nationwide. A sta-

tistically significant decrease in TBE incidence was revealed in St. Petersburg, in the Republic of Karelia, in Novgorod 

Oblast, and in Leningrad Oblast. About 22 000 ITBB cases were reported in the NWFD during the analyzed period (15% 

of all ITBB cases in Russia). The ITBB long-term average incidence rate in the NWFD exceeded the national value: 7.9 

and 4.9, respectively. Vologda Oblast, Kaliningrad Oblast, and Pskov Oblast were three NWFD subjects with high epi-

demical hazard in terms of ITBB. ITBB incidence during the analyzed period tended to decrease, both in the NWFD and 

nationwide. The decrease in ITBB incidence was statistically significant in Vologda, Kaliningrad, Novgorod, Leningrad 

and Pskov Oblasts, as well as in St. Petersburg. In the Republic of Komi, in contrast to other NWFD subjects or national 

data, there was an uptrend in both TBE and ITBB incidence.

Key words: incidence, tick-borne encephalitis, ixodes tick-borne borreliosis, Lyme disease, tick bite incidence, prophylaxis, Northwestern 

Federal District of the Russian Federation.
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ЭПИДЕМИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ ПО КЛЕЩЕВОМУ ЭНЦЕФАЛИТУ И ИКСОДОВЫМ КЛЕЩЕВЫМ 

БОРРЕЛИОЗАМ (БОЛЕЗНИ ЛАЙМА) В СЕВЕРО-ЗАПАДНОМ ФЕДЕРАЛЬНОМ ОКРУГЕ 

РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ В 2002–2021 гг.

Кармоков И.А.1,2, Рябико Е.Г.1,2, Блинова О.В.1, Колосовская Е.Н.2, Токаревич Н.К.1

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова, 

Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Целью данной работы является выявление современных тенденций развития и особенностей тече-

ния эпидемического процесса клещевого энцефалита (КЭ) и иксодовых клещевых боррелиозов (ИКБ) на тер-

ритории Северо-Западного федерального округа Российской Федерации (СЗФО) в период с 2002 по 2021 гг. 

На территории СЗФО на протяжении анализируемого периода было зарегистрировано более 1,1 млн человек, 

обратившихся за медицинской помощью по поводу присасывания клещей (14% от всех зарегистрированных 

случаев обращения на территории РФ). Среднемноголетний показатель обращаемости населения за медицин-

ской помощью по поводу присасывания клещей (далее обращаемости) за данный период на территории СЗФО 

превышает общероссийский (409,5 и 280,7 соответственно). Наиболее высокие уровни cреднемноголетнего по-

казателя обращаемости на территории СЗФО были зафиксированы в Вологодской, Псковской и Новгородской 

областях. Показатель обращаемости в СЗФО, как и в России в целом, имеет тенденцию к росту. Статистически 

значимый рост показателя обращаемости выявлен в Республике Коми, Калининградской и Архангельской 

областях. На территории СЗФО за период с 2002 по 2021 гг. было зарегистрировано более 6 тыс. случаев КЭ 

(11% всех случаев, зарегистрированных на территории РФ). Среднемноголетний показатель заболеваемо-

сти КЭ за анализируемый период на территории СЗФО выше, чем общероссийский (2,3 и 2,0 соответствен-

но). К субъектам СЗФО с высоким уровнем эпидемической опасности по КЭ были отнесены Республика 

Карелия, Архангельская и Вологодская области. Показатель заболеваемости КЭ на протяжении анализируе-

мого периода имеет тенденцию к снижению как в СЗФО, так и в России в целом. Статистически значимое 

снижение показателя заболеваемости КЭ выявлено в Санкт-Петербурге, Республике Карелия, Новгородской 

и Ленинградской областях. На территории СЗФО за анализируемый период было зарегистрировано около 

22 тыс. случаев ИКБ (15% всех случаев, зарегистрированных на территории РФ). Среднемноголетний показа-

тель заболеваемости ИКБ за данный период на территории СЗФО выше, чем общероссийский (7,9 и 4,9 соот-

ветственно). К субъектам с высоким уровнем эпидемической опасности по ИКБ были отнесены Вологодская, 

Калининградская и Псковская области. Показатель заболеваемости ИКБ на протяжении анализируемого пе-

риода имеет тенденцию к снижению как в СЗФО, так и в России в целом. Статистически значимое снижение 

показателя заболеваемости ИКБ выявлено в Вологодской, Калининградской, Новгородской, Ленинградской 

и Псковской областях, а также в Санкт-Петербурге. В Республике Коми, в отличие от других субъектов СЗФО 

и общероссийских показателей, на протяжении анализируемого периода наблюдалась тенденция к росту за-

болеваемости КЭ и ИКБ.

Ключевые слова: показатель заболеваемости, клещевой энцефалит, иксодовые клещевые боррелиозы, болезнь Лайма, 

показатель обращаемости, профилактика, Северо-Западный федеральный округ Российской Федерации.

Introduction

Tick-borne encephalitis (TBE) and Ixodes tick-

borne borreliosis (ITBB, Lyme disease) are natural 

focal diseases widespread in the Russian Federation, 

including the subjects of Russia’s Northwestern 

Federal District (NWFD). The need for research 

on these infections stems from their high prevalence, 

degraded quality of life in chronic disease patients, 

development of persistent complications and disabil-

ity, lack of specific methods for ITBB prevention, 

and frequent occurrence of lethal outcomes in the 

absence of specific treatment for TBE.

TBE is a vital issue in most Russian areas. It is 

endemic in seven out of eight Federal Districts, in-

cluding 48 federal subjects (“List of administrative 

territories of the constituent entities of the Russian 

Federation endemic for tick-borne viral encephalitis 

in 2021” attached to the letter No. 02/2510-2022-32 

of Rospotrebnadzor dated February 4, 2022 [htt-

ps://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.

php?ELEMENT_ID = 21225]). In addition, TBE 

foci are currently expanding and increasing in ac-

tivity in Russia [4], Northern Europe and Eastern 

Europe [30, 32, 34, 39]. The growth in TBE incidence, 

and the expansion of TBE foci in Europe, are associat-

ed with climate change, increases in both tick and host 

populations, bird migration, as well as insufficient pre-

ventive vaccination in most European countries [30].

Both TBE and ITBB are of great socioeconom-

ic importance. In the Russian Federation in 2011, 

the annual TBE-associated socioeconomic burden 

was estimated to be 1.26 billion rubles, while relevant 

DALYs totaled 4177 [3]. The highest ITBB incidence 

rates are recorded in Northeastern and Central 

Europe. ITBB incidence rates in excess of 100 are an-

nually recorded in some districts of Sweden, Norway, 

Estonia, Lithuania, Poland, Germany, Austria, 
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Slovenia, and Switzerland, while somewhat lower 

values (20–90) are registered in Finland, Belgium 

and France [33].

ITBB cases are annually reported in 67 subjects 

of the Russian Federation [25]. In 2011, the an-

nual ITBB-associated socioeconomic burden in the 

Russian Federation was estimated to be 782.9 mil-

lion rubles, while relevant DALYs totaled 16 370 [23]. 

The significance of TBE and ITBB highlights the need 

for research over time on both: disease incidence rates; 

and tick bite incidence rates (TBIR). These can provide 

a basis for improving appropriate preventive measures. 

The study’s objective was to identify current develop-

mental trends and features of the TBE and ITBB epi-

demic processes in the NWFD in 2002–2021.

Geographic and demographic data

The NWFD is located in Russia’s European North 

and Northwest regions. The district is 1687.0 thousand 

square kilometers, representing 9.9% of Russia’s total 

area. It shares land borders with a number of European 

countries: Norway and Finland to the northwest; as 

well as Estonia, Latvia and the Republic of Belarus 

to the west. The district includes Kaliningrad Oblast 

which borders Lithuania (north and east) and Poland 

(to the south). The NWFD borders the Ural Federal 

District in the east as well as Russia’s Central and 

Volga Federal Districts in the south (Fig. 1).

The NWFD consists of eleven subjects: Arkhan-

gelsk Oblast, Vologda Oblast, Kaliningrad Oblast, 

Leningrad Oblast, Murmansk Oblast, Novgorod 

Oblast, Pskov Oblast, Nenets Autonomous Okrug, 

the Republic of Karelia, the Republic of Komi, 

and the federal city of St. Petersburg (hereaf-

ter “St. Petersburg”). St. Petersburg is the center 

of the NWFD. The climate in the NWFD is mostly 

temperate (Atlantic-continental), with the excep-

tion of the north of Murmansk Oblast and the enti-

re Nenets Autonomous Okrug, where the climate 

is subarctic (marine). The climate is temperate (ma-

rine) in the south of Murmansk Oblast and through-

out Kaliningrad Oblast. The total population of the 

NWFD (as of January 1, 2022) was 13 901 100 [24]. 

The urban population represents 85%. The popula-

tion density is 8.2 per km2.

Materials and methods

We analyzed official data on TBE and ITBB inci-

dence in those eleven subjects, as well as corresponding 

TBIRs, as published by Federal Service for Supervision 

of Consumer Rights Protection and Human Welfare 

(Rospotrebnadzor) branches in Ark hangelsk Ob-

last [8], Vologda Oblast [9], Kaliningrad Oblast [10], 

Leningrad Oblast [11], Murmansk Oblast [12], Nenets 

Autonomous Okrug [13], Novgorod Oblast [14], Pskov 

Oblast [15], the Republic of Karelia [16], the Republic 

of Komi [17], and St. Petersburg [19].

To break down NWFD subjects into groups of low, 

medium or high epidemical hazard, we calculated 

a 95% confidence interval (CI) for long-term average 

incidence rate (LTAIR). Subjects with LTAIRs less 

Figure 1. The Northwestern Federal District and adjacent territories
Note. A — Norway, B — Sweden, C — Finland, D — Estonia, E — Latvia, F — Lithuania, G — Poland, H — the Republic of Belarus. 
Federal Districts (FD): I — Northwestern FD, II — Central FD, III — Volga FD, IV — Ural FD. Regions (oblasts): 1 — Kaliningrad 
Oblast, 2 — Pskov Oblast, 3 — Novgorod Oblast, 4 — Leningrad Oblast, 5 — St. Petersburg, 6 — the Republic of Karelia, 
7 — Murmansk Oblast, 8 — Vologda Oblast, 9 — Arkhangelsk Oblast, 10 — the Republic of Komi, 11 — Nenets Autonomous Okrug. 
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than the lower CI limit were classified as “low epi-

demical hazard”, those with LTAIRs within the CI 

boundaries were assigned to the group “medium epi-

demical hazard”, and those with LTAIRs exceeding 

the CI upper limit were assigned to the group “high 

epidemical hazard”.

According to epidemical hazard, NWFD subjects 

were ranked as follows. For TBE: low epidemical haz-

ard corresponded to LTAIRs < 1.9; medium epidemi-

cal hazard corresponded to 1.9 < LTAIRs < 2.7, while 

high epidemical hazard corresponded to LTAIRs 

> 2.7. For ITBB: low epidemical hazard correspond-

ed to LTAIRs < 6.4; medium epidemical hazard cor-

responded to 6.4 < LTAIRs < 9.4; and high epidemi-

cal hazard corresponded to LTAIRs > 9.4.

Ranking of NWFD regions according to relevant 

LTAIR (TBE, ITBB), and according to TBIR, was 

performed using the Power BI Desktop program. 

Results were processed by standard methods of vari-

ation statistics using the Microsoft Excel 2016 and 

R-studio application packages. Trends in epidemic 

process development were analyzed by the method 

of linear regression with calculation of the coefficient 

of determination (R2) and testing the significance 

of the regression line slope using p-value (signifi-

cance level α = 0.05).

Trends in TBIR and incidence (TBE, ITBB) dur-

ing the analyzed period were interpreted as: “pro-

nounced” with an average annual rate of growth 

(Rincr)/average annual rate of decrease (Rdecr) 

� 5%; «moderate» at Rincr/Rdecr = 4.9–1.1%; or 

“insignificant” at Rincr/Rdecr � 1%.

Results

In 2002–2021 according to official statistics, 

the number of medical care encounters in Russia as 

a consequence of tick bites exceeded 8 million [18], 

of which more than 1.1 million occurred in the NWFD 

(14% of all registered cases) [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 

16, 17, 19, 29]. For 2002–2021, the long-term average 

tick bite incidence rate (LTATBIR) in Russia was 280.7 

(95% CI: 239.2–322.2) [18], with a moderate uptrend 

in TBIR values (Table, Fig. 2). Rincr for TBIR was 3.2%.

In the entire NWFD during the analyzed period, 

the LTATBIR was 409.5 (366.8–452.2) [8, 9, 10, 11, 

12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 29]. Statistically significant 

variations in TBIR were not seen (Table, Fig. 3).

Figure 2. Incidence dynamics (TBIR, TBE, ITBB) in Russia, 2002–2021

Figure 3. Incidence dynamics (TBIR, TBE, ITBB) in the Northwestern Federal District, 2002–2021
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The highest TBIRs were reported in Vologda 

Oblast, Pskov Oblast, Novgorod Oblast, and in the 

Republic of Karelia (Table, Fig. 4) [9, 14, 15, 16]. 

A pronounced uptrend in TBIR was revealed 

in the Republic of Komi, Kaliningrad Oblast, and 

Arkhangelsk Oblast. For the other NWFD subjects, 

no statistically significant TBIR variation was noted 

during the study period.

Numerous medical care encounters caused by 

tick bites had taken place in all NWFD subjects. 

The shares of each subject in tick bite incidence 

(NWFD) were as follows: Vologda Oblast 26%, 

St. Peters burg 23%, Leningrad Oblast 11%, Ark-

hangelsk Oblast 10%, the Republic of Karelia 7%, 

Novgorod Oblast 7%, Pskov Oblast 7%, Ka liningrad 

Oblast 6%, the Republic of Komi 2%, and Murmansk 

Oblast plus Nenets Autonomous Okrug (together 1%).

In some NWFD subjects, LTATBIRs in children 

(below 17) exceeded those in adults. For example, 

in Vologda Oblast, LTATBIR in children (below 17) 

amounted to 1705.2 (1446.2–1965.2), while in adults 

it was 1100.5 (960.5–1240.5). In the Republic of Ka-

relia, those figures were 630.4 (548.8–669.9) and 

553.9 (506.6–613.1), respectively [9, 16].

In the NWFD, I. ricinus and I. persulcatus ticks are 

the major vectors of both TBE virus and B. burgdor-

feri sensu lato. Seasonal factors determine the activ-

ity of ticks and therefore play a significant role in the 

infection of humans with TBE and ITBB. Hence, 

both diseases show pronounced spring-summer sea-

sonality. As a rule, in the analyzed period, adult ticks 

began to be found in March-April. The maximal tick 

abundance was recorded in May [2, 8, 9, 10, 11, 12, 

13, 14, 15, 16, 17, 19, 27, 28, 29].

Figure 4. Distribution of NWFD subjects by LTATBIR in 2002–2021
Note. 1 — Kaliningrad Oblast, 2 — Pskov Oblast, 3 — Novgorod Oblast, 4 — Leningrad Oblast, Figure 5 — St. Petersburg, 
6 — the Republic of Karelia, 7 — Murmansk Oblast, 8 — Vologda Oblast, 9 — Arkhangelsk Oblast, 10 — the Republic of Komi, 
11 — Nenets Autonomous Okrug. 

Figure 5. Contribution of each NWFD subject to total TBE (A) and ITBB (B) incidence,%
Note. 1 — Arkhangelsk Oblast, 2 — Vologda Oblast, 3 — Kaliningrad Oblast, 4 — the Republic of Karelia, 5 — the Republic 
of Komi, 6 — Leningrad Oblast, 7 — Novgorod Oblast, 8 — Pskov Oblast, 9 — St. Petersburg.
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TBE incidence and trends in epidemic process 

development

More than 57,000 TBE cases were reported 

in Russia in 2002–2021 [18], with a pronounced down-

trend in TBE incidence (Table, Fig. 2). Rdecr was 8.3%. 

In the NWFD during the same time period, more 

than 6,000 TBE cases were registered (i.e., 11% of all 

cases registered in Russia) [ 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 

16, 17, 19, 29]. Only a few imported cases of TBE and 

ITBB were reported in Murmansk Oblast and Nenets 

Autonomous Okrug. Therefore, those two subjects 

were not taken into account in our further calculations. 

In the NWFD during the analyzed period, there was 

a pronounced downtrend in TBE incidence (Fig. 3) 

with Rdecr = 5.7%. TBE incidence in the NWFD var-

ied significantly during the studied period. Its maximal 

value was 4.5 (in 2003), while the minimum was 0.8 

(in 2021) [8, 9, 10, 11, 14, 15, 16, 17, 19, 29].

The largest TBE incidence values were reported 

in: Arkhangelsk and Vologda Oblasts (more than 

1300 cases in each, i.e. 21% of all TBE cases in the 

NWFD); St. Petersburg (about 1,200 cases, 19%); 

and the Republic of Karelia (more than 850 cases, 

14%) [8, 9, 16, 19]. The contribution of each NWFD 

subject to total TBE incidence is shown in Fig. 5A.

NWFD subjects with high TBE epidemical haz-

ard were the Republic of Karelia, Arkhangelsk Oblast, 

and Vologda Oblast. Subjects with a medium level 

were Pskov Oblast and Leningrad Oblast. Subjects 

with a low level were Novgorod Oblast, Kaliningrad 

Oblast, the Republic of Komi, and St. Petersburg 

(Table, Fig. 6).

A pronounced downtrend in TBE incidence 

during this period was revealed in St. Petersburg, 

the Republic of Karelia, Novgorod Oblast, and Le-

ningrad Oblast. In contrast, a pronounced upward 

trend in TBE incidence was revealed in the Republic 

of Komi (Rincr = 11.4%, p = 0.01). For the other 

NWFD subjects, there were no significant trends 

in TBE incidence during the analyzed period.

The LTAIR of TBE in children (below 17) in the 

studied period was lower than that in adults. In the 

Republic of Karelia, the share of children among all 

registered TBE cases was about 9%. The correspond-

ing LTAIR was 2.3 (1.0–3.5), while in adults it was 

5.0 (4.0–6.1). In St. Petersburg, the share of children 

was about 11%. The corresponding LTAIR was 0.9 

(0.5–1.2) in children, while in adults it was 1.2 (1.0–

1.4) [16, 19].

Febrile and meningeal TBE dominate among all 

other clinical forms [8, 9, 10, 11, 14, 15, 16, 17, 19, 

29]. In Leningrad Oblast, 63% of patients had fe-

brile TBE, while 35% manifested meningeal forms. 

In St. Petersburg, the shares were 35% and 40%, re-

spectively [11, 19]. Mixed infections (TBE plus ITBB) 

were also reported. In Leningrad Oblast, the share 

of mixed forms reached 18% [11]. Despite the strong 

predominance of the tick-bite route of transmis-

sion, alimentary-acquired TBE has also been re-

ported (e.g., a number of cases in St. Petersburg, 

Leningrad Oblast and Pskov Oblast) [11, 15, 19].

ITBB incidence and trends in epidemic process 

development

About 142 000 ITBB cases were reported in Russia 

in 2002–2021 [18], with a moderate downward trend 

in incidence (Table, Fig. 2). The corresponding 

Rdecr was 3.3%. In the NWFD during the same time 

Figure 6. Distribution of NWFD subjects according to TBE LTAIR, 2002–2021
Note. 1 — Kaliningrad Oblast, 2 — Pskov Oblast, 3 — Novgorod Oblast, 4 — Leningrad Oblast, 5 — St. Petersburg, 
6 — the Republic of Karelia, 7 — Murmansk Oblast, 8 — Vologda Oblast, 9 — Arkhangelsk Oblast, 10 — the Republic of Komi, 
11 — Nenets Autonomous Okrug. 
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period, about 22 000 ITBB cases were reported (i.e., 

15% of all ITBB cases in Russia) [8, 9, 10, 11, 14, 

15, 16, 17, 19, 29]. In the NWFD as a whole during 

the analyzed period, there was a pronounced down-

trend in ITBB incidence (Fig. 3) with Rdecr = 5.3%.

ITBB incidence in the NWFD varied significantly 

during the studied period. Its maximal value was 16.0 

(in 2003), while the minimum was 2.4 (in 2020) [8, 

9, 10, 11, 14, 15, 16, 17, 19, 29]. St. Petersburg ranked 

first in terms of ITBB incidence in the NWFD 

in 2002–2021: about 7000 cases (i.e., 32% of all ITBB 

cases reported). Vologda Oblast reported 6000 cases 

(28%), and Kaliningrad Oblast reported 2200 cases 

(10%) [9, 10, 19]. The contribution of NWFD sub-

jects to ITBB incidence is shown in Figure 5B.

In terms of the ITBB LTAIR in 2002–2021, 

the following classifications apply. Three NWFD 

subjects (Vologda Oblast, Kaliningrad Oblast, Pskov 

Oblast) fell into the group “high epidemical hazard”. 

Novgorod Oblast, St. Petersburg, and the Republic 

of Karelia fell into the group “medium epidemical 

hazard”. Leningrad Oblast, Arkhangelsk Oblast, and 

the Republic of Komi fell into the group “low epi-

demical hazard” (Table, Fig. 7).

A pronounced downtrend in ITBB incidence 

over this twenty-year period was revealed in Vologda 

Oblast, Novgorod Oblast, Leningrad Oblast, and 

Pskov Oblast. A moderate downtrend was seen 

in St. Petersburg and Kaliningrad Oblast. In con-

trast, a pronounced uptrend was revealed in the 

Republic of Komi (Rincr = 11.9%, p = 0.04). For the 

remaining NWFD subjects, no statistically signifi-

cant trends in ITBB incidence were seen.

The urban population prevails in the structure 

of ITBB patients. Thus, in 2002–2021 among all 

reported ITBB cases in Vologda Oblast, urban resi-

dents accounted for 68%, while the rural population 

accounted for 32% [9]. However, in terms of LTAIR, 

the ratio is different. For example, in Vologda Oblast, 

the ITBB LTAIR was 23.1 (15.2–30.9) in the ru-

ral population, while 19.6 (13.4–25.8) in the urban 

population [9].

The ITBB LTAIR in children (below 17) was 

less than that in adults. In Kaliningrad Oblast dur-

ing the studied period, about 7% of all ITBB patients 

were children under 17. The corresponding LTAIR 

was 3.6 (2.0–5.2), while for adults it was 11.7 (8.4–

14.9). In contrast, in St. Petersburg where children 

under 17 accounted for about 14% of all ITBB cases, 

the LTAIR for children was 6.0 (4.9–7.1), i.e. quite 

close to that of adults, 6.9 (5.6–8.1) [10, 19].

In the structure of ITBB clinical forms, a pre-

dominance of erythematous forms over non-ery-

thematous forms was revealed. In St. Petersburg, 

the share of erythematous ITBB was about 68% [19]. 

To reveal differences in epidemic process dynamics 

(TBE, ITBB) in NWFD subjects, the analyzed pe-

riod was broken down into four equal intervals: I — 

2002–2006; II — 2007–2011; III — 2012–2016; and 

IV — 2017–2021.

During the study period in some NWFD sub-

jects, the rise in incidence was later followed by fall-

ing values for both TBE and ITBB. TBE incidence 

in Arkhangelsk Oblast was on the rise in 2002–2009. 

It was 8.6 in 2007, achieving 9.9 (maximum) in 2009, 

followed by a considerable decrease. In 2007–2011, 

Figure 7. Distribution of NWFD subjects according to ITBB LTAIR, 2002–2021
Note. 1 — Kaliningrad Oblast, 2 — Pskov Oblast, 3 — Novgorod Oblast, 4 — Leningrad Oblast, 5 — St. Petersburg, 
6 — the Republic of Karelia, 7 — Murmansk Oblast, 8 — Vologda Oblast, 9 — Arkhangelsk Oblast, 10 — the Republic of Komi, 
11 — Nenets Autonomous Okrug.
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the TBE LTAIR was 1.6-fold higher than in 2002–

2006, but in 2012–2016 it decreased by 1.2-fold. ITBB 

incidence in Arkhangelsk Oblast also increased from 

2002 to 2010. The maximum was achieved in 2009–

2010 (8.0), and incidence began decreasing consid-

erably after 2011. The ITBB LTAIR in 2007–2011 

increased by 1.8-fold as compared to 2002–2006, but 

decreased by almost 2-fold in 2012–2016. Meanwhile, 

the TBIR was on rise till the end of the period under 

study [8].

Something similar was observed in Vologda 

Oblast and in the Republic of Komi. TBE incidence 

in Vologda Oblast was increasing after 2002 to reach 

its maximum (10.9) in 2009, followed by a decline. 

The TBE LTAIR in 2007–2011 increased by 1.2-fold 

as compared to 2002–2006, but decreased by 1.5-fold 

in 2012–2016. In Vologda Oblast, ITBB incidence 

increased from 28.7 in 2002 to 46.3 in 2003. It then 

it decreased markedly, but the decline was followed 

by a second rise from 2005 to 2009 (40.8 in 2009). 

Starting from 2012, ITBB incidence went into de-

cline once more. The ITBB LTAIR in 2007–2011 

increased by 1.2-fold as compared to 2002–2006, but 

decreased by 1.5-fold in 2012–2016 [9].

In the Republic of Komi during the analyzed pe-

riod, two series of incidence rate rises and falls were 

observed for both for TBE and ITBB. For TBE, 

the first rise in incidence took place in 2002–2010 

(3.3 in 2010). The second occurred in 2015–2019 (1.9 

in 2019). The TBE LTAIR in 2007–2011 increased 

by 3.6-fold in comparison with 2002–2006, but de-

creased somewhat in 2012–2016. Regarding ITBB, 

the first rise in incidence occurred in 2002–2011 

(2.2 in 2011). The second took place in 2015–2019 

(1.8 in 2019). The ITBB LTAIR in 2007–2011 in-

creased by 4.4-fold as compared with 2002–2006, 

but decreased somewhat in 2012–2016. In contrast, 

TBIR continued to grow until the end of the study 

period [17].

Discussion

The epidemic situation with TBE and ITBB in the 

NWFD has its own peculiarities. The LTATBIR 

during the analyzed period in the NWFD exceed-

ed the national rate by 1.5-fold [8, 9, 10, 11, 12, 13, 

14, 15, 16, 17, 18, 19, 29]. Although the significance 

of the TBIR is inevitably limited by incomplete reg-

istration of tick bites [2], long-term analysis of its val-

ues makes it possible to estimate epidemical hazards 

related to ticks, albeit indirectly. The pronounced 

uptrend in TBIR revealed in the Republic of Komi 

and Arkhangelsk Oblast, together with information 

on the regional distribution of tick bites [2, 36], proves 

the northward expansion of ticks in both NWFD 

subjects. In the view of some researchers, the habitat 

of ticks in the Republic of Komi, Arkhangelsk Oblast, 

and the Republic of Karelia has expanded northward 

by 150–200 km over the past decades [2, 27, 36].

There may be a variety of reasons for the growth 

of the TBIR registered. On the one hand, raising 

public awareness of the dangerous consequences 

of tick bites and improved availability of medical care 

likely plays a role. On the other hand, there are cer-

tain social changes that increase the risk of human 

exposure to ticks, such as: development of the wood-

working industry [1]; land use for summer house 

construction in tick habitats [20]; climate changes 

that provide better living conditions for ixodid ticks 

in northern regions [37]; an increase in the number 

of ticks in natural habitats [7]; and others.

Of particular concern are LTATBIRs in children 

(below 17). In Vologda Oblast, they were 1.5-fold 

higher than in adults [9]. Both in the NWFD and na-

tionwide, the TBIR trend line had the opposite direc-

tion compared to trend lines for TBE and ITBB inci-

dence. TBE and ITBB incidence during the analyzed 

period tended to decrease both in the NWFD and na-

tionally. Regarding TBE, the nationwide downtrend 

is even more apparent than that in the NWFD. It is 

probable that reductions in reported incidence rates 

(TBE, ITBB) in 2020–2021 were due to less attention 

to both those infections amid the COVID-19 pandem-

ic, including decreased volumes of associated labora-

tory diagnostics required for detection. The decreases 

in reported TBE and ITBB incidence are probably as-

sociated with significant overloads of the healthcare 

system during that period, including significant re-

distribution of inpatient and outpatient medical care 

in favor of patients with COVID-19 [6, 25].

In the NWFD during the analyzed period, 

the TBE LTAIR was 1.2-fold higher than nation-

wide [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 29]. 

In Vologda Oblast, Arkhangelsk Oblast, and in the 

Republic of Komi, undulations in TBE and ITBB 

incidence rates were observed. In other NWFD sub-

jects, those incidence rates decreased rather evenly. 

During the analyzed period in the Republic of Komi, 

there was a pronounced uptrend in incidence rates 

of both TBE and ITBB. This was unlike the na-

tionwide trend and those of other NWFD subjects. 

A pronounced rise in the TBIR was observed both 

in the Republic of Komi and in Arkhangelsk Oblast.

The highest LTATBIR was reported in Vologda 

Oblast. In the Republic of Karelia, it was also rather 

high, albeit lower. Both are subjects with high TBE 

epidemical hazard. The Republic of Komi (in the 

northern part of the NWFD) is a subject with low ep-

idemical hazard. However, the pronounced uptrend 

in local TBE incidence allows, in our opinion, one 

to consider this subject as an area that requires spe-

cial attention in relation to this infection.

In some NWFD subjects, local LTATBIRs 

in children exceed those in adults, but TBE LTAIRs 

in children were lower. This may be thanks to closer 

attention to the health of children. The predominance 

of mild forms (febrile, meningeal) is typical for TBE 

clinical courses, both in the NWFD and in some 
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countries of Northern and Eastern Europe [30, 39]. 

In the Far East, severe focal forms with a higher mor-

tality rate are common [7].

The downtrend in TBE incidence in all NWFD 

subjects (except for an upward trend in the Republic 

of Komi) is possibly due to increased TBE vaccina-

tion. Long-term average (LTA) share of the popula-

tion vaccinated against TBE in 2010–2021 amount-

ed to: 0.41±0.08% (Rincr = 5.7%) in Pskov Oblast; 

0.68±0.08% (Rincr = 2.5%) in St. Petersburg; 

0.74±0.24% (Rincr = 13.1%) in Kaliningrad 

Oblast; 2.00±0.15% (Rincr = 1.2%) in the Republic 

of Karelia; 2.15±0.62% (Rincr = 15.2%) in Leningrad 

Oblast; 2.86±0.45% (Rincr = 5.6%) in Arkhangelsk 

Oblast; 3.44±0.99% (Rincr = 17.8%) in the Republic 

of Komi; and 7.92±0.66% (Rincr = 3.4%) in Vologda 

Oblast [8, 9, 10, 11, 14, 15, 16, 17, 19].

Modern TBE vaccines protect 95–98% of persons 

bitten by infected ticks [21], and immunoprophylaxis 

prevents the development of manifest TBE forms 

in 79% of cases on average [22]. Strictly speaking, 

however, vaccination does not guarantee protec-

tion. In 2019, thirty-two cases of TBE were reported 

in vaccinated individuals in Russia (2.1%) [7].

Rises in natural immunization may also cause de-

clines in TBE incidence. TBE virus seroprevalence 

in the unvaccinated population is rather high in some 

NWFD subjects [28, 36]. However, latent immuniza-

tion of humans in TBE foci does not guarantee pro-

tection insofar as the acquired antibody prevalence 

decays significantly over a few months. Hence, hu-

moral immunity may not provide resistance to infec-

tious doses of TBE virus [5].

Another possible reason for TBE incidence de-

clines within the studied period in some NWFD 

subjects was a decrease in TBE virus prevalence 

in ticks collected from vegetation or removed from 

victims. For example, the Rdecr of TBE virus 

prevalence in ticks removed from victims was: 12% 

(LTA = 2.6±0.9%) in the Republic of Karelia; 16% 

(LTA = 1.4±0.4%) in Kaliningrad Oblast; and 24% 

(LTA = 3.4±1.5%) in Pskov Oblast [10, 15, 16]. In the 

Republic of Karelia, the Rdecr of TBE virus preva-

lence in ticks collected from vegetation was 29% 

(LTA = 2.7±1.8%). In Leningrad Oblast, it was 17% 

(LTA = 1.7±1.5%) [11, 16].

However, TBE virus prevalence in ticks at the site 

of collection may differ from that of the region as 

whole. Moreover, according to some sources [5], 

the most informative indicator of potential epidemi-

cal hazard in a natural TBE focus is “the density 

of heavily infected ticks.” Those authors believe that 

clinically apparent disease develops only in patients 

who receive a high dose of the virus.

The pronounced uptrend in TBE and ITBB in-

cidence in the Republic of Komi to a certain extent 

is possibly accounted for by expansion of ticks into 

the northern territories, where inhabitants are at in-

creased risk of infection due to low natural immunity 

against those infections as well as insufficient vacci-

nation against TBE [2].

Similar trends revealed for TBE and ITBB epi-

demic processes in some NWFD subjects also sup-

port the theory of tick northward distribution. This 

probably contributed to the increase in TBE inci-

dence up until 2010, and ITBB incidence before 2011, 

in those locations. In the Republic of Komi, the pro-

cess was probably developing further, as evidenced 

by the repeated rise in incidence rates (TBE, ITBB) 

from 2015 to 2019.

The trends in epidemic process development and 

TBE incidence in the NWFD feature peculiarities 

in compared with neighboring countries. TBE in-

cidence rates in Lithuania, Latvia, Estonia, and 

Sweden exceeded those in the NWFD. TBE inci-

dence rates in Finland, Norway, and Poland tended 

to increase, unlike that of the NWFD [31].

In Russia, TBE incidence rates recorded in the 

Siberian and Ural Federal Districts exceed that 

of the NWFD. In all Russian Federal Districts in-

cluding the NWFD, there was either a downward 

trend in TBE incidence or no statistically significant 

changes [6].

During the analyzed period, the downtrend 

in ITBB incidence in the NWFD was even more 

pronounced than nationwide. At the same time, 

the ITBB LTAIR in the NWFD was 1.6-fold high-

er than that nationwide [8, 9, 10, 11, 14, 15, 16, 17, 

18, 19]. The highest ITBB LTAIR was reported 

in Vologda Oblast. In the Republic of Komi, there 

was a pronounced uptrend in ITBB incidence that 

requires special consideration.

Regarding ITBB LTAIR, attention should also 

be paid to the fact that St. Petersburg is classified 

with subjects of medium epidemical hazard, while 

Leningrad Oblast (LO) is a subject with low epidemi-

cal hazard. However, about 70% of St. Petersburg in-

habitants who sought medical help after tick bites had 

been bitten by ticks in Leningrad Oblast [19]. In our 

opinion, this indicates that there is some underdiag-

nosis of ITBB in LO.

ITBB incidence rates are rather high both 

in northeastern and central Europe, with noticeable 

reduction both to the west and south. An upward 

trend in ITBB incidence has been recorded in many 

European countries, especially in northern and cen-

tral Europe [33, 35, 38].

Regarding Russia, the Siberian, Ural and Central 

Federal Districts have recorded local ITBB inci-

dence rates exceeding that of the NWFD. However, 

unlike other Federal Districts (and Russia over-

all), there is a pronounced tendency towards an in-

crease in ITBB incidence in the Central Federal 

District [26].

In the NWFD and nationwide in 2002–2021, 

ITBB LTAIRs exceeded those of TBE. However, 

in Arkhangelsk Oblast and the Republic of Komi, 

ITBB LTAIRs were less than those of TBE. This may 
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be due to some underdiagnosis of ITBB in those two 

subjects. In some NWFD subjects, ITBB LTAIRs 

of the rural population exceed those of the urban pop-

ulation, possibly due to more frequent contacts of the 

rural population with natural ITBB foci. The pre-

dominance of erythematous forms over those non-

erythematous in the overall structure of ITBB clinical 

forms may be due to underdiagnosis of this infection.

The decrease in ITBB incidence, recorded in the 

context of TBIR growth and an uptrend in B. burg-

dorferi sensu lato prevalence in ticks, may also be re-

lated to: underdiagnosis of ITBB due to an increase 

in the share of non-erythematous forms in the struc-

ture of ITBB clinical forms; and/or decreases in the 

volume of laboratory diagnostics with associated im-

pacts on reported ITBB incidence. In Kaliningrad 

Oblast for example, B. burgdorferi sensu lato preva-

lence in ticks collected from vegetation increased 

from 5.4% in 2002 to 16.9% in 2021 (LTA = 9.5±1.5%, 

Rincr = 7%) [10]. In other NWFD subjects, Rincr was 

lower, but B. burgdorferi sensu lato prevalence in ticks 

was rather high. In St. Petersburg, the average long-

term B. burgdorferi sensu lato prevalence in ticks was 

19±3.5%. Other values were: 20±6.5% in Vologda 

Oblast; 32±6.4% in the Republic of Karelia; and 

34±4.4% in Leningrad Oblast [9, 11, 16, 19].

It can also be assumed that incidence rates of TBE 

and ITBB are also influenced by yet incompletely 

studied biocenotic patterns that cause cyclic changes 

in natural foci loimopotential. Thus, the epidemical 

situation regarding TBE and ITBB in the NWFD 

continues to be tense. Its efficient control is only 

possible under the conditions of increased attention 

to diagnostic problems, as well as with improvements 

and increases in the volume of preventive measures. 

The northward expansion in range of ixodid ticks jus-

tifies the need for studies on the prevalence of tick-

borne pathogens in those ticks as well as serological 

surveys of the local population in order to increase 

the effectiveness of preventive measures.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 

ОПИСТОРХОЗОМ ПРИ НАЛИЧИИ 

МУТАЦИЙ В ГЕНАХ, АССОЦИИРОВАННЫХ 

С ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ К ОСТЕОПОРОЗУ

Л.В. Курлаева, Т.Ф. Степанова, К.Б. Степанова, А.Н. Косырева, И.В. Бакштановская, 

Г.А. Кальгина, С.А. Григорьева

ФБУН Тюменский НИИ краевой инфекционной патологии Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека, г. Тюмень, Россия

Резюме. Для выявления особенностей функционирования иммунной системы у больных хроническим опи-

сторхозом с наличием мутаций в локусах, ассоциированных с предрасположенностью к развитию остеопо-

роза, проведены комплексные исследования клеточного и гуморального звеньев иммунитета. Состояние 

фагоцитарной системы оценивали, изучая показатели поглотительной, метаболической активности и об-

разования активных форм кислорода по восстановлению нитросинего тетразолия (НСТ тест спонтанный 

и стимулированный). Фенотип лимфоцитов определяли методом проточной цитометрии. Гуморальное 

звено системы иммунитета оценивали по количеству иммуноглобулинов классов M, G, A и Е. Выявлены 

различия в функциональном состоянии различных звеньев иммунной системы. У больных хроническим 

описторхозом при наличии полиморфизма rs1544410 гена, кодирующего внутриклеточный рецептор ви-

тамина D, достоверно ниже относительное количество Т-хелперов, чем в группе с нормальным аллелем. 

При наличии полиморфизма rs1800012 гена, кодирующего α1-цепь коллагена I типа, достоверно выше 

абсолютное количество лимфоцитов, ниже — показатели спонтанного и стимулированного НСТ-теста, 

значительно ниже — количество DN-T лимфоцитов (как в относительном, так и в абсолютном значении). 

При наличии мутации rs3736228 гена, кодирующего трансмембранный рецептор липопротеинов низкой 

плотности, ниже уровень миелопероксидазы и индекс стимуляции нейтрофилов, выше поглотительная 

активность нейтрофилов. Наличие мутации rs2234693 гена рецептора эстрогена приводит к достоверному 

повышению показателя стимулированного НСТ-теста и концентрации IgG. Таким образом, у пациентов 

с хроническим описторхозом при наличии мутациий генов COL1 A1, LRP5, ESR1(rs2234693) изменяются 

как неспецифические врожденные реакции иммунной системы, так и показатели адаптивного звена имму-

нитета; мутации гена VDR приводят к изменениям только адаптивного иммунитета. Анализ полученных 

результатов позволяет предполагать, что наличие мутаций, связанных с развитием остеопороза, оказывает 

модулирующий эффект на иммунный ответ при хронической описторхозной инвазии. Выявление поли-
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морфных генов, связанных с метаболичес кими нарушениями костной ткани и изучение иммунологическо-

го профиля у пациентов с хронической описторхозной инвазией позволит реализовать индивидуальный 

подход в лечении этих больных.

Ключевые слова: иммунный ответ, неспецифическая резистентность, адаптивный иммунитет, хронический описторхоз, 

генетические полиморфизмы, остеопороз. 

IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH CHRONIC OPISTHORCHIASIS BEARING 

GENE MUTATIONS ASSOCIATED WITH OSTEOPOROSIS-PREDISPOSITION 

Kurlaeva L.V., Stepanova T.F., Stepanova K.B., Kosyreva A.N., Bakstanovskaya I.V., Kalgina G.A., Grigorieva S.A.

Tyumen Region Infection Pathology Research Institute, Tyumen, Russian Federation

Аbstract. To identify the features of the immune system functioning in patients with chronic opisthorchiasis bearing muta-

tions in loci associated with predisposition to developing osteoporosis, comprehensive studies of cellular and humoral arms 

were carried out. The state of the phagocytic system was assessed by assessing absorption, metabolic activity and reactive 

oxygen species formation to restore nitrosine tetrazolium (spontaneous and stimulated NBT test). The phenotype of lym-

phocytes was determined by flow cytometry. The humoral immune arm was evaluated by the number of immunoglobulin 

classes M, G, A and E. Differences in the functional state of various arms of the immune system were revealed. In patients 

with chronic opisthorchiasis in the presence of rs1544410 polymorphism of the gene encoding the intracellular vitamin D 

receptor, the relative number of T-helper cells is significantly lower than in the group with the normal allele. In the pres-

ence of rs1800012 polymorphism of the gene encoding the α1-chain of type I collagen, the absolute lymphocyte count 

is significantly higher, spontaneous and stimulated NBT test were lower, the number of DN-T lymphocytes is significantly 

lower (both in relative and absolute values). In the presence of the rs3736228 mutation of the gene encoding the trans-

membrane low-density lipoprotein receptor, the level of myeloperoxidase and the neutrophil stimulation index are lower, 

the absorption activity of neutrophils is higher. The presence of the rs2234693 mutation for estrogen receptor gene leads 

to significantly increased level of stimulated NBT test and IgG concentration. Thus, patients with chronic opisthorchiasis 

bearing mutations in the COL1 A1, LRP5, ESR1(rs2234693) genes, have altered both nonspecific innate reactions and pa-

rameters of the adaptive immune arm; mutation of the VDR gene solely affects adaptive immunity. Analysis of the results 

suggests that the presence of mutations associated with the development of osteoporosis has a modulating effect on the 

immune response in chronic opisthorchiasis invasion. The identification of polymorphic genes associated with metabolic 

disorders of bone tissue and the study of the immunological profile in patients with chronic opisthorchiasis invasion will 

allow to implement an individual approach in the treatment of such patients.

Key words: immune response, nonspecific resistance, adaptive immunity, chronic opisthorchiasis, genetic polymorphisms, osteoporosis.

Введение

Вопросы о механизмах функционирования 

иммунной системы при хроническом опистор-

хозе по-прежнему актуальны. В хронической 

фазе описторхоза основное значение имеют вос-

палительно-пролиферативные процессы, важ-

ны интенсивность и длительность инвазии [15]. 

Многолетние исследования иммунного статуса 

у людей с хронической описторхозной инвазией 

продемонстрировали активацию неспецифичес-

кой резистентности (повышение значений кис-

лородзависимой бактерицидности (НСТ-тест)), 

активности миелопероксидазы нейтрофильных 

гранулоцитов, повышение концентрации IL-8, 

высокое содержание хелперов и Т-лимфоцитов 

с поздним маркером активации (CD3+HLA–DR+), 

снижение показателей адаптивного клеточного 

иммунитета (сниженное количество цитотокси-

ческих лимфоцитов), активацию гуморального 

звена иммунитета (повышение концентрации 

общих IgA, IgМ и IgE), повышение концентрации 

циркулирующих иммунных комплексов) [2, 4]. 

Существует взаимосвязь между функцио-

нированием костной и иммунной систем 

организма. В регуляции дифференцировки 

костной ткани и активации иммунной систе-

мы принимают участие одни и те же белки 

(интерлейкины-1 и -6, фактор некроза опухо-

ли и др.). Обнаружены общие для клеток обе-

их систем рецепторы, факторы транскрипции, 

сигнальные пути. Остеобласты участвуют 

в регуляции образования иммуноцитов, син-

тезируя гранулоцитарный, макрофагальный 

колониестимулирующие факторы. Клетки 

иммунной системы с помощью синтезируе-

мых ими медиаторов способны как усиливать 

процессы костной резорбции, так и тормо-

зить их. Так, например, прямым ингибитором 

остеокластогенеза является IL-10, а транс-

формирующий фактор роста TGF-β, кото-

рый синтезируют макрофаги и Т-лимфоциты, 

способен вызывать хемотаксис остеобластов, 

усиливать их пролиферацию [16]. Это дает 

основания предполагать, что полиморфизмы 

генов, ассоциированных с развитием остеопо-



925

2023, Т. 13, № 5 Иммунитет при описторхозе и полиморфизмах

роза, влияю щие на перестройку и активацию 

метаболических процессов организма, тем са-

мым могут воздействовать на иммунный ответ 

у больных хроничес ким описторхозом.

Целью исследования было выявление взаи-

мосвязи между наличием полиморфизмов, ас-

социированных с развитием остеопороза, и осо-

бенностями функционирования иммунной сис-

темы у пациентов с хронической описторхозной 

инвазией.

Материалы и методы

Исследованы образцы венозной крови 22 па-

циентов с диагнозом «Описторхоз, хроническая 

фаза заболевания». Все пациенты дали инфор-

мированное согласие на использование биоло-

гического материала в настоящем исследова-

нии. Медиана возраста обследуемых состави-

ла 48 лет (IQR 38–59). Проведено комплексное 

исследование иммунологических показателей. 

Фагоцитарная активность нейтрофилов (ФАН) 

определялась по способности клеток поглощать 

частицы латекса с d = 10 мкм (ООО «ДИАЭМ», 

Россия) — процент нейтрофилов из 200 про-

анализированных, содержащих частицы ла-

текса [11]. Метаболическую активность ней-

трофилов определяли цитохимическим мето-

дом восстановления нитросинего тетразолия 

до диформазана (НСТ-тест спонтанный и сти-

мулированный 10% раствором пирогенала) [11]. 

Спонтанный НСТ-тест отражал степень ак-

тивации кислородзависимого метаболизма 

и связанную с ним наработку свободных ра-

дикалов, стимулированный вариант (in vitro) 

характеризовал функциональный резерв [17]. 

Уровень миелопероксидазы нейтрофилов вы-

являли спектрофотометрическим методом [17]. 

Исследование фенотипа лимфоцитов прово-

дили методом проточной цитометрии цельной 

периферической крови с использова нием моно-

клональных антител (Beckman Coulter, США), 

меченых FITC (fluorescein isothiocyanate), PE 

(phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-Texas Red-X) 

и PC5 (phycoerythrin-cyanin5) на проточном ци-

тофлуориметре «Cytomics FC-500» (Beckman 

Coulter, США). Использовалось трехцветное 

иммунофенотипирование по панелям: CD3/

CD4/CD45, CD3/CD8/CD45, CD3/CD16+56/

CD45 и CD3/CD19/CD45. Основные феноти-

пы лимфоцитов: Т-лимфоциты (CD3+CD19–

CD16/56–CD45+), Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), 

Т-цитотоксические (CD3+CD8+CD45+), NK-

клетки (CD3–CD16/56+CD45+), B-лимфоциты 

(CD3–CD19+CD45+). Абсолютные значения 

были получены по двухплатформенной техно-

логии с использованием результатов гематоло-

гического анализа. Концентрацию иммуногло-

булинов М, G, А, и E в сыворотке крови опре-

деляли иммуноферментным методом с помо-

щью коммерческих наборов «Иммуноскрин-G, 

M, A-ИФА-БЕСТ» и «IgE-общий-ИФА-БЕСТ» 

(Вектор-Бест, Россия). Концентрацию цитоки-

нов (IFNγ, IL-4, IL-8, IL-10) определяли имму-

ноферментным методом с помощью коммерче-

ских наборов «Гамма-интерферон-ИФА-БЕСТ», 

«Интерлейкин-4-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-

8-ИФА-БЕСТ», «Интер лейкин-10-ИФА-БЕСТ» 

(Вектор-Бест, Россия).

Выделение тотальной ДНК человека из об-

разцов крови проводили с использованием 

коммерческих наборов «ДНК-сорб В» (ФБУН 

ЦНИИЭ Роспотребнадзора). Генетические по-

лиморфизмы выявляли методом пиросеквени-

рования с применением системы генетического 

анализа PyroMark24 и коммерческих наборов 

реагентов (АмплиСенс Пироскрин «ОСТЕО-

скрин»), предназначенных для оценки предрас-

положенности к развитию остеопороза путем 

обнаружения полиморфизмов в локусах:

 – rs1544410 гена VDR (Рецептор к витамину D);

 – rs1800012 гена COL1 A1 (Коллаген тип 1);

 – rs3736228 гена LRP5 (Рецептор к липопро-

теинам низкой плотности);

 – rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 (Эстроге-

новый рецептор);

 – rs4988235 гена LCT (Лактаза).

Статистическая обработка полученных 

результатов выполнена лицензионным про-

граммным обеспечением SPSS, версия 22.0, 

предназначенным для научных исследований 

и доказательной медицины. Оценка значимо-

сти различий между группами c нормальным 

распределением значений (подтвержденным 

тестом Шапиро–Уилка) проводилась с помо-

щью t-критерия Стьюдента (Т-тест). Оценка 

значимости различий между группами при 

распределении, отличном от нормального, 

проводилась с использованием непараметри-

ческого U-критерия Манна–Уитни (U-тест). 

Критический уровень значимости принимал-

ся < 0,05. Сравнивали показатели иммунной 

системы в группах больных хроническим опи-

сторхозом с наличием и отсутствием мутаций, 

ассоциированных  с предрасположенностью 

к остео порозу. В статье представлены достовер-

но различающиеся показатели (р < 0,05).

Результаты и обсуждение

Результаты нашего исследования показали: 

у пациентов полиморфизмом rs1544410 гена, ко-

дирующего внутриклеточный рецептор вита-

мина D, выявлено достоверно (р = 0,02, Т-тест) 

меньшее относительное количество Т-хелперов 

40,5±3,24 по сравнению с пациентами без дан-

ной мутации — 49±1,24. Такое отсутствие по-

вышения количества Т-хелперов может быть 
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связано с недостаточностью иммунного ответа 

на описторхозную инвазию у пациентов с на-

личием минорного аллеля. Ген VDR кодирует 

белок-рецептор витамина D, способный из-

менять экспрессию генов, вовлеченных как 

в гомеостаз кальция, так и в иммунный от-

вет [13]. Ферменты, метаболизирующие вита-

мин D, и рецепторы к витамину D присутству-

ют во многих типах клеток, включая иммунные 

(антигенпрезентирующие клетки, Т-клетки, 

В-клетки и моноциты) [25]. Витамин D влияет 

как на врожденный, так и на адаптивный им-

мунитет, участвует в клеточной пролиферации 

и дифференцировке [5, 14], усиливает противо-

микробное действие макрофагов и моноцитов, 

повышает фагоцитарную функцию иммунных 

клеток, увеличивает продукцию IL-10, инги-

бирует цитокины IL-2 и IL-17 [20]. Применение 

высоких доз кальцитрио ла у здоровых людей 

приводит к значительному снижению уров-

ня провоспалительного цитокина — IL-6 [14]. 

Количество VDR на CD3+CD4+ лимфоцитах 

коррелирует со степенью их дифференцировки, 

что говорит о потенциальной восприимчивости 

T-хелперов к витамину D [9] и может быть связа-

но с изменением их реакции на описторхозную 

инвазию при наличии исследуемой мутации.

У пациентов с хронической описторхозной 

инвазией при наличии полиморфизма rs1800012 

гена COL1A1 обнаружены отличия от груп-

пы без мутации по нескольким показателям 

(табл. 1).

В реакциях врожденного иммунитета наблю-

дается достоверное снижение образования ак-

тивных форм кислорода нейтрофилами в спон-

танном НСТ-тесте 11,50±1,85% по сравнению 

с лицами без данной мутации — 22,44±2,09%, 

а также меньшие значения показателя стиму-

лированного НСТ-теста — 34,25±2,25 против 

44,06±2,05% соответственно. При этом в груп-

пе с наличием мутантного аллеля показатели 

находятся в пределах границ физиологической 

нормы, в отличие от группы без мутации, где 

регистрируется их более выраженная реакция 

на описторхозную инвазию. Сохранение нор-

мальной реакции нейтрофилов у больных опи-

сторхозом с наличием минорного аллеля свиде-

тельствует о менее выраженной реакции на ан-

тиген, а также о сохранении высокого бактери-

цидного потенциала этих клеток. У больных 

с мутантным аллелем обнаружено достоверно 

более высокое абсолютное количество лимфо-

цитов 2122±120,54 кл/мкл, чем в группе без му-

тации 1721±66,5 кл/мкл. Таким образом, мута-

ция в гене коллагена I типа, влия ющая на струк-

турно-функциональные характеристики самого 

распространенного протеина костного матрикса 

и способствующая развитию остеопороза [1, 7], 

способна модифицировать иммунную реакцию 

на описторхозную инвазию, снижая реакции 

врожденного иммунитета.

У больных ХО при наличии мутации 

rs3736228 гена LRP5 выявлены изменения в по-

казателях врожденного иммунитета (табл. 2).

Таблица 1. Иммунологические показатели у пациентов с хроническим описторхозом в зависимости 

от наличия или отсутствия минорного аллеля rs1800012 гена COL1 A1

Table 1. Immunological parameters in patients with chronic opisthorchiasis, depending on the presence or absence 
of a minor allele rs1800012 of the gene COL1 A1

Показатели

Indicators

Наличие минорного аллеля, n = 4

Presence of a minor allele, n = 4
M±m/Me (Q25–Q75)

Отсутствие минорного аллеля, n = 18

Absence of a minor allele, n = 18
M±m/Me (Q25–Q75)

P

НСТ, % 

NBT, % 
11,5±1,85 22,44±2,09

0,002
Т-test

НСТ ст., %

NBT st., %
34,25±2,25 44,06±2,05

0,03
Т-test

Лимфоциты, кл/мкл

Lymphocytes, cells/μl
2122±120,54 1721±66,5

0,03
Т-test

Таблица 2. Иммунологические показатели у пациентов с хроническим описторхозом в зависимости 

от наличия или отсутствия минорного аллеля rs3736228 гена LRP5

Table 2. Immunological parameters in patients with chronic opisthorchiasis with or without minor allele rs3736228 
of the LRP5 gene

Показатели

Indicators

Наличие минорного аллеля, n = 7 

Presence of a minor allele, n = 7
M±m

Отсутствие минорного аллеля, n = 15

Absence of a minor allele, n = 15
M±m

P

МП, у.е.

MP, с.u.
482±87,01 797±111

0,04
Т-test

ФАН, %

PAN, %
85,17±1,01 76,13±1,94

0,01
Т-test
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При наличии минорного аллеля достоверно 

ниже уровень фермента нейтрофилов миело-

пероксидазы (482±87 у.е.) по сравнению с уров-

нем миелопероксидазы у пациентов без минор-

ного аллеля (797±111 у.е.), что можно оцени-

вать как протективное влияние мутации, так 

как в ответ на описторхозную инвазию резко 

повышается активность миелопероксидазы, 

а этот фермент, будучи сильным окислителем, 

способен вызвать повреждение окружающих 

тканей макроорганизма. Обнаружен более вы-

сокий процент фагоцитарной активности ней-

трофилов — 85,17±1,01 против 76±1,94%, что 

говорит об большей активации показателей 

неспецифической резистентности организма 

в исследуемой группе больных ХО по сравне-

нию с больными ХО без мутации.

LRP5 — трансмембранный рецептор липо-

протеинов низкой плотности (ЛПНП), кото-

рый служит корецептором Wnt сигнального 

пути и играет ключевую роль в пролиферации 

и дифференциации различных клеток [8, 12]. 

Полиморфные варианты рецептора к ЛПНП 

зависят от нарушения передачи сигналов си-

стемой Wnt и тем самым влияют на метаболизм 

остеобластов во время остеогенеза, связаны 

с минеральной плотностью кости и с пред-

расположенностью к остеопорозу [19, 23, 24]. 

ЛПНП принимают участие в иммунном отве-

те, связанном с процессами воспаления и за-

висящем от воздействия провоспалительных 

цитокинов, фактора некроза опухоли, IL-1β 

и IL-6 [3]. Полиморфизм rs3736228 гена LRP5, 

как и полиморфизмы других участников Wnt-

сигнального пути, ассоциирован с состояни-

ями иммунной системы, обеспечивающими 

самоподдерживающееся воспаление [21], что 

может объяснять выявленные изменения в ре-

акциях врожденного иммунитета у больных 

ХО при наличии исследуемой мутации LRP5. 

У пациентов с ХО — носителей минорного 

аллеля rs2234693 гена ESR1 достоверно выше 

показатель стимулированного НСТ-теста 

(42,86±2,32%), чем у пациентов без мутации 

(34,63±3,2%), а также концентрация IgG — 

20,95 (IQR 13–25) мг/мл против 10,05 (IQR 

8–14) мг/мл (табл. 3). Следовательно, у пациен-

тов с наличием полиморфизма rs2234693 гена 

эстрогенового рецептора выявляется более 

высокий бактерицидный потенциал нейтро-

филов, а также более выраженная активация 

гуморального иммунного ответа, чем у боль-

ных ХО без мутации.

Полиморфизмы генов эстрогеновых рецеп-

торов ассоциированы с минеральной плот-

ностью костной ткани, костным ремодели-

рованием и переломами костей [6]. Женские 

половые гормоны подавляют синтез факто-

ров дифференцировки и активности остео-

кластов, стимулируют синтез остеопротеге-

рина, подавляющего активность остеокла-

стов и способствующего их апоптозу, а также 

TGF-β, который увеличивает продолжитель-

ность существования остеобластов за счет 

снижения их апоптоза [10]. Наряду с влияни-

ем на костную ткань и участием в развитии 

остеопороза известно существенное влияние 

эстрогенов на иммунную систему: рецепторы 

эстрогена обнаружены во многих типах им-

мунных клеток, включая B- и Т-лимфоциты, 

дендритные и NK-клетки. Эстрогены влияют 

на реакции врожденного иммунитета — сти-

мулируют синтез так называемых молекул 

адгезии (благодаря которым лимфоциты мо-

гут закрепиться в очаге повреждения), повы-

шают уровень Т-хелперов и снижают содер-

жание Т-супрессоров, активируют В-систему 

иммунитета, что приводит к повышению 

содержания антител [18]. Синтез цитокинов 

(TNFα, IL-1, IL-6) макрофагами регулирует-

ся эстрогенами, в частности, путем модуля-

ции экспрессии CD16 [22]. Возможно поэтому 

в настоящем исследовании удалось выявить 

изменения иммунологических показателей 

врожденного и гуморального иммунитета 

у больных ХО с наличием минорного аллеля 

rs2234693 гена ESR1.

При наличии мутаций rs9340799 гена ESR1 

и rs4988235 гена LCT у обследованных с хрони-

ческим описторхозом не выявлено достовер-

ных отличий в исследованных показателях им-

мунной системы от лиц без данных мутаций.

Таблица 3. Иммунологические показатели у пациентов с хроническим описторхозом в зависимости 

от наличия или отсутствия минорного аллеля rs2234693 гена ESR1

Table 3. Immunological parameters in patients with chronic opisthorchiasis with or without minor allele rs2234693 
of the ESR1 gene

Показатели

Indicators

Наличие минорного аллеля, n = 14 

Presence of a minor allele, n = 14
M±m/Me (Q25–Q75)

Отсутствие минорного аллеля, n = 8 

Absence of a minor allele, n = 8
M±m/Me (Q25–Q75)

P

НСТ ст., %

NBT st., %
42,86±2,32 34,63±3,2

0,04
Т-test

IgG, мг/мл

IgG, mg/ml
20,95 (IQR 13–25) 10,05 (IQR 8–14)

0,04
U-test
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Заключение

Анализ иммунологических показателей и мо-

лекулярно-генетических маркеров, ассоциирован-

ных с повышенным риском возникновения осте-

опороза, у больных хроническим описторхозом 

выявил отличия в функционировании иммунной 

системы у лиц с наличием мутаций от пациентов, 

у которых исследуемые мутации не обнаружены.

Полученные результаты показывают, что 

мутации генов COL1 A1, LRP5, ESR1 (rs2234693) 

при хроническом описторхозе оказывают влия-

ние как на неспецифические врожденные ре-

акции иммунной системы, так и на адаптивное 

звено иммунитета.

Мутация гена VDR у пациентов с ХО приво-

дит к изменениям только адаптивного иммун-

ного ответа. Наличие минорного аллеля поли-

морфизма rs1544410 гена, кодирующего внутри-

клеточный рецептор витамина D, препятствует 

повышению содержания Т-хелперов в перифе-

рической крови при описторхозной инвазии.

Обнаружено, что мутация rs1800012 гена 

COL1A1 модифицирует врожденныый иммун-

ный ответ на описторхозную инвазию — отсут-

ствие активности кислородзависимой бактери-

цидности нейтрофилов.

Показано модифицирующее влияние по-

лиморфизма rs3736228 гена LRP5 на реакции 

врожденного иммунитета: при наличии минор-

ного аллеля, меняющем проведение сигналов 

Wnt-пути, наблюдается усиление фагоцитарной 

способности нетрофилов и предотвращение ак-

тивации фермента миелопероксидазы.

В нашем исследовании среди полиморфиз-

мов гена ESR1 только rs2234693 оказался свя-

зан с повышением бактерицидного потенциала 

нейтрофилов и гуморального иммунного отве-

та на описторхозную инвазию.

Часть выявленных нами отличий в функцио-

нировании компонентов иммунной системы 

в группах с минорным аллелем могут рассма-

триваться как компенсирующие нарушения, 

вызванные описторхозной инвазией (напри-

мер, активность миелопероксидазы нейтро-

филов при наличии мутации rs 3736228 гена 

LRP5), а часть — как усугубляющие их. Анализ 

результатов позволяет предполагать, что нали-

чие исследованных мутаций в генах VDR, COL1 

A1, LRP5, ESR1 (rs2234693) оказывает влияние 

на иммунологические показатели опистор-

хозной инвазии и проявления особенностей 

иммунного ответа у больных хроническим 

описторхозом.
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БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ СКОРОСТИ 

РЕПАРАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ У ПАЦИЕНТОВ 

С ИНФИЛЬТРАТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 

ЛЕГКИХ

Д.С. Эсмедляева1, Н.П. Алексеева2, М.Е. Дьякова1

1 ФГБУ Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Санкт-Петербург, Россия
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Резюме. Эффективность химиотерапии при инфильтративном туберкулезе легких (ТЛ) определяется свое-

временностью и адекватностью лечения, а скорость репаративных изменений легочной паренхимы связана 

с эффективностью терапии. Различные классы протеиназ участвуют в ремоделировании внеклеточного ма-

трикса посредством деградации его компонентов, а также в воспалительной реакции, регулируя ряд про-

воспалительных цитокинов. Целью данного исследования было определить взаимосвязь направленности 

репаративных изменений с показателями системы протеиназы/ингибиторы у пациентов инфильтративным 

туберкулезом легких (ИТЛ) с различной лекарственной устойчивостью (ЛУ) штаммов Mycobacterium tuberculosis 

(МБТ) к противотуберкулезным препаратам (ПТП). Материалы и методы. Ретроспективное исследование 

включало 60 и 55 пациентов с впервые выявленным ИТЛ, выделяющих лекарственно-чувствительные (ЛЧ) 

и лекарственно-устойчивые (ЛУ) штаммы возбудителя к ПТП соответственно. Абациллирование с закрытием 

полости распада по окончании интенсивной фазы терапии рассматривали как выраженную положительную 

динамику, а с сохранением полости распада — как замедленную динамику процесса репарации. В сыворотке 

крови определяли уровни матриксных металлопротеиназ ММП-1, ММП-3, ММП-8, ММП-9 и их ингибитора 

ТИМП-1, нейтрофильной эластазы (НЭ), альфа-2-макроглобулина (МГ) и протеиназного ингибитора (ПИ). 

Применяли Statistica 10.0 и R. Результаты. Структура воспалительного ответа организма при ИТЛ опреде-

лялась не только различной резистентностью возбудителя, но и объемом поражения. Пациенты с ограни-

ченным и распространенным процессом, выделяющие ЛЧ штаммы возбудителя составили I и II группу, 

а ЛУ — III и IV группу соответственно. Согласно дискриминантному анализу в оценке прогноза репарации 

в I и II группах определяющим являлось число нейтрофилов с уровнями протеиназ ММП-8, ММП-9 (I груп-

па) или с уровнями ингибиторов ТИМП-1 и ПИ (II группа). В III и IV группах прогнозирование возможно 

только по сочетанию биохимических данных (уровни протеиназ) с результатами лучевых методов исследова-

ния (отсутствие/наличие полостных изменений). Выводы. Комбинации из показателей системы протеиназы/

ингибиторы информативны в оценке скорости репаративных изменений при ИТЛ и различаются не только 

в зависимости от ЛЧ штаммов МБТ к ПТП, но и от объема поражения легочной паренхимы. Различия в ком-

бинациях показателей обусловлены давностью специфического процесса.

Ключевые слова: туберкулез, репарация, биомаркеры, матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы матриксных 

металлопротеиназ, нейтрофильная эластаза.
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BIOCHEMICAL MARKERS ASSESSING RATE OF REPARATIVE PROCESSES IN PATIENTS WITH 

INFILTRATIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

Esmedlyaeva D.S.a, Alekseeva N.P.b, Dyakova M.E.a

a St. Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

St. Petersburg, Russian Federation 
b St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The effectiveness of chemotherapy for infiltrative pulmonary tuberculosis (ITL) is determined by proper timing and 

adequacy of treatment. The speed of reparative changes in the pulmonary parenchyma is associated with the effectiveness 

of therapy. Different classes of proteinases are involved in extracellular matrix remodeling. The aim of the study was to evalu-

ate a potential of using the markers of proteinase/inhibitors axis for predicting effectiveness of therapy in patients with ITL due 

to varying resistance of Mycobacterium tuberculosis to anti-tuberculosis drugs (PTP). Materials and methods. A retrospective 

study included 60 and 55 ITL patients with the drug sensitive (DS) and drug resistance (DR) Mtb strains, respectively. 

Patients were divided into two groups according to therapy effectiveness. The levels of blood serum matrix metalloprotein-

ase MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9 and their TIMP-1 inhibitor, neutrophil elastase (NE), alpha-2 macroplobulin 

(MG) and proteinase inhibitor (PI) were determined. Statistica 10.0 and R software packages were used. Results. According 

to the model of discriminant analysis, the pattern of host inflammatory response in ITL was accounted for not only by 

varying pathogen resistance, but also by the different size of lung damage. Patients with a limited and widespread process 

with the DS of the pathogen strains were assigned to group I and II, and DR — to group III and IV group, respectively. 

The decisive in the speed of tissue repair was the number of neutrophils bearing various levels of proteinase MMP-8, 

MMP-9 (I group) or TIMP-1 and PI inhibitors (II group). Only combining biochemical data with the those on radiation 

methods are possible for prognosis in a group of patients with DR (III and IV). Conclusions. Combinations of the mark-

ers of the proteinase/inhibitors axis are informative in assessing a rate of reparative changes in ITL and differ not only 

depending on the pathogen DS strains, but also from the size of destructed pulmonary parenchyma. Differences in param-

eter combinations are accounted for by history of a specific disease.

Key words: tuberculosis, repair, biomarkers, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, neutrophil elastase.

Введение

Эффективность терапии туберкулеза легких 

(ТЛ) определяется своевременностью и адек-

ватностью лечения и характеризуется скоро-

стью репаративных изменений легочной парен-

химы [4]. Предсказать ответ организма по со-

вокупности клинико-рентгенологических па-

раметров до начала лечения не представляется 

возможным, что делает перспективным поиск 

прогностических биомаркеров неспецифичес-

кой реактивности макроорганизма для опреде-

ления вероятности неблагоприятных исходов 

лечения [17].

В соответствии с потребностями роста и ре-

парации одним из наиболее важных механизмов 

регуляции внеклеточного компонента межкле-

точного матрикса (ВКМ) является протеолити-

ческий процессинг, опосредуемый различными 

классами протеиназ, среди которых можно вы-

делить сериновые и мат риксные металлопроте-

иназы (ММП). В норме эти протеиназы участву-

ют в процессах, включающих адгезию, пролифе-

рацию, миг рацию клеток, апоптоз, модулируют 

действия цитокинов, вызывая расщепление 

биоактивных молекул. Субстратом типичного 

представителя сериновых протеиназ — нейтро-

фильной эластазы (НЭ) — являются эластины 

межклеточного вещества, а также коллагены IV 

и V типов базальной мембраны, а среди ММП, 

согласно субстратной специфичности, выделя-

ют — коллагеназы (ММП-1, ММП-8, ММП-13), 

желатиназы (ММП-2, ММП-9), стромелизи-

ны (ММП-3, ММП-10, ММП-11), матрилизи-

ны (ММП-7) и др. Источниками ММП могут 

быть различные типы клеток включая моноци-

ты, нейтрофилы, клетки эпителия, фибробла-

сты. Ферменты продуцируются как зимогены, 

а в периферической крови их активность регу-

лирутся протеиназным ингибитором (ПИ), α2-

макроглобулином (МГ) и тканевыми ингибито-

рами металлопротеиназ (ТИМП). Нарушение 

баланса между ММП и ингибиторами играет 

важную роль в патологических состояниях, 

включая воспаление, фиброз, аутоиммунные за-

болевания и канцерогенез [12]. 

Известно, что Mycobacterium tuberculosis 

(МБТ) и ее основные клеточные антигенные 

компоненты стимулируют высвобождение 

ММП, но роль ММП в механизме разруше-

ния соединительной ткани, вызванных МБТ, 

до конца не исследована [10]. Между сериновы-

ми протеиназами и ММП существует взаимос-

вязь. Показано, что ММП-8, ММП-9 разрушая 

ПИ могут восстановить активность сериновых 

протеаз, в основном НЭ, тогда как НЭ, инакти-

вируя ТИМП-1, опосредованно участвует в ак-

тивации MMП [13]. Показано, что НЭ и пред-

ставитель ММП (ММП-8) входят в состав ней-

трофильных внеклеточных ловушек (NETs), 



933

2023, Т. 13, № 5 Маркеры репаративных процессов

которые напрямую воздействуют на МБТ [14, 

15]. Повышение уровней НЭ и ММП связанно 

с рентгенологическими показателями тяжести 

процесса при различных заболеваниях лег-

ких [19]. Возможность использовать показа тели 

системы протеиназы/ингибиторы в прогнози-

ровании результатов интенсивной фазы тера-

пии обсуждалась в единичных исследовани-

ях [7, 11].

Целью данного исследования было опре-

деление взаимосвязи направленности репа-

ративных изменений с показателями системы 

протеиназы/ингибиторы у пациентов инфиль-

тративным туберкулезом легких (ИТЛ) с раз-

личной лекарственной устойчивостью (ЛУ) 

штаммов МБТ к противотуберкулезным пре-

паратам (ПТП).

Материалы и методы

Ретроспективное исследование включало 

115 больных (65 мужчин и 50 женщин) со сред-

ним возрастом (39 лет) с впервые выявленным 

ИТЛ, находившихся на лечении в клини-

ке ФГБУ «СПбНИИ фтизиопульмонологии» 

МЗ РФ. Критериями исключения служили 

внелегочные формы туберкулеза, сахарный 

диабет, острая воспалительная реакция нету-

беркулезного генеза, ВИЧ и беременность. 

Исследование респираторного материала про-

водили методом микроскопии, посева в систе-

ме BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, США) 

и молекулярно-генетическим методом (ПЦР). 

ЛУ изолятов МБТ определяли в соответствии 

с Приказом № 109. С учетом цели исследования 

в качестве группирующих факторов использо-

вали тип чувствительности изолятов возбуди-

теля и эффективность интенсивной фазы про-

тивотуберкулезной терапии. ЛЧ и ЛУ штаммы 

возбудителя к ПТП выделяли 60 и 55 пациен-

тов соответственно. Выраженный положи-

тельный эффект терапии (1 вариант динами-

ки процесса) характеризовался исчезновением 

симптомов интоксикации, абациллировани-

ем и ликвидацией полостей распада (n = 46). 

Замедленная динамика процесса (2 вариант) 

характеризовалась исчезновением симптомов 

интоксикации, абациллированием и частич-

ным рассасывание инфильтративных измене-

ний с уменьшением полостей распада (n = 69). 

Компьютерные исследования (КТ) были вы-

полнены на спиральном компьютерном томо-

графе Aquilion Prime (Toshiba) с оценкой струк-

турных изменений легочной паренхимы (пакет 

прикладных программ Nodule Analysis и Lung 

Volume Analysis) [3].

Взятие крови осуществлялось перед назна-

чением адекватной терапии, после определе-

ния ЛУ изолятов МБТ. Методом твердофазно-

го иммуноферментного анализа в сыворотке 

крови определяли уровни показателей си-

стемы протеиназы/ингибиторы: концентра-

ции ММП-1, ММП-3, ММП-8, ММП-9 и их 

тканевого ингибитора-1 (ТИМП-1) с исполь-

зованием наборов реагентов «R&D Systems» 

(Minneapolis, MN, США); активность МГ, НЭ 

и ее ингибитора ПИ оценивали спектрофо-

тометрически по торможению синтетических 

субстратов [2, 20]. 

Для статистического анализа данных были 

использованы программные продукты Statistica 

10.0 (StatSoft, Inc.) и R (свободная программная 

среда вычислений с открытым исходным ко-

дом). Для описания в группах категориальных 

переменных использовались частоты града-

ций, представленные в процентах, значимость 

различия которых проверялась при помощи 

точного критерия Фишера. После проверки 

на нормальность распределения (Шапиро–

Уилка), характеристики метрических перемен-

ных представлялись в виде медианы, нижнего 

и верхнего квартилей (Me, Q1–Q3). Для провер-

ки значимости их различий применяли непара-

метрические критерии Вилкоксона, Краскела–

Уоллиса с учетом поправки Бонферрони, в кор-

реляционном анализе использовали критерий 

Спирмена (r).

Для решения задачи разделимости популя-

ций больных с разной скоростью репаративных 

процессов и изучения вопроса о возможности 

прогнозирования результатов лечения на ос-

нове биохимических данных и результатов КТ, 

применялась статистическая процедура клас-

сификации с кросс-валидацией 20%. В каче-

стве возможных предикторов (n = 23) рассма-

тривались показатели системы протеиназы/

ингибиторы, данные об основных популяциях 

лейкоцитов (общее количество лейкоцитов, об-

щее количество лимфоцитов, сегментоядерных 

и палочкоядерных нейтрофилов) до начала те-

рапии и результаты рентгенологических иссле-

дований до и после интенсивной фазы лечения 

(суммарный объем поражения и деструкции, 

наличие полостных изменений).

В основу построения дифференциально-диа-

гностической модели был положен метод клас-

сификации с расслоением [1], в котором пред-

варительно ищутся категориальные переменные 

для такого расслоения выборки, при котором 

возможные предикторы в отдельных подвыбор-

ках отличались бы наибольшим образом. В груп-

пах с разной ЛЧ штаммов МБТ к ПТП и с разной 

распространенностью процесса был применен 

линейный дискриминантный анализ (на основе 

более чем 30 функций) с зависимой переменной 

в виде характера эффективности интенсивной 

фазы лечения. Исследование подтверждено эти-

ческим комитетом НИИФ от 2020 г.
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Результаты

Предварительно проведенная классифика-

ция с расслоением данных показала необходи-

мость анализа показателей системы протеина-

зы/ингибиторы не только в зависимости от ЛЧ 

штаммов МБТ, но и от объема поражения [1]. 

В связи с этим последующее построение модели 

дискриминантного анализа (ДА) с ретроспек-

тивной оценкой эффективности терапии прово-

дилась в четырех группах: у пациентов с ограни-

ченным и распространенным процессом, выде-

ляющих как ЛЧ (I и II группы), так и ЛУ штаммы 

МБТ к ПТП (III и IV) соответственно (табл. 1).

Согласно ретроспективной оценке эффек-

тивности интенсивной фазы терапии, среди 

пациентов с ЛЧ штаммами МБТ к ПТП, неза-

висимо от распространенности процесса (I и II 

группы), «выраженная положительная» и «за-

медленная динамика» процесса выявлялись 

почти в равном проценте случаев, а среди па-

циентов с ЛУ штаммами МБТ (III и IV группы) 

«замедленная динамика» процесса отмечалась 

в 2 раза чаще. Исходные отличия «замедленной» 

динамики от «выраженной положительной» 

динамики процесса в группе пациентов с ЛУ 

штаммами возбудителя к ПТП, проявлялись 

более выраженным деструктивным компонен-

том как по объему, так и по характеру процесса, 

наличию полостей деструкции в 62,16% против 

37,84% случаев и бактериовыделением, оцени-

ваемым методом микроскопии, в 37,5% против 

13,3% случаев, что соответствует данным лите-

ратуры о особенностях замедленной скорости 

репаративных изменений [5].

Следует обратить внимание, что в группе па-

циентов с исходно адекватной терапией (с ЛЧ 

штаммами возбудителя) не только при распро-

страненных, но и при ограниченных процес-

сах, замедленная скорость репарации отмеча-

лась почти у половины пациентов. Учитывая, 

что эти изменения выявлялись до назначения 

ПТП, возможным объяснением полученных 

различий может служить фактор, который мы 

не включили в исследование — оценка давности 

заболевания. Обоснованием такой гипотезы яв-

ляется то, что по мере увеличения длительно-

сти воспалительного процесса отмечается из-

менение его патоморфоза в сторону нарастания 

фиброзных изменений.

Представленный ниже анализ данных про-

водился в выделенных группах до начала тера-

пии. Согласно ретроспективной оценке дина-

мики процесса, попарное сравнение исходных 

уровней показателей протеиназно-ингибитор-

ной системы не выявило значимых отличий 

внутри каждой из четырех групп. Независимо 

от динамики процесса, во всех группах отме-

чалось значимое повышение уровней предста-

вителей разных классов протеиназ: сериновой 

протеиназы (НЭ) и одной из ММП — желатина-

зы — при сохранении концентраций коллагеназ 

(ММП-1, ММП-8) и стромелизина-1 (ММП-3) 

на уровне здоровых пациентов. Была установ-

лена сниженная активность МГ и отсутствие 

изменений ТИМП-1 и ПИ относительно ре-

ферентного уровня. Избыток концентрации 

ММП-9 и относительный дефицит ТИМП-1 

при низкой активности МГ свидетельствовал 

о нарушении баланса в сторону повышения 

ММП.

С увеличением суммарного объема фокуса 

были связаны концентрации ММП-1 в I (r = 

0,51, p = 0,05) и IV группах (r = 0,31, р = 0,02), 

ММП-8 во II (r = 0,54, p = 0,03), ММП-9 в III (r = 

0,48, р = 0,05) и IV (r = 0,43, p = 0,007) соответ-

ственно. Выявленные закономерности согласу-

ются с полученным нами ранее выводом о том, 

что изменения ММП являются объективным 

критерием распространенности специфическо-

го процесса [7, 10].

Для оценки прогноза скорости репарации 

по показателям протеиназно-ингибиторной 

системы модель ДА формировалась для каждой 

из четырех группы отдельно. Для того чтобы 

оценить вклад каждой из переменных, были вы-

числены их коэффициенты корреляций с итого-

вой моделью ДА, составленной более чем по 30 

функциям (табл. 2). Анализируя данные табли-

цы, следует подчеркнуть, что сочетания из мар-

керов, определяющие скорость репаративных 

изменений, отличались между 4 группами. 

В группе с ЛЧ к ПТП штаммами МБТ сопо-

ставление коэффициентов корреляций и на-

правленности знаков перед переменными в мо-

дели ДА показало, что менее выраженный эф-

фект терапии характеризуется особенностью 

воспалительной реакции с преобладанием ней-

трофильного компонента. При ограниченном 

процессе (I группа) увеличение числа нейтро-

филов (r = 0,59, р = 0,035) не сопровождалось ро-

стом концентраций протеиназ нейтрофильного 

происхождения, таких как ММП-8 и ММП-9 

(r = –0,67, р = 0,023; r = –0,57, р = 0,007 соот-

ветственно). При распространенном процессе 

(II группа) на фоне роста числа нейтрофилов (r = 

0,88, р = 0,001) не наблюдалось компенсаторного 

роста ингибитора ТИМП-1 (r = 0,57, р = 0,008) 

и отмечалось снижение основного ингибитора 

нейтрофильных протеиназ — ПИ (r = –0,51, р = 

0,01). Роль ПИ в ингибировании нейтрофиль-

ных протеаз является важным отрицательным 

модулятором активности внеклеточных лову-

шек и считается его ключевой функцией. 

В группе пациентов с ЛУ к ПТП штаммам 

МБТ, согласно модели ДА, при ограниченном 

процессе (III группа) возникла необходимость 

в качестве предикторов замедленной скорости 
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Таблица 1. Эффективность терапии в группах с различной резистентностью в зависимости 

от объема поражения легочной ткани

Table 1. The effectiveness of therapy in groups with various resistance depending on the size of pulmonary tissue lesions

Группы

Groups
Пациенты с ЛЧ штаммы МБТ к ПТП

Рatients with DS strains Mycobacterium 
tuberculosis in anti-tuberculosis therapy

Пациенты ЛУ штаммы МБТ к ПТП

Рatients with DR strains Mycobacterium 
tuberculosis in anti-tuberculosis therapy

Динамика

Dynamics 
of the process

I
Ограниченный

Limited process

II
Распространенный

Extended process

III
Ограниченный

Limited process

IV
Распространенный

Extended process

1/2 64,00/36,00 45,80/54,17
33,00/67,70

*р = 0,01
26,92/73,08

*р = 0,03

Примечание. ЛЧ — лекарственно чувствительные, ЛУ — лекарственно устойчивые штаммы МБТ штаммы Mycobacterium tuberculosis 

к противотуберкулезным препаратам; *p — значимость различий внутри группы.
Note. DS drug-sensitive strains, DR — drug-resistant Mycobacterium tuberculosis strains in anti-tuberculosis therapy; *р — a in-group significant 
difference.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между итоговой дискриминантной функцией 

и составляющими ее переменными в группах с различной резистентностью и объемами поражения 

при замедленной скорости репарации

Table 2. The correlation coefficients between the final discriminant function and its variables in groups with various 
resistance and size of damage with a slow repair rate

Группы

Groups
Пациенты с ЛЧ штаммы МБТ к ПТП

Рatients with DS strains Mycobacterium 
tuberculosis in anti-tuberculosis therapy

Пациенты с ЛУ штаммы МБТ к ПТП

Рatients with DR strains Mycobacterium 
tuberculosis in anti-tuberculosis therapy

Переменные

Variables

I
Ограниченный

Limited process
n = 28

II
Распространенный

Extended process
n = 32

III
Ограниченный

Limited process
n = 21

IV
Распространенный

Extended process
n = 34

ММП-1

MMP-1
0,26 0,15

0,46
*р = 0,009

–0,25

ММП-3

MMP-3
0,01 0,03

0,57
*р = 0,05

0,03

ММП-8

MMP-8
–0,67

*р = 0,023
0,50

0,57
*р = 0,006

0,50

ММП-9

MMP-9
–0,57

*р = 0,007
–0,40

0,57
*р = 0,001

0,08

ТИМП-1

TIMP-1
0,05

0,57
*р = 0,008

0,46
*р = 0,008

–0,09

МГ

MG
0,11 0,03 –0,13 –0,11

НЭ

NE
0,13 –0,04

0,68
*р = 0,001

0,22

ПИ

PI
–0,41

–0,51
*р = 0,01

–0,12 0,31

Число палочкоядерных 
нейтрофилов

Number of stab neutrophils

0,59
*р = 0,03

0,88
*р = 0,001

0,18
0,87

*р = 0,001

Наличие полости

Рresence of a cavity
0,29 0,19

0,36
*р = 0,005

–0,14

Объем поражения

Size of lesion 
0,01 –0,06 0,28

–0,37
*р = 0,001

Примечание. ЛЧ МБТ — лекарственно-чувствительные или ЛУ МБТ лекарственно-устойчивые к противотуберкулезным препаратам штаммы 
Mycobacterium tuberculosis, ММП — металлопротеиназы, ТИМП-1 — тканевый ингибитор-1 металлопротеиназ, МГ — α2-макроглобулин, 
ПИ — протеиназный ингибитор, НЭ — нейтрофильная эластаза; *p — значимость по критерию Спирмена.
Note. DS — drug-sensitive strains, DR — drug-resistant Mycobacterium tuberculosis strains in anti-tuberculosis therapy, ММP — matrix 
metalloproteinases, TIMP-1 — tissue inhibitor of metalloproteinases, MG — α2-macroglobulin, NE — neutrophilic elastase, PI — proteinase inhibitor,
*р — a statistical significance according to Spearman’s criterion.
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репарации учитывать не только биохимические 

характеристики (концентрации протеиназ), 

но и данные КТ (наличие полости). Полученные 

результаты можно расценить как проявление 

взаимодействия моноцитов (ММП-1 в сочета-

нии с ее активатором ММП-3) и нейтрофилов 

(ММП-8, ММП-9, НЭ) при увеличении объ-

ема специфического поражения. На тканевом 

уровне сочетанное действие различных классов 

протеиназ, обладающих эластолитической ак-

тивностью (НЭ с ММП-9), проявляется в спо-

собности вызывать большую деградацию бел-

ков легочной ткани, по крайней мере, эластина. 

Таким образом, можно предположить, что пред-

посылкой более длительного процесса заживле-

ния является вовлечение в протеолитический 

каскад деградации ВКМ различных классов 

ММП, формирующих увеличение объема пора-

жения (размеры полости). Снижение скорости 

репарации будет отмечаться при общем повы-

шении уровней различных ММП на фоне роста 

ингибитора ТИМП-1, что согласуется с данны-

ми литературы об ухудшении прогноза заболе-

вания и его прогрессировании [8]. В группе па-

циентов с ЛУ (IV группа) и распространенным 

процессом к окончанию интенсивной фазы 

терапии в 90% случаев отмечалось сохранение 

полости и высокий уровень нейтрофилов, что 

не поз волило нам выделить дискриминантные 

функции (ДФ). Процент правильной класси-

фикации скорости репаративных изменений 

в описанных моделях составил 90–100%. 

Обсуждение

Поиск более эффективных схем лечения ту-

беркулеза затруднен из-за отсутствия надежных 

прогностических биомаркеров, которые опреде-

ляют стратегию лечения. Математический ап-

парат, который мы применили, доказал эффек-

тивность поиска комбинаций из показателей 

протеиназно-ингибиторной системы для оцен-

ки прогноза терапии при отсутствии значимых 

различий при бинарном анализе переменных. 

На сегодня опубликовано единственное иссле-

дование, доказывающее связь исходных уров-

ней MМП и ТИМП с результатами лечения [11]. 

Было выявлено, что комбинация из MMП-2, 

MMП-7 и TИМП-1 обладает высокой точностью 

при классификации благоприятных и неблаго-

приятных исходов лечения (с чувствительно-

стью в 84% и специфичностью в 83%) в группе 

пациентов с ЛЧ к ПТП штаммами МБТ. 

Преимуществом нашего анализа было по-

лучение ДФ с учетом резистентности штам-

мов МБТ. Основным выводом текущего ис-

следования следует считать, что комбинации 

из биохимических маркеров деструкции, 

прогнозирующие направленность и скорость 

репарации, различаются не только в группах 

с различной резистентностью штаммов воз-

будителя, но и зависят от объема поражения. 

В группе пациентов с ЛЧ к ПТП штаммами 

МБТ ведущим оказалось влияние нейтрофиль-

ного компонента воспаления. Наши данные со-

гласуются с литературными о том, что деструк-

ция легочной паренхимы и бактериовыделение 

наиболее тесно связаны с относительной экс-

пансией нейтрофилов, особенно палочкоя-

дерных и снижением отношения лимфоцитов 

к нейтрофилам [16]. Различия в составе вы-

деленных комбинаций в зависимости от объ-

ема поражения могут быть объяснимы с точки 

зрения соотношения нейтрофилов с умерен-

ным или выраженным проявлением воспали-

тельной реакции. Следует помнить, что оценка 

нейтрофилов не ограничивается их количе-

ством. Необходимо учитывать их пластичность 

и спектр функциональных возможностей, сре-

ди которых также отмечена способность к де-

грануляции или высвобождению во внеклеточ-

ное пространство из NETs НЭ, MMП-8 наряду 

с ядерной ДНК, IL-17, катепсином-G и проте-

иназой-3 [9]. Полученные нами данные согла-

суются с тем, что количественные параметры 

антигенспецифического Th1-ответа играют 

не столь выраженную роль в определении тя-

жести течения ТЛ, как общие сдвиги в грануло-

цитарном и лимфоцитарном ростках, форми-

руя важный фактор патогенеза специфического 

воспаления [16].

Подтверждением нашей гипотезы о влиянии 

длительности заболевания на скорость репа-

рации на тканевом уровне являются различия 

в соотношении инфильтративных и фиброз-

ных изменений легочной паренхимы, которые 

могут определяться раньше по биохимическим 

маркерам деструкции и ремоделирования, чем 

по данным КТ. Наличие фиброзных измене-

ний, препятствует проникновению препара-

тов, способствует снижению эффективности 

(50%) лечения. Избыточное разрушение ВКМ 

приводит к деструкции тканей, тогда как пре-

обладание избыточной продукция его компо-

нентов над деградацией вызывает фиброз [18]. 

Установлено, что ММП не только вовлечены 

в воспалительный процесс, но могут активи-

ровать цитокины, инициирующие легочный 

фиброз, такие как трансформирующий фактор 

роста β (ТGF-β). Предполагаемый механизм 

формирования фиброза заключается в после-

довательной стимуляции свободными радика-

лами кислорода и НЭ протеаз (MMП-9), кото-

рые активируют находящийся в латентном со-

стоянии ТGF-β. 

В пользу нашей гипотезы о влиянии фиброз-

ных изменений на скорость репарации служат 

данные литературы о том, что в течении трех 
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лет у 26,7% больных ИТЛ с бактериовыделени-

ем и сохраненной ЛЧ к препаратам первого ряда 

процесс переходит в хроническую форму [6]. 

Полученный нами вывод о необходимости учи-

тывать не только биохимические характерис-

тики, но и данные КТ в группе больных с ЛУ 

штаммами возбудителя согласуется с данными 

литературы о снижении вероятности положи-

тельной динамики процесса при наличии по-

лостных изменений с 54,5 до 31,5% [5].

Заключение

Применение статистической модели клас-

сификации на основе ДА выявило различия 

в структуре воспалительного ответа организма 

при ИТЛ в зависимости от объема поражения 

в группах с различной резистентностью возбу-

дителя. Была показана информативность ком-

бинаций из показателей системы протеиназы/

ингибиторы в оценке направленности и ско-

рости репаративных изменений. Построенные 

нами ДФ показали, что взаимодействие «ми-

кроорганизм–макроорганизм» в зависимости 

от скорости репарации характеризуется раз-

личной выраженностью неспецифического 

воспалительного ответа. Различия в комбина-

циях показателей протеиназно-ингибиторной 

системы свидетельствуют о том, что для дости-

жения эффективности терапии следует учиты-

вать биохимические данные, характеризующие 

исходный фон, на котором будут происходить 

репаративные изменения, обусловленные дав-

ностью специфического процесса.
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ВЛИЯНИЕ ИНГАЛЯЦИОННОЙ БАКТЕРИОФАГ-

ТЕРАПИИ НА МУКОЗАЛЬНЫЙ ИММУНИТЕТ 

РОТОВОЙ ПОЛОСТИ У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ 

ТОНЗИЛЛИТОМ

Ш.Т. Турдиева, Д.К. Ганиева, Г.Р. Насирова

Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан

Резюме. Целью исследования являлось изучение влияние ингаляционной бактериофаг-терапии на мукозаль-

ный иммунитет ротовой полости у детей с острым тонзиллитом. Материалы и методы. Были обследованы 212 

пациентов от 4 до 15 лет с острым тонзиллитом и 110 практически здоровых детей аналогичного возраста. Методы 

исследования включали расчет коэффициента соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), в перифери-

ческой крови, саливадиагностику с определением секреторного иммуноглобулина A (sIgА) и провоспалитель-

ного цитокина (TNFα). Учитывая схему проводимого лечения, пациенты были разделены на взаимосравнимые 

группы: в первую группу вошли пациенты с острым тонзиллитом, получавшие стандартное общепринятое ле-

чение в зависимости от клинической формы патологии, без применения бактериофаг-терапии — n = 107 (50,5%), 

во вторую группу — пациенты, которым одновременно со стандартной общепринятой схемой лечения прово-

дили курс нейбулайзерной бактериофаг-терапии с использованием жидкого комплексного пиобактериофага 

(PСL) (НПО «Микроген», Россия) — n = 105 (49,95%). Результаты. На фоне использования бактериофаг-терапии 

на 6 сутки лечения отмечается повышение уровня sIgA у пациентов младшего возраста — до 97,2%, у пациентов 

старшего возраста — до 97,2% (p � 0,05 по отношению к контрольной группе). При этом у пациентов, получавших 

только стандартное лечение, данные показатели составили 75,8 и 81,6% соответственно (p � 0,05 по отношению 

к контрольной группе). Разница между двумя исследуемыми группами составила: в младшей возрастной под-

группе — 21,4%, в старшей возрастной подгруппе — 16,1% (p � 0,05 по отношению к контрольной группе), что 

указывает на более эффективное действие препарата у пациентов младшей возрастной группы. Аналогичные 

изменения наблюдаются при анализе показателей провоспалительного цитокина (TNFα). Выводы. По ре-

зультатам исследования, использование ингаляционной бактерио фаг-терапии в комплексном лечении детей 

с острым тонзиллитом способствует укорочению периода общих и местных клинических проявлений заболева-

ния в 1,4 раза, и улучшению показателей местного иммунитета в среднем от 5,7 до 16,1%.

Ключевые слова: дети, острый тонзиллит, бактериофаг-терапия, секреторный иммуноглобулин A, провоспалительные 

цитокины, ротовая полость.

INFLUENCE OF INHALED BACTERIOPHAGE THERAPY ON ORAL MUCOSAL IMMUNITY 

IN CHILDREN WITH ACUTE TONSILLITIS

Turdieva Sh.T., Ganieva D.K., Nasirova G.R.

Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan

Abstract. The study aimed to assess the effect of inhaled bacteriophage therapy on oral mucosal immunity in children 

with acute tonsillitis. Materials and methods. We examined 212 patients aged 4 to 15 years old with acute tonsillitis and 

110 age-matched apparently healthy children. Research methods: calculating the Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), 
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saliva diagnostics — secretory immunoglobulin A (sIgA) and the pro-inflammatory cytokine (TNFα). Taking into ac-

count the scheme of the treatment, the patients were divided into mutually comparable groups: the first group included 

patients with acute tonsillitis who received the standard generally accepted treatment depending on the clinical form 

of the pathology, without using bacteriophage therapy — n = 107 (50.5%), the second group — patients receiving a course 

of bacteriophage therapy — n = 105 (49.95%), nebulizer bacteriophage therapy using liquid complex pyobacteriophage 

(PCL) (Microgen, Russia) from the first days of the disease along with standard treatment. Results. During bacteriophage 

therapy, on the 6th day of treatment, an increased sIgA level up to 97.2% was observed particularly in younger and adoles-

cent patients up to 97.2% (p � 0.05). At the same time, this parameter reached 75.8% and 81.6%, respectively (p � 0.05), 

in patients who received only standard treatment. The following difference between the two study groups was observed: be-

tween patients in the younger age subgroup — 21.4%, in the older age subgroup -16.1% (p � 0.05 relative to control group), 

which indicates a more effective drug-related effect in patients from the younger age group groups. Similar changes are 

observed while analyzing level of the pro-inflammatory cytokine (TNFα). Conclusion. The use of inhaled bacteriophage 

therapy in the combination treatment of children with acute tonsillitis helps to shorten the period of general and local 

clinical manifestations of the disease by 1.4-fold and improve mean local immunity from 5.7% up to 16.1% (p � 0.05).

Key words: children, acute tonsillitis, bacteriophage therapy, secretory immunoglobulin A, proinflammatory cytokines, oral cavity.

Введение

Острый тонзиллит (ОТ) у детей остается од-

ной из важных проблем педиатрии и первично-

го звена здравоохранения. Актуальность данной 

проблемы связана с увеличением количества вы-

явления данной патологии среди детей всех воз-

растных групп. При этом обращаемость за пер-

вичной амбулаторно-поликлинической помо-

щью детей с клинической картиной ОТ доходит 

до 75% в зависимости от погодных условий [4]. 

Основную часть этих пациентов составляют 

дети, входящие в группу «часто болеющих де-

тей» (ЧБД). Особенностью этой группы является 

снижение иммунитета, проявляющееся частыми 

обострениями соматических заболеваний. В то 

же время бόльшая часть инфекционных заболе-

ваний детского возраста проявляется картиной 

острого тонзиллита [8]. В связи с этим изучение 

мукозального иммунитета ротовой полости у де-

тей является актуальным для современной педи-

атрии. Измерение слюнных биомаркеров может 

предоставить важную информацию об активно-

сти местного иммунитета и эффективности вы-

бранной терапевтичес кой тактики [16].

В то же время стандартные методики изуче-

ния иммунитета у детей являются инвазивны-

ми, что может отрицательно повлиять на пси-

хологический статус пациента. Кроме того, 

взятие венозной крови для проведения имму-

нологического исследования не всегда доступ-

но в амбулаторно-поликлинических условиях. 

Поэтому использование слюны пациента для 

оценки иммунного статуса ротовой полости 

у детей является более приемлемым.

Материалы и методы

Дизайн исследования базировался на рандо-

мизированном контролируемом методе науч-

ного исследования. Само исследование состо-

яло из нескольких этапов: начального, основ-

ного (исследовательского) и заключительного. 

На начальном этапе были проведены: разра-

ботка критериев отбора детей с ОТ; оформле-

ние и согласование договоров по проведению 

клинико-лабораторных и инструменталь-

ных исследований в клинических условиях. 

Также были составлены договоры с городски-

ми и сельс кими семейными поликлиниками, 

частными диагностическими медицинскими 

центрами на проведение иммунологических 

лабораторных исследований. На втором, основ-

ном (исследовательском), этапе были выполне-

ны клинико-лабораторные и иммунологиче-

ские исследования. На заключительном этапе 

была проведена интерпретация полученных 

клинико-лабораторных данных, а также стати-

стическая обработка результатов исследования.

Критерии отбора пациентов. Критериями 

включения в исследуемые группы являлись: 

возраст от 4 до 15 лет, ОТ (основные исследуе-

мые группы) или его отсутствие (контрольная 

группа), отсутствие сопутствующих инфек-

ционных и неинфекционных заболеваний, 

влияющих на «чистоту» иммунологического 

исследования.

Критериями исключения являлись: возраст 

младше 4 лет и старше 15 лет; наличие хроничес-

ких соматических или острых инфекционных 

заболеваний; отягощенный иммуноаллерги-

ческий фон (диатезы, аномалии конституции, 

поллинозы и т. д.); наличие психосоматических 

и неврологических нарушений.

Разделение пациентов на группы. Нами были 

обследовано 212 детей и подростков с ОТ в воз-

расте от 4 до 15 лет (средний возраст 9±2,4 лет, 

р � 0,01), а также 110 практически здоровых де-

тей и подростков аналогичного возраста, соста-

вившие контрольную группу.

С целью достижения достоверности иссле-

дования, а также учитывая схему проводимого 

лечения, пациенты были разделены на две со-

поставимые группы:
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В первую группу вошли пациенты с ОТ, по-

лучавшие стандартное общепринятое лечение 

в зависимости от клинической формы патоло-

гии, без применения бактериофаг-терапии — 

n = 107 (50,5% из 212) (стандартное лечение 

см. далее).

Во вторую группу вошли пациенты, у кото-

рых стандартная общепринятая схема лечения 

был дополнена курсом бактериофаг-терапии 

(PСL) — n = 105 (49,95% из 212).

Учитывая влияние возрастных особенно-

стей на результат иммунологических иссле-

дований, каждая группа, с свою очередь, была 

подразделена на две возрастные подгруппы:

 – дети младшего возраста: от 4 до 8 лет (8 лет 

11 месяцев, 29 дней от рождения);

 – дети и подростки от 9 до 15 лет.

Данное возрастное деление проводилось 

с учетом рекомендаций ВОЗ «A Healthy Start 

in Life: Report of the Global Consultation on Child 

and Adolescent Health and Development, 2013» 

(WHO/CAH/02.15) и «Communicable diseases 

among children» (https://www.who.int/teams/

maternal-newborn-child-adolescent-health-and-

ageing/chi ld-health/communicable-diseases-

among-children), в которых говорится, что дети 

до 9 лет наиболее подвержены инфекционным 

заболеваниям и требуют особого внимания, 

что подтверждается документом ВОЗ «Investing 

in our future: a comprehensive agenda for the health 

and well-being of children and adolescents» (https://

apps.who.int/iris/handle/10665/350239).

Методы исследования. Общее клинические 

исследования проводились в амбулаторно-по-

ликлинических условиях. Учитывая характер 

патологии изначально дети были обследованы 

нами совместно с инфекционистом, а затем — 

узкими специалистами (детский отоларинго-

лог, эндокринолог, невропатолог). Всем паци-

ентам выполняли: общий анализ крови с раз-

вернутой лейкоцитарной формулой и расчетом 

коэффициента соотношения нейтрофилов 

к лимфоцитам — NLR (Neutrophil to lymphocyte 

ratio). Иммунологическое исследование осно-

вывалось на изучении мукозального иммуни-

тета (саливадиагностика) с количественным 

определением секреторного иммуноглобули-

на A (sIgА, мкг/мл) и провоспалительного ци-

токина TNFα. Слюна у детей собиралась в сте-

рильную пробирку в первой половине дня, не 

ранее чем через 2 ч после последнего приема 

пищи и через 30 мин после полоскания рото-

вой полости охлажденной кипяченной водой. 

Выбор данного метода основывался на возраст-

ных особенностях пациентов, неинвазивности 

процедуры, а также доступности исследования 

в амбулаторно-поликлинических условиях.

Количественное определение sIgА прово-

дили с помощью иммуноферментного ана-

лиза (ИФА) в образцах смешанной слюны. 

Использовали диагностический набор реаген-

тов «sIgA ELISA Kit» (ELISA, Immundiagnostik 

AG, Германия) и диагностический набор реа-

гентов для иммуноферментного определения 

sIgA в биологических жидкостях «Секреторный 

IgA-ИФА» (Xema Co. Ltd., Россия). Определение 

TNFα в слюне основывалось на методе твердо-

фазного «сэндвич»-варианта ИФА и выполня-

лось с использованием наборов производства 

ЗАО «Вектор Бест» (Россия) с применением 

моно- и поликлональных антител к TNFα. 

При этом саливадиагностику проводили непо-

средственно в день обращения в поликлинику, 

на 3 и 6 сутки терапии. Бактериологическое 

исследование проводили в день обраще-

ния и на 10 сутки от начала лечения, с учетом 

антибиотикотерапии.

Методы лечения. Комплексное амбулаторное 

лечение основывалось на стандартных клини-

ческих рекомендациях и носило симптомати-

ческий характер. При выборе комплексного 

консервативного лечения детей с ОТ опирались 

на Клинические рекомендации Союза педиа-

тров России (от 04.08.2020) «Острый тонзиллит 

и фарингит у детей» (https://www.pediatr-russia.

ru/information/klin-rek/proekty-klinicheskikh-

rekomendatsiy/index.php).

Схема лечения включала в себе немедика-

ментозные и медикаментозные методы тера-

пии. Немедикаментозная терапия включала 

постельный режим с изоляцией пациента, ща-

дящую молочно-растительную и витамини-

зированную диету, а также обильное питье. 

Медикаментозная терапия состояла из мест-

ной терапии в комплексе с жаропонижающей, 

антигистаминной, антимикотической и ви-

таминотерапии. Особое внимание уделялось 

антибактериальной терапии препаратами ши-

рокого спектра действия. По результатам бак-

териального посева из зева при необходимости 

мог быть осуществлен переход на более эффек-

тивный препарат. При этом, на основании кли-

нических рекомендаций, антибиотиком перво-

го ряда являлся Амоксициллин в дозе 50 мг/кг/

сут в 2 приема.

Рекомендуемую нами бактериофаг-терапию 

проводили с использованием жидкого ком-

плексного пиобактериофага (Pyobacteriophage 

complex liquid — PСL, производства НПО 

«Микроген», Россия). PСL назначали путем оро-

шения поверхности небных миндалин с помо-

щью небулайзерной ингаляции. Небулайзерная 

ингаляция длительностью до 10 мин прово-

дилась с первых дней заболевания в домашних 

условиях, в первой половине дня, однократно, 

в течение 5 дней, введением 5 мл PСL.

Выбор препарата PСL основывался на ши-

роком диапазоне воздействия бактериофа-
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га. В частности, препарат способен вызывать 

специфический лизис бактерий Staphylococcus, 

Enterococcus, Streptococcus, энтеропатогенных 

Escherichia coli, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 

Klebsiella oxytoca. Данный препарат рекомендуют 

использовать при воспалительных заболевани-

ях ЛОР-органов, верхних и нижних дыхатель-

ных путей, плевритах и других воспалительных 

заболеваниях. Особенностью препарата явля-

ется то, что пиобактериофаг не влияет на дру-

гие виды бактерий и, как следствие, не наруша-

ет естественную микрофлору ротоглотки.

Статистическая обработка полученных 

результатов клинико-лабораторного исследо-

вания проводилась с использованием разрабо-

танной нами статистической программы на ос-

нове Еxcel 2013 (Microsoft Office 2013).

Сравнения между группами проводили с ис-

пользованием средней группы населения в те-

чение периода исследования. Во всех анализах 

p � 0,05 считается значимым.

Этические аспекты исследования. Для про-

ведение клинических и лабораторных иссле-

дований детей в амбулаторных условиях полу-

чено разращение Этического Комитета при 

Министерстве Здравоохранения РУз (протокол 

№ 1/10-1484 от 27.02.2021). Исследование заре-

гистрировано на сайте https://clinicaltrials.gov/

ct2/show/NCT04682964?cntry=UZ&draw=2&ran

k=3 (ID:NCT 04682964). Перед клиническими 

исследованиями было получено письменное 

разрешение на обследование больных детей 

и подростков от их родителей (опекунов), ко-

торое было прикреплено к амбулаторной карте 

развития ребенка.

Результаты

Исходя из поставленной перед нами задачи, 

было проведено иммунологическое обследо-

вание детей и подростков с ОТ до и после ком-

бинированного лечения. Учитывая возраст-

ные особенности пациентов и рекомендацию 

Американской академии отоларингологии — 

хирургии головы и шеи (American Academy 

of Otolaryngology — Head and Neck Surgery 

(AAO-HNS)) от 2019 г. (https://www.entnet.org/

quality-practice/quality-products/clinical-practice-

guidelines/tonsillectomy-in-children-update), нами 

проведена неинвазивная диагностика имму-

нологического статуса у детей с ОТ, предпола-

гающая исследование мукозального иммуни-

тета (секреторного иммуноглобулина А — sIgA 

и провоспалительного цитокина — фактора не-

кроза опухоли альфа — TNFα) в слюне.

Саливадиагностика является одним из со-

временных неинвазных методов обследования 

детей, позволяющих диагностировать и прово-

дить мониторинг лечения острых и хронических 

заболеваний у данной категории населения.

При этом sIgA является полимером (в основ-

ном димером), ковалентно связанным с эпите-

лиальным гликопротеином — «секреторным 

компонентом», и является диагностически 

значимым показателем эффективности прово-

димой терапии. В частности, по данным наших 

исследований, уровень sIgA меняется в зависи-

мости от тактики лечения, возраста и пола па-

циентов (табл. 1).

Было определено, что в контрольной груп-

пе — у детей старшей возрастной подгруппы 

по отношению детям младшей возрастной под-

группы уровень sIgA составил 128,08±10,074 

против 99,49±4,447 мкг/мл (или в 1,3 раза боль-

ше, p � 0,05), также у девочек в среднем на 2% 

содержание sIgA (р � 0,05) превышает аналогич-

ный показатель у мальчиков.

По результатам наших исследований, у па-

циентов с ОТ в первые сутки заболевания 

(в остром периоде) в среднем наблюдается сни-

жение sIgA до 40,9% у детей младшего возраста 

и до 41,9% у детей старшего возраста по отноше-

нию к контрольной группе детей (p � 0,05).

На фоне комбинированного лечения с ис-

пользованием бактериофаг-терапии отмечает-

ся повышение содержания sIgA на 6 сутки ле-

чения, в частности, у пациентов младшего воз-

раста до 97,2%, у пациентов старшего возраста 

до 97,7% (p � 0,05 по отношению к контрольной 

группе). При этом у пациентов, получавших 

только стандартное лечение, данные показа-

тели составили 75,8 и 81,6% соответственно 

(p � 0,05 по отношению к контрольной группе). 

Разница составила: между пациентами млад-

шей возрастной подгруппы — 21,4%, старшей 

возрастной подгруппы — 16,1% (p � 0,05 по от-

ношению к контрольной группе), что указы-

вает на более высокоэффективное действие 

препарата у пациентов младшей возрастной 

группы.

Аналогичные изменения отмечали при ана-

лизе результатов исследования провоспали-

тельного цитокина TNFα (тумор-некротичес-

кий фактор), который, являясь внеклеточным 

белком и многофункциональным провоспали-

тельным цитокином, синтезируется моноци-

тами и макрофагами и играет ключевую роль 

в регуляции иммунного ответа.

Главными стимуляторами секреции TNFα 

являются вирусы, микроорганизмы и продук-

ты их метаболизма (например, липополисаха-

риды грамотрицательных бактерий).

Кроме того, роль стимуляторов TNFα мо-

гут выполнять и другие цитокины, вырабаты-

ваемые иммунными клетками: интерлейки-

ны, интерфероны. У пациентов с ОТ до начала 

медикаментозного лечения отмечается высо-
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кий уровень TNFα, указывающий на моби-

лизацию клеточного иммунитета (моноцитов 

и макрофагов).

Изучение TNFα в слюне у пациентов с ОТ 

дает возможность оценить функционирование 

и ответную реакцию иммунной системы у дан-

ных пациентов, и одновременно с этим прогно-

зировать эффективность проводимой терапии.

Как показали наши исследования, в процессе 

лечения отмечалось поэтапное снижение уровня 

TNFα. В частности на 3 сутки лечения у детей 

из первой возрастной группы на фоне ингаля-

ционной бактериофаг-терапии отмечали сни-

жение TNFα до 9,48±0,847 пг/мл, что в среднем 

на 11,7% ниже по сравнению с аналогичным 

показателем у пациентов второй обследуемой 

группы (10,71±1,041 пг/мл, p � 0,05). При этом 

на 6 сутки лечения данный показатель составил 

16,9% (8,18±0,690 пг/мл против 9,85±0,957 пг/мл 

соответственно, р � 0,05). Следовательно, к 6 сут-

кам медикаментозного лечения, эффективность 

влияния бактериофаг-терапии на мобилизацию 

клеточного иммунитета более ощутима. На этом 

фоне среди пациентов из второй возрастной под-

группы на 3 сутки лечения различие между дву-

мя обследуемыми группами составило — 5,7%, 

на 6 сутки — 4,1% (p � 0,05). Полученные данные 

указывают на поэтапное снижение TNFα у де-

тей старшей возрастной подгруппы на фоне со-

хранения высокого уровня TNFα по отношению 

к контрольной группе (табл. 2).

Как показали исследования, уровень TNFα 

повышается по отношению к контрольной груп-

пе в среднем до 75% (от 73,0 до 75,15%; p � 0,05 

по отношению к контрольной группе). Уровень 

TNFα у детей младшей возрастной подгруппы 

из группы контроля составил 7,06±0,333 пг/

мл, у детей старшей возрастной подгруппы — 

8,21±0,796 пг/мл, при этом достоверных раз-

личий в содержании данного цитокина между 

мальчиками и девочками не отмечено.

Различие в количестве TNFα между двумя 

возрастными подгруппами детей составля-

ет 14%, и варьируется в среднем от 6,94±0,349 

до 8,29 4±0,840 пг/мл.

В то же время, у пациентов первой исследуе-

мой группы данный показатель на 6 сутки ис-

следования варировал в среднем от 7,94±0,543 

до 10,33±0,746 пг/мл (в зависимости от воз-

раста), у детей второй исследуемой группы — 

от 9,71±0,951 до 10,38±0,628 пг/мл (p � 0,05 по от-

ношению к контрольной группе).

Результаты нашего исследования свидетель-

ствуют о том, что применение бактериофаг-те-

рапии в комплексном лечении у детей с ОТ спо-

собствует более быстрому достижению эффек-

тивности медикаментозной терапии (в среднем 

в 1,4 раза). Это подтверждается результатами 

иммунологического исследования. Т
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Обсуждение

В последние годы наблюдается рост интереса 

к применению бактериофагов не только в педиа-

трической практике, но и в других областях меди-

цины [1, 7]. Имеется множество научных данных 

о высокой эффективности бактериофаг-терапии 

на фоне проведении лечебно-оздоровительных 

мероприятий при заболеваниях верхних и ниж-

них отделов дыхательных путей у детей [5]. В част-

ности, Гаделия М.В. (2021) отмечает, что действие 

фагов основано на их способности проникать 

внутрь клетки патогенных бактерий, вступать 

во взаимодействие с их геномом, оказывать лити-

ческий эффект на ядро бактериальной клетки [3].

Следует отметить, что в процессе воспале-

ния при ОТ на фоне застоя секрета и гипер-

плазии ткани в слизистой происходят много-

факторные морфо-функциональным измене-

ния. То есть, как показали наши исследования, 

у больных ОТ первоначально вирусы вызывают 

иммунную и воспалительную реакцию в верх-

них отделах дыхательных путей, а бактериаль-

ная суперинфекция приводит к развитию или 

к усугублению ОТ.

Аналогичного мнения придерживают Ники-

форова Г.Н. и Пшонкина Д.М. (2015), указывая 

что преимуществом лечебных бактериофагов яв-

ляется их высокая специфичность к определен-

ным микроорганизмам, хорошая совместимость 

с другими лекарственными средствами, мини-

мальный риск развития нежелательных явлений 

и отсутствие аллергических реакций [5].

Применение аэрозольных ингаляторов 

(спреи) для орошения слизистой оболочки 

глотки высокоэффективно, обеспечивает дли-

тельное воздействие непосредственно на пора-

женную слизистую оболочку. Единственным 

ограничением к применению аэрозолей явля-

ется возраст до 3 лет [6]. Использование нами 

ингаляционной (небулайзерной) бактерио фаг-

терапии способствовало более глубокому про-

никновению препарата в слизистую оболочку 

дыхательных путей [14].

На основании полученных данных можно 

заключить, что использование ингаляционной 

бактериофаг-терапии способствует снижению 

диссимиляции условно-патогенной и патоген-

ной бактериальной флоры при ОТ у детей.

Исследование Sweere J.M. и соавт. (2019) по-

казало, что фаги способны ингибировать опос-

редованный дендритными клетками процессинг 

и презентацию антигена, что, как было показано 

на моделях мышей, увеличивает выживаемость 

кожных трансплантатов [13]. Это же исследова-

ние продемонстрировало способность фагов по-

давлять продукцию других воспалительных ци-

токинов, таких как IL-2, TNFα и IFNγ. С другой 

стороны, исследования Tetz и соавт. (2016) [15] по-Т
а

б
л

и
ц

а
 2

. 
У

р
о

в
е

н
ь

 T
N

F
α 

у
 д

е
т

е
й

 с
 о

с
т

р
ы

м
 т

о
н

з
и

л
л

и
т

о
м

 д
о

 и
 в

 п
р

о
ц

е
с

с
е

 л
е

ч
е

н
и

я
 (

п
г/

м
л

)

Ta
bl

e 
2.

 T
N

Fα
 le

ve
l i

n 
ch

ild
re

n 
w

ith
 a

cu
te

 to
ns

ill
iti

s 
be

fo
re

 a
nd

 d
ur

in
g 

tr
ea

tm
en

t (
pg

/m
l)

 

К
о

н
т

р
о

л
ь

н
а

я
 

гр
у

п
п

а
 (

n
=

1
1

0
)

C
on

tr
ol

 g
ro

up
 (n

=1
10

)

I 
о

б
с

л
е

д
у

е
м

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n

=
1

0
7

)

 G
ro

up
 I 

(n
=1

07
)

II
 о

б
с

л
е

д
у

е
м

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n

=
1

0
5

)

G
ro

up
 II

 (n
=1

05
)

4
–

8
 л

е
т

4–
8 

ye
ar

s
9

–
1

5
 л

е
т

9–
15

 y
ea

rs

4
–

8
 л

е
т

4–
8 

ye
ar

s
9

–
1

5
 л

е
т

9–
15

 y
ea

rs
4

–
8

 л
е

т

4–
8 

ye
ar

s
9

–
1

5
 л

е
т

9–
15

 y
ea

rs
д

о
 л

е
ч

е
н

и
я

be
fo

re
 

tr
ea

tm
en

t

3
 с

у
т

к
и

3 
da

ys
6

 с
у

т
к

и

6 
da

ys

д
о

 л
е

ч
е

н
и

я

be
fo

re
 

tr
ea

tm
en

t

3
 с

у
т

к
и

3 
da

ys
6

 с
у

т
к

и

6 
da

ys

д
о

 л
е

ч
е

н
и

я

be
fo

re
 

tr
ea

tm
en

t

3
 с

у
т

к
и

3 
da

ys
6

 с
у

т
к

и

6 
da

ys

д
о

 л
е

ч
е

н
и

я

be
fo

re
 

tr
ea

tm
en

t

3
 с

у
т

к
и

3 
da

ys
6

 с
у

т
к

и

6 
da

ys

М
а

л
ь

ч
и

к
и

B
oy

s
7,

18
±

0,
27

0
8,

29
±

0,
84

04
*

12
,4

4±
1,

25
9*

9,
69

±
0,

86
5*

8,
39

±
0,

76
4*

14
,4

6±
1,

04
5*

11
,5

7±
0,

83
6*

10
,3

3±
0,

74
6*

12
,6

3±
1,

23
6*

, 3
*

10
,5

2±
1,

03
0*

, 3
*

9,
71

±
0,

95
1*

, **
14

,4
7±

0,
84

9*
, 3

*
12

,2
7±

0,
72

0*
, 3

*
10

,3
8±

0,
62

8*
, **

Д
е

в
о

ч
к

и

G
irl

s
6,

94
±

0,
34

9
8,

11
±

0,
74

54
*

11
,9

3±
1,

03
6*

9,
22

±
0,

76
6*

7,
94

±
0,

54
3*

14
,1

9±
0,

73
4*

11
,2

8±
0,

58
3*

9,
16

±
0,

47
3*

12
,0

3±
1,

18
9*

, 3
*

10
,9

4±
1,

08
1*

, 3
*

10
,0

3±
0,

99
1*

, **
14

,0
2 

*, 3
*±

0,
86

1
11

,9
8±

0,
73

6*
, 3

*
10

,2
4±

0,
62

9*
, **

В
с

е
го

To
ta

l
7,

0
6

±
0,

3
3

3
8

,2
1±

0,
7

9
6

4*
12

,2
1±

1,
19

5*
9,

4
8

±
0,

8
47

*
8

,1
8

±
0

,6
9

0
*

14
,3

6
±

0,
9

4
4*

11
,4

6
±

0,
7

5
9

*
9,

8
9

±
0,

8
0

0*
12

,3
6

±
1,

2
8

3
*,3

*
10

,7
1±

1,
0

41
*, 3

*
9,

8
5

±
0,

9
5

7
*, **

14
,2

9
±

0,
8

8
4*

, 3
*

12
,1

5
±

0,
74

4*
, 3

*
10

,3
2

±
0,

6
3

6*
, **

П
р

и
м

е
ч

а
н

и
е

. *
 —

 p
 �

 0
,0

5 
по

ка
за

те
ль

 д
ос

то
ве

рн
ос

ти
 1

 и
 2

 о
бс

ле
ду

ем
ы

х 
гр

уп
п 

к 
ко

нт
ро

ль
но

й 
гр

уп
пе

; *
* 

—
 p

 �
 0

,0
5 

по
ка

за
те

ль
 д

ос
то

ве
рн

ос
ти

 р
ез

ул
ьт

ат
ов

 2
-й

 о
бс

ле
ду

ем
ой

 г
ру

пп
ы

 к
 1

-й
 о

бс
ле

ду
ем

ой
 г

ру
пп

е;
 

3 * 
—

 p
 �

 0
,0

5 
по

ка
за

те
ль

 д
ос

то
ве

рн
ос

ти
 р

ез
ул

ьт
ат

ов
 2

-й
 о

бс
ле

ду
ем

ой
 г

ру
пп

ы
 к

 1
-й

 о
бс

ле
ду

ем
ой

 г
ру

пп
е;

 4 * 
—

 p
 �

 0
,0

5 
по

ка
за

те
ль

 д
ос

то
ве

рн
ос

ти
 р

ез
ул

ьт
ат

ов
 2

-й
 к

он
тр

ол
ьн

ой
 г

ру
пп

ы
 к

 1
-й

 к
он

тр
ол

ьн
ой

 г
ру

пп
е.

N
ot

e.
 *

 —
 p

 �
 0

.0
5 

re
lia

bi
lit

y 
in

di
ca

to
r o

f t
he

 G
ro

up
 I 

an
d 

G
ro

up
 II

 to
 th

e 
co

nt
ro

l g
ro

up
, *

* 
—

 p
 �

 0
.0

5 
re

lia
bi

lit
y 

in
di

ca
to

r o
f t

he
 G

ro
up

 II
 to

 th
e 

G
ro

up
 I;

 3 * 
—

 p
 �

 0
.0

5 
re

lia
bi

lit
y 

in
di

ca
to

r o
f t

he
 G

ro
up

 II
 to

 th
e 

G
ro

up
 I;

 4 * 
—

 p
 �

 0
.0

5 
re

lia
bi

lit
y 

in
de

x 
of

 th
e 

C
on

tr
ol

 G
ro

up
 II

 to
 th

e 
C

on
tr

ol
 G

ro
up

 I.



945

2023, Т. 13, № 5 Влияние бактериофаг-терапии на мукозальный иммунитет

казали, что пероральное введение коктейля фа-

гов может увеличить проницаемость слизистых 

за счет фармакокинетического взаимодействия 

со слизистой, и результаты медикаментозного ле-

чения были положительными за счет выраженно-

го антибактериального эффекта бактериофагов.

Основным классом антител в слюне является 

sIgA, который вырабатывается в плазматичес-

ких клетках слюнных желез [10] и является ча-

стью первой линии защиты от патогенов, по-

падающих в ротоглотку, а также предотвращает 

прилипание патогена к тканям хозяина и свя-

зывает бактерии с муцинами, что увеличивает 

бактериальный клиренс за счет экскреции слю-

ны [10]. Существует ряд исследований диагно-

стической значимости sIgA [2, 15], в частности 

использование данного иммуноглобулина как 

маркера воспалительных заболеваний полости 

рта. Tzira D. и соавт. (2018) была изучена ней-

роэндокринная регуляция синтеза и секреции 

sIgA, а также их влияние на состояние здоровья 

полости рта. Более того, было продемонстриро-

вано, что психологический и физический стресс 

на фоне заболевания может отразиться на кон-

центрации sIgA [16], что мы и наблюдаем у детей 

с ОТ. Нами было отмечено, что у практически 

здоровых детей из старшей возрастной подгруп-

пы уровень sIgA в 1,3 раза превосходил анало-

гичный показатель у детей младшей возраст-

ной подгруппы (p � 0,05). При этом у пациентов 

с ОТ наблюдается снижение sIgA в остром пери-

оде заболевания на 40,9–42% (p � 0,05). На фоне 

комбинированного лечения с использованием 

бактериофаг-терапии отмечается постепенное 

повышение sIgA, достигающее к концу лечения 

97,2% по отношению к контрольной группе на-

блюдаемых (p � 0,05). При этом у пациентов, по-

лучавших только стандартное лечение, данные 

показатели составили в среднем 75,8% (p � 0,05).

Имеется также научные данные указываю-

щие, что sIgA играет важную роль в защите верх-

них дыхательных путей от инфекции, обеспе-

чивая эффективную микробную агглютинацию 

и нейтрализацию вируса [9, 17]. В многочислен-

ных исследованиях были предприняты попытки 

сопоставить уровни sIgA в слюне при различных 

системных заболеваниях полости рта, таких как 

носительство, заболевания пародонта, а также 

при таких состояниях как аденоидная гиперпла-

зия, секреторный средний отит и т. д. [11].

Следует отметить, что, будучи важным резер-

вуаром В-клеток человека, миндалины служат 

платформой для изучения секреторного имму-

нитета у пациентов в воспалительными заболе-

ваниями верхних дыхательных путей [12]. Кроме 

того, данные авторы указывают, что TNFα явля-

ется необходимым аутокринным фактором ро-

ста В-клеток. В частности, гипертрофированные 

миндалины при стимуляции продуцируют зна-

чительное количество TNFα — до 52,4% по отно-

шению к неповрежденной ткани.

При этом, как показали наши исследова-

ния, в процессе терапии наблюдается поэтап-

ное снижение исходно высокого уровня TNFα. 

В частности, на 3 сутки лечения у детей из пер-

вой возрастной подгруппы на фоне ингаляци-

онной бактериофаг-терапии отмечали сниже-

ние TNFα до 11,7% по отношению к пациентам 

из аналогичной возрастной подгруппы из вто-

рой обследуемой группы (9,48±0,847 против 

10,71±1,041 пг/мл, p � 0,05), и на 6 сутки лече-

ния до 16,9% (8,18±0,690 против 9,85±0,957 пг/

мл, р � 0,05), что указывает на эффективность 

бактерио фаг-терапии за счет усиление кле-

точного иммунитета. Аналогичные изменения 

отмечали и у пациентов из второй возрастной 

подгруппы (5,7 и 4,1% соответственно, p � 0,05).

Следовательно, изучение мукозального им-

мунитета у детей с заболеваниями верхних ды-

хательных путей является не только неинвазив-

ным методом исследования в педиатрической 

практике, но и способствует оценке эффектив-

ности проводимых лечебных мероприятий.

Выводы

Использовании ингаляционной бактерио фаг-

терапии в комплексном лечении детей с ОТ спо-

собствует укорочению периода общих и местных 

клинических проявлений заболевания в 1,4 раза 

и сопровождается улучшением показателей мест-

ного иммунитета от 5,7% до 16,1% (p � 0,05).
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АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ГРИБКОВЫЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ: 

АНАЛИЗ ДАННЫХ РЕГИСТРА ПАЦИЕНТОВ 

С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Я.И. Козлова, Н.Ю. Васильев, Е.В. Фролова, А.Е. Учеваткина, Л.В. Филиппова, 

О.В. Аак, А.В. Соболев, Н.В. Васильева

ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме.   Введение. Аллергия на микроскопические грибы (микромицеты), которые способны колонизировать 

дыхательные пути, ассоциирована с эозинофильным эндотипом воспаления и тяжелым течением заболевания. 

Среди отличительных признаков микогенной аллергии эксперты выделяют фиксированную обструкцию дыха-

тельных путей, бронхоэктазы и фиброз. В настоящее время предложен термин «аллергическое грибковое забо-

левание дыхательных путей» (АГЗДП), объединяющий различные клинические фенотипы, в основе патогенеза 

которых лежит IgE-опосредованная аллергическая реакция на колонизирующие дыхательные пути грибковые 

споры. Согласно данному подходу в группу АГЗДП входят тяжелая бронхиальная астма (БА) с микогенной 

сенсибилизацией и аллергический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА). Перспективным направлением в ле-

чении АГЗДП является применение генно-инженерных биологических препаратов, направленных против Т-2 

воспаления. Целью данного исследования была оценка распространенности сенсибилизации к Aspergillus spp. 

и АБЛА у пациентов с БА. Материалы и методы. Ретроспективное одноцентровое регистровое исследование 

проводилось на базе ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России. В исследование включили 

523 пациента с БА различной степени тяжести. Методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови опре-

деляли уровни общего и специфических IgE к аэроаллергенам, включая Aspergillus spp. Диагноз бронхиальной 

астмы устанавливали в соответствии с рекомендациями рабочей группы GINA и Клиническими рекомендаци-

ями Минздрава РФ, микогенную сенсибилизацию и АБЛА — в соответствии с рекомендациями рабочей группы 

ISHAM. Результаты. В ходе обследования пациентов с БА сенсибилизацию к Aspergillus spp. зарегистрировали 

у 16,6%, тяжелую БА с сенсибилизацией к Aspergillus spp. — у 7,4%, АБЛА — у 6,1%. У пациентов с аллергичес-

кой БА распространенность сенсибилизации к Aspergillus spp. составила 22%, тяжелой БА с сенсибилизацией 

к Aspergillus spp. — 10,1%, АБЛА — 8,1%. Среди больных АБЛА преобладали женщины (64%) от 40 лет и старше. 

Основными клиническими проявлениями АБЛА были кашель (96%) и одышка (76%), рентгенологическими из-

менениями на КТ — бронхоэктазы (72%). Заключение. Выявлена высокая распространенность сенсибилизации 

к Aspergillus spp. у пациентов с БА. Необходимо включение Aspergillus spp. в список тестируемых аллергенов при 

обследовании пациентов с хроническими заболеваниями легких для своевременного выявления АГЗДП и на-

значения адекватной противовоспалительной или антимикотической терапии.

Ключевые слова: аллергическое грибковое заболевание дыхательных путей, аллергический бронхолегочный аспергиллез, 

бронхиальная астма, микогенная сенсибилизация, Aspergillus spp., Alternaria spp.
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ALLERGIC FUNGAL AIRWAY DISEASES: ANALYSIS OF DATA IN ASTHMA PATIENT REGISTER

Kozlova Yu.I., Vasiliev N.Yu., Frolova E.V., Uchevatkina A.E., Filippova L.V., Aak O.V., Sobolev A.V., Vasilyeva N.V.

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Introduction. Allergy to microscopic fungi (micromycetes), which can colonize the respiratory tract, is associ-

ated with an eosinophilic endotype of inflammation and severe disease course. Among the hallmarks of fungal allergy, 

experts identify fixed airways obstruction, bronchiectasis, and fibrosis. Currently, there has been proposed the term “aller-

gic fungal airways disease” (AFAD), which combines various clinical phenotypes, which pathogenesis is based on IgE-

mediated allergic reaction against fungal spores colonizing the respiratory tract. According to this approach, the AFAD 

group includes severe asthma with fungal sensitization and allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). A promis-

ing direction in AFAD treatment implies the use of genetically engineered biological drugs against T-2 inflammation. 

The aim of the study was to evaluate the prevalence of Aspergillus spp. sensitization and allergic bronchopulmonary 

Aspergillosis in patients with asthma. Materials and methods. A retrospective single-center registry study was conducted 

in the I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russian Federation. The study in-

cluded 523 patients with asthma of varying severity. The level of total and specific blood serum IgE against aeroallergens, 

including Aspergillus spp., was analyzed by enzyme immunoassay. The diagnosis of asthma was established in accordance 

with the recommendations of the GINA working group and the Clinical recommendations of the Ministry of Health 

of the Russian Federation, fungal sensitization and ABPA — in accordance with the recommendations of the ISHAM 

working group. Results. During the examination of patients with asthma, sensitization to Aspergillus spp. recorded in 16.6% 

cases, severe asthma with sensitization to Aspergillus spp. — in 7.4%, ABPA — in 6.1%. In patients with allergic asthma, 

the prevalence of sensitization to Aspergillus spp. was 22%, severe asthma with sensitization to Aspergillus spp. — 10.1%, 

ABLA — 8.1%. Among patients with ABPA, females (64%) aged 40 years and older prevailed. The major clinical mani-

festations of ABPA were presented as cough (96%) and shortness of breath (76%), CT scan radiological changes were 

in a form of bronchiectasis (72%). Conclusion. A high prevalence of sensitization to Aspergillus spp. in patients with asthma 

was found. It is necessary to include Aspergillus spp. into the list of tested allergens while examining patients with chronic 

lung diseases for timely detection of AFAD and prescription of proper anti-inflammatory or antimycotic therapy.

Key words: allergic fungal airways disease, allergic bronchopulmonary aspergillosis, asthma, fungal sensitization, Aspergillus spp., Alternaria spp.

Введение

Микроскопические грибы (микромицеты) 

представляют отдельное царство живых су-

ществ. Благодаря огромному разнообразию 

и исключительной способности к выжива-

нию в разных климатических условиях грибы 

распространены повсеместно. По экспертной 

оценке истинное количество микромицетов 

варьирует от 2,2 до 3,8 млн видов [16]. При опре-

деленных условиях, взаимодействуя с макроор-

ганизмом, грибы могут быть не только инфек-

ционными агентами, но и источником токси-

нов и аллергенов. Признано, что микогенная 

аллергия развивается у пациентов с различ-

ными хроническими заболеваниям легких: 

бронхиальная астма (БА) [26], хроническая об-

структивная болезнь легких (ХОБЛ) [8, 12, 13], 

муковисцидоз и первичные бронхоэктазы [22, 

23]. Патогенетические механизмы обуслов-

лены преобладанием Т-2 иммунного ответа 

на грибковые споры, колонизирующие дыха-

тельные пути, что приводит к выраженному 

эозинофильному воспалению с последующим 

образованием высоковязкой слизи. Реже дан-

ный эндотип может формироваться de novo без 

предварительного установленного фонового 

заболевания легких. Известно, что микогенная 

аллергия взаимосвязана с эозинофильными 

пневмониями, фиксированной обструкцией 

дыхательных путей, бронхоэктазами и фибро-

зом [26]. Таким образом, все пациенты с IgE-

сенсибилизацией к термотолерантным грибам, 

которые страдают БА или другими хроничес-

кими заболеваниями дыхательных путей, под-

вержены риску прогрессирующего пораже-

ния легких и поэтому должны находиться под 

наблюдением.

 Учитывая комплексный подход к опреде-

лению данной патологии, Catherine H. Pashley 

и Andrew J. Wardlaw предложили термин «аллер-

гическое грибковое заболевание дыхательных 

путей» (АГЗДП) [28, 37]. Взаимосвязь между ал-

лергическим бронхолегочным аспергиллезом 

(АБЛА), тяжелой БА с микогенной сенсибили-

зацией и АГЗДП представлена на рис. 1.

Вышеизложенные факты создают пред-

посылки для детального изучения распро-

страненности сенсибилизации к Aspergillus 

spp., а также особенностей течения тяжелой 

БА с микогенной сенсибилизацией и АБЛА 

с целью своевременного выявления данных 

фенотипов АГЗДП и назначения адекват-

ных терапевтичес ких и профилактических 

мероприятий.

Цель настоящего исследования — оценить 

распространенность сенсибилизации к Asper-

gillus spp. и АБЛА у пациентов с БА.
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Материалы и методы

Ретроспективное одноцентровое регистровое 

исследование проведено на базе Феде рального 

государственного бюджетного образовательно-

го учреждения высшего образования «Северо-

Западный государственный медицинский уни-

верситет имени И.И. Мечникова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 

(ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Мин-

здрава России). Были проанализированы дан-

ные анамнеза, результаты клинико-функцио-

нального и аллергологического обследования 

523 пациентов с БА. Общие критерии включения 

пациентов в регистр: подтвержденный диагноз 

«бронхиальная астма», возраст 18 лет и старше.

Аллергологическое обследование включало 

определение уровней общего IgE (Полигност, 

Россия) и специфических IgE к наиболее рас-

пространенным аэроаллергенам (Алкор Био, 

Россия) методом иммуноферментного анализа.

Для изучения функции внешнего дыхания 

использовали спирометрию методом выполне-

ния петли «объем–поток» с компьютерной об-

работкой результатов исследования. Учитывали 

следующие показатели: объем форсированного 

выдоха за первую секунду (ОФВ1), форсирован-

ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), индекс 

Тиффно.

При подозрении на АБЛА выполняли допол-

нительное микологическое исследование ре-

спираторных биосубстратов (мокрота, бронхо-

альвеолярный смыв), определение уровней 

IgG к Aspergillus fumigatus (ЗАО «Вектор-Бест», 

Россия) и проводили компьютерную томогра-

фию (КТ) органов грудной клетки в режиме 

высокого разрешения. КТ-сканирование вы-

полняли на томографе Aquilion-64 (Toshiba, 

Япония), в режиме высокого пространственно-

го разрешения (костный алгоритм) толщиной 

среза 0,9 мм, питчем 1, напряжением на трубку 

120 кВ с ограничением поля зрения (FOV) и по-

строением мультипланарных реконструкций, 

проекций максимальной и минимальной ин-

тенсивностей (MIP, MinIP) на рабочей станции.

Диагноз, степень тяжести и уровень кон-

троля над течением БА устанавливали в со-

ответствии с рекомендациями рабочей груп-

пы GINA (Global Initiative for Asthma, updated, 

2022) [32] и «Клиническими рекомендация-

ми по диагностике и лечению бронхиальной 

астмы Минздрава РФ» (cr.minzdrav.gov.ru). 

Для оценки контроля БА использовали рус-

скоязычную версию опросника АСТ (Asthma 

Control Test), в которой сумма 25 баллов соот-

ветствует полному контролю, 20–24 — непол-

ному контролю, 19 баллов и меньше — ука-

зывает на отсутствие контроля заболевания 

за последние 4 недели.

Микогенную сенсибилизацию и АБЛА уста-

навливали согласно рекомендациям рабочей 

группы ISHAM (International Society for Human 

and Animal Mycology, 2013). Критериями ми-

когенной сенсибилизации было выявление 

в сыворотке крови уровня специфического IgE 

к Aspergillus spp., соответствующего классу 1 

и выше (� 0,35 МЕ/мл) [4].

Полученные в процессе исследования дан-

ные обрабатывали с помощью программной си-

стемы Statistica 10 (StatSoft, США).

Рисунок 1. Взаимосвязь между фенотипами аллергических грибковых заболеваний дыхательных 

путей (адаптировано из Wardlaw A.J. и соавт., 2021)

Figure 1. Relationship between phenotypes of allergic fungal airway diseases (adapted from Wardlaw A.J. et al., 2021)
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Результаты

В своей работе мы установили не только рас-

пространенность сенсибилизации к Aspergillus 

spp. у пациентов с БА в целом, но и оцени-

ли частоту тяжелой БА с сенсибилизацией 

к Aspergillus spp. и АБЛА.

В анализ включили результаты обследова-

ния 523 пациентов с БА, которые проходили ста-

ционарное или амбулаторное лечение в ФГБОУ 

ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава 

России. Установили следующие формы БА: 

у 394 (75,4%) пациентов — аллергическую, у 114 

(21,8%) — неаллергическую, у 15 (2,6%) — сме-

шанную. Результаты международных и оте-

чественных исследований также указывают 

на значительное преобладание аллергической 

БА, частота которой может варьировать от 40 

до 80% в общей структуре заболевания [32, 39].

При аллергологическом обследовании на ос-

новании определения sIgE к наиболее значимым 

аэроаллергенам сенсибилизацию к Aspergillus 

spp. зарегистрировали у 87 пациентов, что со-

ставило 16,6% от общего количества пациентов 

с БА и 22,0% от количества пациентов с аллер-

гической БА. Тяжелое течение БА с сенсибили-

зацией к Aspergillus spp. установили у 40 паци-

ентов, возраст пациентов составил 51,2±15,1, 

преобладали женщины — 29 (72,5%). Таким об-

разом, частота тяжелой БА с сенсибилизацией 

к Aspergillus spp. составила 7,4% у пациентов с БА 

и 10,1% у пациентов с аллергической БА.

Анализ результатов заполнения АСТ-теста 

у пациентов с тяжелой БА в зависимости от на-

личия сенсибилизации к Aspergillus spp. выявил 

значимые различия. В группе больных тяже-

лой БА с сенсибилизацией к Aspergillus spp. ито-

говое количество баллов составило 12,6±4,0 

и было значимо ниже, чем в группе тяжелой тя-

желой БА без сенсибилизации к Aspergillus spp. 

(16,9±5,0, p < 0,001).

Диагноз АБЛА установили 32 пациентам, 

что составило 8,1% от количества пациентов 

с аллергической БА и 6,1% от общего количе-

ства включенных в анализ пациентов с БА. 

Клинические, иммунологические и рентгено-

логические характеристики оценили у 25 паци-

ентов с АБЛА. Клинические характеристики 

пациентов с АБЛА представлены в табл. 1.

У всех пациентов с АБЛА, включенных нами 

в исследование, заболевание сформировалось 

на фоне атопической БА. Также у всех пациентов 

этой группы была отягощенная наследствен-

ность по атопии. Следует отметить, что 17 (53%) 

пациентов указывали на контакт с плесневыми 

грибами в жилых или производственных по-

мещениях. Кроме того, анализ представленной 

медицинской документации (выписки из исто-

рии болезни, амбулаторные карты) выявил на-

личие в анамнезе пациентов с АБЛА большого 

количества перенесенных «пневмоний».

Важно отметить, что при подозрении 

на АБЛА у пациентов с БА необходимо обра-

щать внимание на характерные клинические 

особенности. Несмотря на достаточный объ-

ем противовоспалительной базисной терапии 

БА, течение заболевания становится некон-

тролируемым. Пациенты предъявляют жалобы 

на периодические обострения 1–2 раза в месяц, 

сопровождающиеся приступами удушья, суб-

фебрильной температурой и разнообразными 

клиническими симптомами (рис. 2).

В нашем регистре ведущим клиническим 

симптомом АБЛА был кашель, на который при 

поступлении предъявляли жалобы 24 (96%) па-

циента. По характеру кашель был малопродук-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с АБЛА, n = 25

Table 1. Clinical characteristics of patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis, n = 25

Показатели

Parameters
Абсолютное значение

Absolute value
Процент (%)

Percent (%)

Возраст, годы (M±σ±σ)

Age, years (M±σ)
45±16

Пол
Gender

женщины
women) 16 64

мужчины
men 9 36

Индекс массы тела, кг/м2 (M±σ±σ)

Body mass index, kg/m2 (M±σ)
25,4±4,2

Отягощенная наследственность по астме

Burdened with hereditary asthma
9 36

Продолжительность астмы, годы (M±σ±σ)

Duration of asthma, years (M±σ)
19,1±9,5 

Курение

Smoking
10 40

Контакт с плесневыми грибами

Fungal erxposure
15 60
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тивным, с отделением желто-коричневой мок-

роты. Три пациента отмечали в мокроте «ко-

ричневые включения».

Вторым по частоте встречаемости была 

одышка при физической нагрузке и в покое 

(76%), затем следовали боли в грудной клетке 

(28%). Боли носили приступообразный характер 

и наиболее часто локализовывались в правой 

половине грудной клетки. Субфебрильную тем-

пературу зарегистрировали у 12% пациентов. 

Жалобы на кровохарканье предъявляли 2 (8%) 

пациента.

В рутинной клинической практике врачам 

необходимо обращать внимание на появление 

вышеперечисленных жалоб у пациентов с БА. 

Именно эти клинические особенности течения 

заболевания могут свидетельствовать о разви-

тии АБЛА и являются важной предпосылкой 

для углубленного обследования данной группы 

пациентов.

К известным лабораторным показателям, 

которые делают диагноз АБЛА у больных БА 

возможным или высоковероятным, относят, 

прежде всего, выявление sIgE к Aspergillus spp., 

повышенный уровень общего IgE и эозинофи-

лию в периферической крови. Признано, что 

у больных АБЛА уровень общего IgE может 

достигать чрезвычайно высоких значений, от-

ражая продолжительную аллергенную стиму-

ляцию гуморального иммунного ответа. В ходе 

исследования в группе больных АБЛА уровни 

общего IgE и sIgE к Aspergillus spp. составили 

1950,0 [1150; 2950] МЕ/мл и 2,20 [1,15; 7,13] МЕ/

мл соответственно. Абсолютное количество эо-

зинофилов было 0,52 [0,40; 0,96] × 109/л.

Выявление IgG к Aspergillus fumigatus в настоя-

щее время рассматривают как дополнительный 

диагностический критерий АБЛА. В наблюдае-

мых нами случаях АБЛА повышение титра IgG 

к Aspergillus fumigatus более 1:100 было установ-

лено у 21 (84%) пациента, что может указывать 

на высокую степень колонизации бронхиаль-

ного дерева грибами рода Aspergillus. Тем не ме-

нее выявление IgG к Aspergillus spp. не является 

специфичным для какой-либо формы аспер-

гиллеза легких и может быть выявлено как при 

АБЛА, так и при хроническом аспергиллезе 

легких (ХАЛ).

Рост грибов рода Aspergillus при культураль-

ном исследовании мокроты и смывов бронхо-

альвеолярного лаважа также является вспомо-

гательным, но не диагностическим маркером 

АБЛА. Учитывая широкое распространение 

плесневых термотолерантных микромицетов 

в окружающей среде и их способность коло-

низировать дыхательные пути, Aspergillus spp. 

выявляют в респираторных биосубстратах 

пациентов и при других легочных заболева-

ниях [1]. Согласно данным нашего регистра 

рост Aspergillus fumigatus установили у 21 (84%), 

Aspergillus niger — у 4 (16%) пациентов.

Формирование и длительное течение АБЛА 

приводит к развитию таких изменений легких, 

как бронхоэктазы и фиброз. Поэтому важное ме-

сто в подтверждении диагноза занимают рентге-

нологические методы исследования, из которых 

наиболее целесообразно использовать компью-

терную томографию (КТ) высокого разрешения. 

Известно, что выявление бронхоэктазов 

у больных БА делает диагноз АБЛА высокове-

роятным. В анализируемых нами случаях брон-

хоэктазы также были наиболее распространен-

ным рентгенологическим симптомом, который 

обнаружили у 18 (72%) пациентов. Кроме того 

установили централабулярные узлы, мукоид-

ные пробки, инфильтраты (рис. 3).  Характерные 

изменения на КТ органов грудной клетки у па-

циентов с АБЛА представлены на рис. 4.

Рисунок 2. Клинические симптомы пациентов 

с АБЛА

Figure 2. Clinical symptoms of patients with ABPA

Рисунок 3. Рентгенологические изменения 

на КТ органов грудной клетки пациентов с АБЛА

Figure 3. Chest CT scan changes in patients with ABPA
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Обсуждение

Вызывая заболевания у человека, грибы спо-

собны выступать в роли инфекционных и ток-

сических агентов, а также сенсибилизировать 

макроорганизм. Развитие инфекции и аллергии 

наиболее значимы для пациентов с хрониче-

скими заболеваниями органов дыхания, такими 

как БА [2], ХОБЛ [3, 4, 5] и бронхоэктазы [6, 7].

Грибы, которые играют роль в патогенезе БА, 

можно разделить на две группы. Первую груп-

пу составляют термотолерантные нитевидные 

грибы, которые размножаются при темпера-

туре человеческого тела и способны вызывать 

как инфекцию, так и аллергию. Наиболее зна-

чимыми термотолерантными микромицетами 

признаны Aspergillus spp. Кроме того выделяют 

группу термолабильных грибов (Alternaria spp. 

и Cladosporium spp.), которые не способны ко-

лонизировать дыхательные пути и могут быть 

только аэроаллергенами.

Следует отметить, что в настоящее время 

существует проблема терминологии и класси-

фикации заболеваний легких, связанных с гри-

бами и микогенной аллергией, что в первую 

очередь обусловлено отсутствием единых диа-

гностических критериев [35].

Термин «аллергический бронхолегочный 

аспергиллез/микоз (АБЛА/АБЛМ)» был введен 

с использованием набора критериев, которые 

были разработаны на основе анализа клинико-

иммунологических показателей ограниченных 

групп пациентов [29]. Использование данного 

подхода позволяло выявлять АБЛА у пациентов 

с БА и муковисцидозом, но исключало прояв-

ления, возникающие при других заболеваниях 

дыхательных путей, таких как ХОБЛ и бронхо-

эктазы, а иногда и de novo. Таким образом, кри-

терии включения в исследования грибковой ал-

лергии варьировали в зависимости от взглядов 

исследователя.

В последнее время диагностические критерии 

АБЛА несколько раз были модифицированы. 

Опубликованы результаты ряда клиничес ких ис-

следований, в которые были включены достаточ-

но масштабные когорты пациентов и определены 

различные биомаркеры гиперчувствительности 

к микроскопическим грибам [4, 6, 15, 21, 27, 30]. 

На основании полученных данных эксперты 

международного общества мико логии человека 

и животных (ISHAM) предложили оптимизиро-

ванные критерии АБЛА, которые на сегодняш-

ний день наиболее часто используют врачи в ру-

тинной практике [4]. Однако данный подход по-

прежнему включает пороговое значение общего 

IgE в сыворотке крови > 1000 МЕ/мл, которое 

не всегда ассоции ровано с соответствующими 

клиническими проявлениями.

Учитывая, что многие пациенты с тяжелым 

течением БА и сенсибилизацией к грибко-

вым аллергенам не соответствуют критериям 

АБЛА, была выделена «тяжелая БА с микоген-

ной сенсибилизацией» [11]. Denning D.W. и со-

авт. в 2006 г. предложили данный термин для 

описания БА с неконтролируемым течением, 

сенсибилизацией к антигенам грибов, отсут-

ствием бронхоэктазов, скоплений слизи и уров-

нем общего IgE менее 1000 МЕ/мл. Однако это 

определение включает сенсибилизацию к цело-

му ряду грибов, многие из которых вряд ли мо-

гут вызывать повреждение легких, поскольку 

не колонизируют дыхательные пути.

Современные работы, направленные на изу-

чение взаимосвязей биомаркеров с клиничес-

кими исходами заболевания, свидетельствуют 

о значимом влиянии повышенного уровня sIgE 

к грибковым аллергенам на исходы астмы [38]. 

Это послужило основой для комплексного подхо-

да к определению данного эндотипа заболевания 

дыхательных путей. В 2016 г. Catherine H. Pashley 

и Andrew J. Wardlaw предложили термин «аллер-

гическое грибковое заболевание дыхательных 

Рисунок 4. Инфильтраты и бронхоэктазы у пациентов с аллергическим бронхолегочным аспергиллезом

Figure 4. Infiltrates and bronchiectasis in patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis
Примечание. А — двусторонние бронхоэктазы, В — инфильтрат средней и нижней доли правого легкого с лучистыми 
контурами и бронхоэктазы, стенки бронхов утолщены — симптом «трамвайных рельс».
Note. A — bilateral bronchiectasis, B — infiltrate of the middle and lower lobe of the right lung with radiant contours and 
bronchiectasis, the bronchus walls are thickened — a symptom of “tram rails”.
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путей» (АГЗДП), используя сочетание критериев: 

IgE-сенсибилизацию к колонизирую щим дыха-

тельные пути, термотолерантным, нитевидным 

грибам и клинико-функциональные признаки 

поражения дыхательных путей [28, 37].

Трудно оценить истинную распространен-

ность АГЗДП при астме из-за отсутствия ис-

следований, всесторонне оценивающих гриб-

ковую сенсибилизацию, определяемую при 

кожном тестировании (волдырь более 3 мм), 

либо ImmunoCAP (sIgE к грибковому аллерге-

ну � 0,35 МЕ/мл). Работы, посвященные мико-

генной сенсибилизации, на сегодняшний день 

неоднородны, включают пациентов с БА раз-

личной степени тяжести, результаты этих ис-

следований противоречивы.

По данным различных авторов распространен-

ность микогенной сенсибилизации варьирует от 3 

до 10% среди населения в целом [18] и от 7 до 20% 

среди пациентов с БА. Многие исследователи от-

мечают, что распространенность гиперчувстви-

тельности к грибам значимо выше у пациентов 

с тяжелой БА и составляет от 35 до 75% [10].

Примечательно, что в одной из первых ра-

бот, посвященных микогенной аллергии, 

D.J. Hendrick и соавт. демонстрируют тяжелые 

обструктивные нарушения функции легких 

у пациентов с аспергилл-ассоциированной 

астмой [17]. Дальнейшие исследования в этой 

области подтвердили, что микогенная сенси-

билизация связана с тяжелым течением заболе-

вания, развитием опасных для жизни обостре-

ний, требующих госпитализации в отделения 

реанимации и интенсивной терапии [9], увели-

чением смертности от астмы [25].

В современном клиническом исследовании 

J.G. Ken и соавт., опубликованном в 2017 г., ко-

торое включало многоэтническую азиатскую 

когорту больных тяжелой БА, распространен-

ность сенсибилизации к Aspergillus spp. соста-

вила 11,7%. При этом именно сенсибилизация 

к Aspergillus spp., но не к другим аллергенам, 

была независимо связана с более низкой функ-

цией легких и частыми обострениями [13].

Проведенное в Японии исследование клини-

ко-функциональных характеристик 124 пациен-

тов с тяжелой БА продемонстрировало, что ча-

стота микогенной сенсибилизации в этой группе 

составила 30% и была выше, чем сенсибилизация 

к аллергенам перхоти животных и насекомых [24].

Следует учитывать, что результаты исследо-

ваний часто трудно сопоставимы и показывают 

сенсибилизацию к различным грибам. Многие 

авторы, включая авторов крупнейшего иссле-

дования распространенности микогенной сен-

сибилизации в Европе [41], определяли сенси-

билизацию только к термолабильным грибам, 

таким как Alternaria alternata и/или Cladosporium 

herbarum. Также необходимо учитывать вари-

абельность показателей в разных возрастных 

категориях пациентов. Так в педиатрических 

исследованиях, в которых преобладали дети 

с легкой астмой, наиболее распространенным 

микромицетом, вызывающим сенсибилизацию, 

была Alternaria spp. [20, 36]. По мере увеличения 

тяжести заболевания, а также у взрослых па-

циентов грибы Aspergillus spp. выступают основ-

ным источником аллергенов [33]. Однако в ис-

следовании, проведенном в Китае, преобладал 

Penicillium spp. [40], а в Японии наиболее распро-

странена сенсибилизация к Candida spp. [24, 31].

Интересно отметить, что в европейских иссле-

дованиях среди основных грибковых аллергенов 

в странах с умеренным климатом доминировал 

Aspergillus spp., в то время как в Техасе (США) в ус-

ловиях влажного субтропического климата преоб-

ладала Alternaria spp., а в Токио (Япония) — другом 

влажном субтропическом климате — Candida spp. 

Насколько это связано с географическими разли-

чиями в воздействии грибов, а насколько с разли-

чиями в грибковых экстрактах, неизвестно.

В целом большинство исследователей обра-

щают внимание на то, что у взрослых пациен-

тов, даже в группах с преимущественно нетяже-

лым течением БА, Aspergillus spp. часто выступает 

в роли наиболее распространенного аллергена [7, 

19], а пациенты с сенсибилизацией к Aspergillus 

spp. подвергаются более высокому риску прогрес-

сирующего повреждения легких, чем те, кто сен-

сибилизирован к термолабильным грибам [35].

В нашем исследовании мы оценили распро-

страненность сенсибилизации к Aspergillus spp. 

как к наиболее значимому термотолерантному 

микромицету, а также частоту тяжелой БА с сен-

сибилизацией к Aspergillus spp. и АБЛА. В целом 

результаты анализа данных нашего регистра со-

гласуются с международными исследования ми. 

ISHAM в 2011 г. сформировало рабочую группу 

«АБЛА у пациентов с БА» для обобщения резуль-

татов современных исследований и составления 

руководств по диагностике и лечению этого за-

болевания. Эксперты рабочей группы ISHAM 

включили в анализ данные по сенсибилизации 

Aspergillus spp. и АБЛА, опуб ликованные с 2000 г. 

Распространенность сенсибилизации к Aspergillus 

spp. среди пациентов с БА варьировала от 5,5 

до 38,5%, а распространенность АБЛА составила 

от 2,5 до 22,3% с объединенной оценкой 8,4% [4].

У значительной доли больных БА с сенсибили-

зацией к Aspergillus spp. нашего регистра установи-

ли тяжелое течение заболевания. В предыдущих 

исследованиях мы показали, что сенсибилизация 

к Aspergillus spp., но не к другим аэроаллергенам, 

существенно ухудшает течение БА. У пациентов 

с сенсибилизацией к A. fumigatus зарегистрирова-

ли худшие показатели ОФВ1 и результаты ACT. 

Выявили отрицательную корреляционную связь 

между уровнями sIgE к A. fumigatus и показателем 
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ОФВ1, что свидетельствует о более выраженном 

воспалении и возможности формирования де-

структивных изменений в легких. Также устано-

вили, что наличие сенсибилизации к Aspergillus 

spp. у больных БА значимо увеличивало количе-

ство обос трений и количество госпитализаций 

по поводу БА в течение предшествующего года [2].

Лечение АГЗДП включает лечение основного 

заболевания в соответствии с ведущим клини-

ческим фенотипом [14]. Учитывая признанное 

доминирование эозинофильного воспаления 

дыхательных путей при грибковой аллергии, 

краеугольным камнем терапии являются инга-

ляционные глюкокортикостероиды, помогаю-

щие контролировать обострения заболевания. 

В более тяжелых случаях для достижения кон-

троля необходим прием системных глюкокор-

тикостероидов (СГКС).

Побочные эффекты длительного использова-

ния СГКС, включая остеопороз и диабет, приве-

ли к поиску альтернативных вариантов лечения. 

Наиболее исследованными у данной категории 

пациентов являются противогрибковые препа-

раты группы азолов [1, 5]. Однако место противо-

грибковой терапии при АГЗДП остается неопре-

деленным. В то время как открытые исследования 

часто сообщали об эффективности, плацебо-кон-

тролируемые слепые исследования показали либо 

отсутствие положительной динамики, либо в луч-

шем случае незначительное улучшение по срав-

нению со стандартным лечением, которое в наши 

дни включает биологическую терапию [34].

 На основании клинико-иммунологических 

характеристик пациентов могут быть использова-

ны все три стратегии иммунобиологической тера-

пии: анти-IgE-стратегия (омализумаб), анти-IL-

5/5R-стратегия (меполизумаб, реслизумаб, бенра-

лизумаб), анти-IL-4(13)R-стратегия (дупилумаб). 

В настоящее время проспективные контролируе-

мые исследования этих препаратов у пациентов 

с АГЗДП отсутствуют. Однако опубликованы 

данные анализа особенностей сенсибилизации 

576 пациентов с тяжелой эозинофильной астмой, 

включенных в рандомизированное двойное сле-

пое исследование III фазы MENSA. Пациенты 

были рандомизированы (1:1:1) для получения 

меполизумаба 75 мг внутривенно или 100 мг под-

кожно или плацебо каждые 4 недели в течение 32 

недель на фоне продолжающейся базисной тера-

пии. Установлено, что 191 пациент (33%) был сен-

сибилизирован к грибковым аллергенам. В част-

ности, 15% пациентов были сенсибилизированы 

к Aspergillus fumigatus и 10% к Penicillium chrysogenum. 

В целом у 9% пациентов зарегистрирована моно-

сенсибилизация к грибковым аллергенам. У па-

циентов с микогенной сенсибилизацией отмече-

на еще более значимая тенденция к снижению 

ежегодной частоты клинически значимых обо-

стрений при применении меполизумаба по срав-

нению с пациентами без микогенной сенсибили-

зации [34]. Таким образом, использование пре-

паратов анти-IL-5/5R можно рассматривать как 

перспективное направление в терапии АГЗДП.

Вместе с тем в комплексном лечении АГЗДП 

должны быть учтены следующие факторы: пред-

отвращение контакта с микромицетами и умень-

шение грибковой нагрузки, улучшение проходи-

мости дыхательных путей за счет снижения коли-

чества слизи и уменьшения бронхообструкции, 

а также контроль бактериальной инфекции.

Заключение

Тестирование на наличие грибов в дыхатель-

ных путях и подтверждение сенсибилизации 

к грибковым аллергенам — важный этап в выяв-

лении АГЗДП у пациентов с хроническими забо-

леваниями легких. Однако используемые методы 

диагностики требуют стандартизации. Также не-

обходим консенсус о наиболее значимых микро-

скопических грибах, определение которых в кли-

нической практике будет влиять на дальнейшую 

терапевтическую тактику у пациентов с БА, 

ХОБЛ, муковисцидозом и бронхоэктазами. Тем 

не менее все пациенты с IgE-сенсибилизацией 

к термотолерантным грибам в контексте астмы 

и других заболеваний дыхательных путей под-

вержены риску прогрессирующего поражения 

легких и поэтому должны находиться под наблю-

дением независимо от наличия критериев АБЛА.
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Abstract. Background. Numerous hemodialysis patients (HD) suffer from severe, life-threatening inflammation that 

must be treated to prevent further complications. Early diagnosis of inf lammation in HD is highly needed. The pre-

sent study intends to examine the ability of matrix metalloproteinase-1 (MMP3) and tissue inhibitor of metallopro-

teinases-1 (TIMP1) to differentiate between HD patients with/without inflammation by using the neural network 

analysis (NN). Materials and methods. The positive results of C-reactive protein were used as a criterion for the pres-

ence of inflammation in the patients (HD+CRP) versus the ne gative group (HD–CRP). The NN analysis was used 

to discriminate between groups using the measured biomarkers. Results. HD+CRP patients have a higher duration 

of disease, MMP3 and lower calcium than the HD–CRP. While vitamin D is significantly lower in the HD+CRP 

group compared with HD–CRP (all p < 0.05). TIMP1 is significantly correlated with inorganic phosphate and CRP. 

In NN#1, the model for the prediction of HD+CRP from HD–CRP has an area under the curve (AUC) of the receiver 

operating characteristic (ROC) of 0.907 with a sensitivity and specificity 89.2% and a specificity of 100%. The top 

predicting variable for the prediction of HD+CRP is MMP3 (100%), followed by creatinine (87.1%). MMP3 is linked 

to the pathophysiology of HD, at least through their correlation with the inflammation in HD. In NN#2, the AUC 

of the ROC for predicting the kidney disease and subsequent HD was 98.9%, with a sensitivity of 100% and a specific-

ity of 97.1%. The top four predicting variables for the prediction of high risk of inf lammation in HD patients are urea 

(100%), creatinine (100%), MMP3 (59.7%), and vitamin D (57.1%). Conclusion. The NN analysis may differentiate 

between HD patients with inflammation from the HD without inflammation. Also, the measured parameters, espe-

cially MMP3, TIMP1, and vitamin D are useful as a diagnostic tools for the kidney diseases and inflammation linked 

with the disease.

Key words: hemodialysis patients, tissue inhibitor of metalloproteinases-1, matrix metalloproteinase-1, vitamin D, neural network, inflammation.
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НЕЙРОСЕТЕВОЙ АНАЛИЗ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ, 

НАХОДЯЩИХСЯ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ

Хади Х.Х.1, Аль-Майали Х.Х.2, Абдалсада Х.Х.3, Мустафа Ш.Р.4, Алмулла А.Ф.5, Аль-Хакеим Х.К.1

1 Университет Куфы, г. Наджаф, Ирак
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Резюме. Многие пациенты, находящиеся на гемодиализе (ГД), страдают от тяжелого, опасного для жизни 

воспаления, которое необходимо лечить для предотвращения дальнейших осложнений. Крайне необходимо 

проведение ранней диагностика воспаления при ГД. Для разделения пациентов с воспалением и без него 

в настоящем исследовании изучались показатели матриксной металлопротеиназы-1 (MMP3) и тканевого 

ингибитора металлопротеиназ-1 (TIMP1) с использованием анализа нейронных сетей (НС). Материалы и методы. 

Положительные результаты оценки уровня С-реактивного белка использовали в качестве критерия наличия 

воспаления у пациентов (ГД+СРБ) по сравнению с отрицательной группой (ГД-СРБ). Анализ НС использовался 

для разделения групп на основании применяемых биомаркеров. Результаты. Пациенты с ГД+СРБ имеют более 

высокую продолжительность заболевания, MMP3 и более низкий уровень кальция, по сравнению с группой ГД–

СРБ, уровень витамина D значительно ниже в группе ГД+СРБ по сравнению с группой ГД–СРБ (все p < 0,05). 

TIMP1 достоверно коррелирует с уровнем неорганического фосфата и СРБ. В НС#1 модель прогнозирования 

ГД+СРБ на основе ГД–СРБ имеет площадь под кривой (AUC) рабочей характеристики приемника (ROC) 0,907 

с чувствительностью и специфичностью 89,2% и специфичностью 100% соответственно. Главной прогностической 

переменной для прогнозирования ГД+СРБ является уровень MMP3 (100%), а также и уровень креатинина (87,1%). 

MMP3 связана с патофизиологией ГД, по крайней мере, через их корреляцию с воспалением при ГД. В НС#2 AUC 

ROC для прогнозирования заболевания почек и последующей ГД составила 98,9% при чувствительности 100% 

и специфичности 97,1%. Четырьмя ведущими прогностическими параметрами для прогнозирования высокого 

риска воспаления у пациентов с ГД являются уровень мочевины (100%), креатинина (100%), MMP3 (59,7%) 

и витамина D (57,1%). Заключение. Анализ НС может разграничивать пациентов с ГД с воспалением и без него. 

Кроме того, измеряемые параметры, особенно MMP3, TIMP1 и витамин D, полезны в качестве диагностических 

инструментов заболеваний почек и сопутствующего воспаления.

Ключевые слова: пациенты, находящиеся на гемодиализе, тканевой ингибитор металлопротеиназы-1, матриксная 

металлопротеиназа-3, витамин D, нейронная сеть, воспаление.

Introduction

There is a growing increase in patients receiv-

ing long-term hemodialysis (HD) for end-stage re-

nal disease (ESRD) [45]. Patients with ESRD have 

a higher risk of cardiovascular disease and other co-

existing diseases [11, 33] and an adjusted all-cause 

mortality rate at least 10-fold higher than that of the 

non-ESRD population [45]. As such, perioperative 

management of patients with HD requires special 

considerations regarding disease pathophysiology, 

including cardiovascular dysfunction, volume distur-

bances, anemia, electrolyte disorders, and pharma-

cokinetics/pharmacodynamics alterations [21].

Several types of cellular injury occur in acute 

kidney injury (AKI), including necrosis, apoptosis, 

or necroptosis combined. This latter type of cellular 

injury is a highly immunogenic form of programmed 

cell death that normally represents a defense against 

viruses expressing caspase-8 inhibitors but may also 

be triggered by cytokine imbalance [8]. HD remains 

the most specific and clinically relevant endpoint 

for patients with chronic kidney disease (CKD) [2]. 

Poor nutritional status is frequently observed in HD 

patients and is associated with adverse clinical out-

comes and increased mortality. Loss of amino acids 

during HD may contribute to protein malnutrition 

in these patients [18].

Matrix metalloproteinases (MMPs) represent 

a family of dependent metal ion endopeptidases ca-

pable of degrading all extracellular matrix (ECM) 

components. MMPs are classified by substrate speci-

ficity into collagenases, gelatinases, stromelysins, 

and membrane-bound types. MMP expression 

is regulated by cytokines [28].

Matrix metalloproteinase 3 (MMP3) is well-

known as a secretory endopeptidase that degrades 

extracellular matrices [14]. MMP3 is an important 

member of a large family of MMPs containing zinc-

dependent endopeptidases. Matrix degradation and 

remodeling have been recognized as the main function 

of MMPs. However, subsequent studies revealed that 

MMPs might participate in diverse pathophysiological 

processes, such as the regulation of inflammatory and 

immune responses as well as cell-cell communication, 

among others [47]. MMP3 is an important member 

of a large family of MMPs containing zinc-dependent 

endopeptidases. Matrix degradation and remodeling 

have been recognized as the main function of MMPs. 

However, subsequent studies revealed that MMPs 



959

2023, Т. 13, № 5 Inflammation in HD patients using NN

might participate in diverse pathophysiological pro-

cesses, such as the regulation of inflammatory and 

immune responses as well as cell-cell communication, 

among others [22, 29, 54]. MMPs participate in many 

physiological and pathological processes associated 

with the inflammatory process [47].

Tissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP1) 

is a founding member of the TIMP family that com-

prises four members, TIMP1 to TIMP4, which as 

a whole act as major inhibitors of metalloproteinases 

including the matrix metalloproteinases (MMPs) 

and members of a disintegrin and metalloproteinase 

domain (ADAM) family of proteases1 [53]. The re-

sults of this research indicate that increased TIMP1 

level is an independent predictor of an increase 

in hospitalization and mortality of patients with con-

gestive heart failure (CHF) [57]. The significant cor-

relation between TIMP1 expression and the presence 

of lymph node metastases, as well as that between 

TIMP1 plasma concentration and stage of cancer his-

tological differentiation, might indicate the impor-

tance of this molecule as a prognostic factor during 

carcinogenesis [30]. MMPs and TIMPs are consid-

ered important mediators of the periapical immune 

response to infection [51]. Hypertension is a leading 

risk factor for cardiovascular disease. MMPs and 

their tissue inhibitors are thought to be actively in-

volved in remodeling the cardiovascular extracellular 

matrix during hypertensive damage [24]. The present 

study aims to use neural network analysis for the pre-

diction of overt inflammation (positive serum CRP 

test) in hemodialysis patients by entering the clinical 

and biochemical biomarkers in the analysis set.

Materials and methods

Patients. The present study involved a total of sixty 

patients diagnosed with chronic HD, as well as thirty 

healthy controls. The patients group was divided into 

two categories based on the results of C-reactive pro-

tein (CRP) levels. Thirty HD patients with evident in-

flammation were categorized as HD+CRP, while thir-

ty HD patients without inflammation were categorized 

as HD–CRP. The specimens were collected from 

Al-Sader medical city in Najaf governorate-Iraq from 

November 2021 to March 2022. Patients were under 

hemodialysis and previously diagnosed by a specialist 

following the International Statistical Classification 

of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision, 

criteria (2021 ICD-10-CM Diagnosis Code N18.6). 

The Urologist and Internists performed patients’ diag-

noses according to clinical signs and laboratory tests. 

According to the used definition, the patients were hav-

ing ESRD requiring chronic dialysis. All patients have 

elevated urea and creatinine, electrolyte disturbances, 

with eGFR less than 15 ml/minute. A full medical his-

tory and examination to explore the presence of any 

systemic diseases that might affect the studied param-

eters; diabetes, liver, and heart diseases were excluded 

from the study. All patients were given calcium carbon-

ate, epoetin alpha (Eprex®), heparin, and either con-

tinuous folic acid or iron and folate formula (Fefol®). 

Thirty apparently healthy subjects were classified as 

a control group. Their age and sex ratios were compara-

ble to both patient groups. Subjects were selected to be 

free of kidney disease or other systemic or inflammato-

ry disorders. Approval for the study was obtained from 

the IRB of the University of Kufa (T1375/2020), which 

complies with the International Guidelines for Human 

Research Protection as required by the Declaration 

of Helsinki.

Measurements. Following overnight fasting be-

tween 7:00–10:00 a.m., five milliliters of venous 

blood were withdrawn utilizing a disposable syringe 

and transferred directly to a serum gel tube. All sam-

ples were incubated for 10 minutes at room tempera-

ture before centrifugation for 5 minutes at 3500 rpm. 

Then, we distributed the serum into a small Eppendorf 

and stored it at –80°C until the measurement time. 

Melsin Medical Co., Ltd., Jilin, China, provided 

ELISA kits to assess the sera’s MMP3, TIMP1, and 

vitamin D levels. Serum creatinine, uric acid, urea, 

phosphorus, glucose, calcium, magnesium, and al-

bumin were determined spectrophotometrically us-

ing kits supplied by Agappe Diagnostics Ltd., Cham, 

Switzerland. Serum CRP was measured semi-quan-

titatively by a kit supplied by Spinreact®, Spain, uti-

lizing an agglutination test that produced a positive 

result when the CRP level in serum was higher than 

6 mg/L. The following equation was used to calcu-

late the estimated glomerular filtration rate (eGFR):

eGFR = 175 × (S.Cr)–1.154 × (Age)–0.203 × 

0.742 [if female] × 1.212 [if Black],

which is derived from the Modification of Diet 

in Renal Disease (MDRD) study equation [26]. 

To get the body mass index, we multiplied each in-

dividual’s weight in kilos by their height in meters 

squared (BMI).

Statistical analysis. We used analysis of variance 

(ANOVA) to assess differences in continuous variables 

between categories and analysis of contingency tables 

(χ2-test) to check associations between categorical 

variables. Fisher’s Least Significant Difference (LSD) 

Post Hoc Test analysis was done to compare the lev-

els of the measured parameters among the three study 

groups. Kruskal–Wallis test was used to compare 

the not normally distributed variables among the three 

groups measured by Kolmogorov-Smirnov for nor-

mality testing. Multiple comparisons were examined 

using a p-correction for false discovery rate (FDR) [5]. 

Spearman’s correlation coefficients were calculated 

for the correlation study of MM3, TIMP1, and vita-

min D with other measured parameters. Multilayer 

perceptron Neural Network (NN) models (IBM SPSS 

Windows version 25, 2017) were used to delineate 

the more complex relationships between biomarkers 

(entered as input variables) in predicting the diagnos-
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tic classes (HD with inflammation (HD+CRP) versus 

HD without inflammation (HD–CRP)) as well as HD 

versus healthy controls). The same input variables were 

entered as input variables in predicting the presence 

of overt inflammation (HD+CRP) versus patients 

with no inflammation (HD–CRP). The models were 

trained using an automated feed-forward architec-

ture with two hidden layers with up to 8 nodes in each 

layer, employing minibatch training with gradient de-

scent, 250 epochs, and one consecutive step with no 

further decrease in the error term as a stopping rule. 

For NN#1, we considered three samples, i.e., a train-

ing sample to estimate the network parameters (50.5% 

of all participants), testing set to prevent overtraining 

(36.7%) and a holdout set to evaluate the final network 

(13.3%). For NN#2, we considered three samples, i.e., 

a training sample to estimate the network parameters 

(68.9% of all participants), a testing set to prevent 

overtraining (20.0%), and a holdout set to evaluate 

the final network (11.1%). Error, relative error, and im-

portance and relative importance of all input variables 

were computed.

Results

Demographic and clinical data. Table 1 presents 

the demographic and clinical data of the HD+CRP, 

HD–CRP, and the healthy controls group. The re-

sults showed no significant difference in the demo-

graphic characteristics (age, sex ratio, TUD, fam-

ily history, albumin, T.Mg, ionized Mg, T.Ca/Mg, 

TIMP1, and ionized Ca/Mg, and tobacco use dis-

order (TUD)) among the three groups. HD+CRP 

patients have a higher duration of disease than HD–

CRP. Total and ionized calcium are significantly 

lower in HD+CRP than in the HD–CRP group. 

MMP3 level is significantly higher, while vitamin D 

is significantly lower in the HD+CRP group com-

pared with both groups. BMI is significantly lower 

in patient groups than in the control group. Serum 

urea, creatinine, inorganic phosphate (Pi), uric acid, 

and glucose are significantly higher in HD groups 

compared with the control groups.

Correlation between Stromelysin-1, TIMP1, and 

TIMP1/Stromelysin-1 with all parameters. The corre-

lations of vitamin D, MMP3, and TIMP1 with other 

biomarkers are presented in Table 2. TIMP1 is sig-

nificantly correlated with Pi (ρ = 0.222, p < 0.05) and 

CRP (ρ = 0.279, p < 0.01). Vitamin D is significant-

ly correlated with BMI (ρ = 0.216, p < 0.05), total 

calcium (ρ = 0.215, p < 0.05), and ionized calcium 

(ρ=0.222, p<0.05). While vitamin D is inversely cor-

related with duration of HD (ρ = –0.603, p < –0.001), 

urea (ρ = –0.482, p < 0.01), creatinine (ρ = –0.518, 

p < 0.001), Pi (ρ = –0.552, p < 0.001), CRP (ρ = 

–0.507, p < 0.001), and MMP3 (ρ =–0.221, p < 0.05). 

MMP3 showed significant correlations with urea 

(ρ = 0.273, p < 0.01), creatinine (ρ = 0.238, p < 0.05), 

Pi (ρ =0.324, p < 0.01), and CRP (ρ = 0.425, p < 0.01).

Neural network study. The results of two neural net-

work information of the model on HD patients for pre-

dicting HD patients with inflammation (HD+CRP) 

versus HD–CRP patients are presented in Table 3. 

The NN analysis used feed-forward architecture be-

cause the network connections flow from the input 

layer to the output layer without any feedback loops. 

In this analysis, the input layer contains the predic-

tors. The hidden layer contains unobservable nodes or 

units. The value of each hidden unit is some function 

of the predictors; the exact form of the function de-

pends in part upon the network type and in part upon 

user-controllable specifications. The last layer is the 

output layer contains the responses. Since the history 

of default is a categorical variable with two categories, 

it is recorded as two indicator variables. Each out-

put unit is some function of the hidden units. Again, 

the exact form of the function depends partly on the 

network type and controllable specifications. There 

are 11 units (measured parameters) in the input layer 

(layer containing factors for predicting HD from con-

trol and patients with inflammation).

In NN#1, the hyperbolic tangent and identity were 

used as activation functions in the hidden layers, and 

identity was used in the output layer to train this model, 

which has two hidden layers with two units in layer 1 

and two units in layer 2. The area under the curve 

(AUC) of the receiver operating characteristic (ROC) 

was 0.907, with a sensitivity of 89.2% and a specific-

ity of 100%, in each of the three sets of data. These 

results showed the model’s poor sensitivity in pre-

dicting HD+CRP without entering CRP as an input 

factor. However, Fig. 1 shows the significance of each 

model’s input variable in terms of the model’s predic-

tive ability. In terms of predictive capability, the top 

four predicting variables (effect > 50%) for the predic-

tion of high risk of inflammation in HD patients are 

MMP3 (100%) followed by creatinine (87.1%), dura-

tion of disease (73.0%), and total calcium (70.7%).

In NN#2, two hidden layers with four units in layer 

1 and three in layer 2 were used. The AUC of the ROC 

was 98.9%, with a sensitivity of 100% and a specificity 

of 97.1%, in each of the three sets of data. These results 

showed a great sensitivity of the model in predicting 

HD patients from the control group. The top four pre-

dicting variables for the prediction of high risk of in-

flammation in HD patients are urea (100%), creati-

nine (100%), MMP3 (59.7%), and vitamin D (57.1%), 

as presented in Fig. 2.

Discussion

Comparison study. Beyond the routinely increased 

parameters in HD, Table 1 shows that patients with 

higher disease duration have more inflammation. 

The longer duration of the disease is associated with 

inflammation [39]. It is suggested that inflammatory 

status and duration of dialysis treatment are the most 

important factors relating to oxidative stress in HD 
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patients [36]. The greater serum creatinine levels 

and a longer duration of illness were associated with 

larger tubulointerstitial inflammatory cell infiltrates 

in CKD and diabetic nephropathy in human kidney 

biopsy specimens [7].

Total and ionized calcium are significantly 

lower in HD+CRP than in the HD–CRP group. 

Serum urea, creatinine, uric acid, potassium and 

phosphate levels, and urine proteins were significantly 

higher, while serum albumin and calcium were signifi-

cantly lower in CKD patients [10]. Abnormal calcium 

and phosphate metabolism have been proposed to ex-

plain this greater risk of CVD [46]. Low PTH and cal-

cium levels are associated with mortality [4]. Vascular 

calcification was considered an imbalance between 

the inhibitors and promoters of osteogenesis initi-

ated in vessels by uremic factors of CKD patients [55]. 

Consistently, the risk of cardiovascular death associ-

ated with hyperphosphatemia is attenuated among he-

modialysis patients with high serum magnesium levels, 

whereas this risk is exacerbated among low serum mag-

nesium levels [44].

Due to low serum calcium, CKD patients begin di-

alysis with vitamin D supplementation, calcium-based 

phosphate binders, and dialysate calcium. Dialysis in-

creases serum calcium levels [31]. However, serum phos-

phate levels rose throughout this time, and comorbidity 

was related to higher calcium and phosphate levels [31]. 

In a common population, long-term dialysis users had 

increased phosphate levels [6]. Vitamin D drugs like 

calcitriol improve intestine absorption of serum phos-

phate, which rises the following dialysis. Loss of resid-

ual renal function may increase phosphate levels [13].

Another important finding of the present study 

is the increase in MMP3 in HD patients with in-

flammation compared to the controls. Albumin in-

creases TIMP1 production [40]. Therefore, the lack 

of significant difference between study groups may 

be due to the compensation of the possible increase 

in TIMP1 by the decrease in albumin level in HD pa-

tients. Previous work showed that increased TIMP1 

level is an independent predictor of increased hospital-

ization and mortality of patients with CHF regardless 

of renal function [24]. Therefore it is not dependent 

on renal function and not increased in HD patients as 

seen in our research. However, an increase in TIMP1 

level is associated with the development of endothe-

lial dysfunction in both groups [34]. Evidence sug-

gests that MMP3 plays an inductive role in acute kid-

ney injury induced by ischemia and reperfusion [27]. 

MMP3 level is significantly higher, while vitamin D 

is significantly lower in the HD+CRP group com-

pared with both groups. BMI is significantly lower 

in patient groups than in the control group. Serum 

urea, creatinine, Pi, uric acid, and glucose are signifi-

cantly higher in HD groups compared with the control 

groups. Serum urea, creatinine, uric acid, potassium 

and phosphate levels, and urine proteins were signifi-

cantly higher, while serum albumin and calcium were 

significantly lower in CKD patients [10].

Table 1. Demographic and clinical data of healthy controls (HC) and HD patients

Variables
HC (A)
n = 30

HD–CRP (B)
n = 28

HD+CRP (C)
n = 32

F/χ2 p

Age, Yr. 47.27±7.177 45.93±8.959 46.83±11.390 0.159 0.853
Sex (Female/Male) 10/20 13/15 16/16 1.910 0.385
Duation of HD, Yr. – 2.743±2.751C 3.293±2.684 B 12.238 < 0.001
BMI kg/m2 28.353±6.241B,C 24.717±4.272A 25.092±3.687A 5.085 0.008
Smoking (Yes/No) 29/1 27/1 31/1 0.009 0.995
Family history N/Y 30/0 26/2 28/4 3.903 0.142
Creatinine, mg/dl 0.710 (0.460–1.011)B,C 8.600 (2.500–11.700)A 8.500 (6.400–10.800)A KWT < 0.001
Urea, mg/dl 26.500 (23.00–35.000)B,C 151.500 (65.000–178.000)A 156.000 (146.000–183.000)A KWT < 0.001
Pi, mg/dl 5.052±0.782B,C 6.883±0.981A 7.386±0.873A 58.139 < 0.001
Uric acid, mg/dl 4.733±0.946B,C 5.723±1.631A 5.480±1.578A 3.472 0.037
Glucose, mM 5.415±0.783B,C 5.624±0.634A 6.097±1.098A 4.951 0.009
Albumin, g/l 43.426±6.800 43.858±6.360 46.474±7.036 1.798 0.172
Magnesium, mM 0.850±0.256 0.898±0.220 0.882±0.224 0.328 0.721
Ionized Mg, mM 0.600±0.169 0.632±0.145 0.621±0.148 0.328 0.721
Calcium, mM 2.246±0.171B 2.224±0.167 2.141±0.185A 3.321 0.046
Ionizad Ca, mM 1.195±0.047B 1.184±0.044 1.166±0.052A 3.318 0.047
Total Ca/Mg 2.952±1.156 2.568±0.888 2.683±0.710 1.329 0.270
Ionized Ca/Mg 2.188±0.762 1.960±0.562 2.012±0.179 1.140 0.324
Vitamin D, ng/ml 10.829 (9.769–12.242)B,C 8.329 (7.459–8.954)A 7.772 (6.957–9.097)A KWT < 0.001
MMP3, ng/ml 46.501 (27.977–73.388)C 56.801 (29.611–108.709)C 120.654 (75.062–137.677)A,B KWT < 0.001
TIMP1, ng/ml 530.356 (154.406–876.295) 723.397 (174.315–1032.735) 693.449 (386.984–878.771) KWT 0.556
eGFR, ml/min 108.073 (91.627–120.676)B,C 7.029 (4.744–10.885)A 6.432 (5.101–10.277)A KWT < 0.001

Note. A, B, C: Pair-wise comparison, BMI: Body mass index, Pi: inorganic phosphate, KWT: Kruskal–Wallis test, eGFR: estimated glomerular filtration 
rate, MMP3: matrix metalloproteinase-3, TIMP1: tissue inhibitor of metalloproteinases-1. Results are expressed as mean ± standard deviation for the 
normally distributed variables, or median (25%–75% interquartiles) for non-normally distributed variables. Categorical variables are expressed as ratios.
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MMP9 and TIMP1 were elevated in renal patients 

compared to controls. Logistic regression analyses 

disclosed galectin-3, MMP9, pentraxin-3, and glo-

merular filtration associations with calculated CVD 

risk scores. Combined testing of pentraxin-3, galec-

tin-3, MMP9, and glomerular filtration rate can dis-

criminate among renal patients with high and low risk 

of coronary events [32]. The MMP3 level higher than 

9.3 ng/mL had a lower survival rate. MMP3 baseline 

level in patients with a history of CAD is a potential 

predictor for cardiovascular outcomes [16].

Correlation study. The correlation study in Table 2 

showed various correlation coefficients that, in gen-

eral, are produced by the effect of vitamin D or 

MMP3 and its inhibitor TIMP1 and their effect 

on the inflammation and overall health status of HD 

patients. There was a positive correlation between 

glomerular filtration rate and MMP3 activity in dia-

betic patients. Thus MMP3 may have a role in the 

pathogenesis of diabetic nephropathy progressions 

toward macroalbuminuria, and therefore, MMP3 

activity may be used in evaluating albuminuria sta-

tus [3]. The correlation analysis with biological pa-

rameters showed that MMP3 correlated significantly 

with uric acid [16]. A previous study showed a nega-

tive correlation between the eGFR and MMP2, 

MMP3, and TIMP2 and a positive correlation be-

tween creatinine and MMP3 levels, indicating 

the role of MMPs and TIMP2 in renal dysfunction. 

The serum level of urea is correlated with MMP3 [23]. 

Calcium signaling is critical for the proteolytic activi-

ty of MMP3 [17]. two putative Ca2+ binding sites were 

found in the catalytic domain of MMP3 and several 

other members of the MMP gene family. These puta-

tive Ca2+ binding sites are postulated to play an im-

portant role in stabilizing active MMP3 and other 

members of the MMPs gene family by protecting 

them against autolysis [19].

Previously, inflammatory response and MMP 

genes were modulated by the dropin and spexin that 

protect against inflammation and CKD [58]. MMP3 

Table 2. Correlation matrix of MMP3, TIMP1, and 

vitamin D with all parameters

Parameters Vitamin D MMP3 TIMP1

Sex 0.175 0.005 0.003
Age 0.091 –0.099 0.092
Smoking –0.106 0.075 0.192
Duration of HD –0.603** 0.165 0.134
BMI 0.216* 0.021 0.011
Creatinine –0.518** 0.238* 0.072
 Urea –0.482** 0.273** 0.148
Pi –0.552** 0.324** 0.222*
Uric acid 0.018 0.161 0.168
Vitamin D 1.000 –0.221* –0.128
Albumin –0.012 0.154 –0.129
Magnesium –0.027 0.022 –0.123
Ionized Mg –0.027 0.022 –0.123
Calcium 0.215* –0.021 0.043
Ionized Ca 0.222* –0.051 0.082
Total Ca/Mg 0.104 –0.023 0.127
Ionized Ca/Mg 0.071 –0.029 0.131
CRP –0.507** 0.425** 0.279**
MMP3 –0.221* 1.000 0.134
TIMP1 –0.128 0.134 1.000

Note. * p < 0.05, ** p < 0.01, CRP: C-reactive protein, BMI: Body mass 
index, Pi: inorganic phosphate, eGFR: estimated glomerular filtration 
rate, MMP3: matrix metalloproteinase-3, TIMP1: tissue inhibitor 
of metalloproteinases-1.

Table 3. Results of neural networks (NN). NN#1 was made with HD+CRP vs HD–CRP as output variables. 

NN#2 was made with HD vs healthy controls

Models
NN#1

HD+CRP vs HD–CRP 
NN#2

HD vs Healthy controls

Input Layer
Number of units 11 parameters 11 parameters
Rescaling method Normalized Normalized

Hidden layers

Number of hidden layers 2 2
Number of units in hidden layer 1 2 4
Number of units in hidden layer 2 2 3
Activation Function Hyperbolic tangent Hyperbolic tangent

Output layer

Dependent variables HD+CRP vs HD–CRP HD vs Healthy controls
Number of units 2 2
Activation function Identity Identity
Error function Sum of squares Sum of squares

Training

Sum of squares error term 5.530 3.594
% incorrect or relative error 33.3% 6.5%
Prediction (sens–spec) 56.3%–78.6% 95.0%–92.9%

Testing

Sum of Squares error 4.985 1.459
% incorrect or relative error 36.4% 5.6%
Prediction (sens–spec) 46.2%–88.9% 100%–91.7%
AUC ROC 76.7%–76.7% 96.2%–96.9%

Holdout

% incorrect or relative error 37.5% 0%
Prediction (sens–spec) or 
correlation with predicted value 33.3%–80.0% 100%–100%

Note. AUC ROC: area under Receiver Operating curve; sen-spec: sensitivity–specificity.
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serum levels increase in parallel with the elevated cir-

culating levels of IL-6. Serum MMP3 may be a use-

ful predictor of chronic inflammation and osteoar-

ticular disorders in dialysis-related amyloidosis pa-

tients [20]. Studies have shown that MMP2, MMP9, 

and TIMP1 and TIMP2 also play an important role 

in the pathogenesis of renal damage [15]. A negative 

correlation between the eGFR and MMP2, MMP3, 

and TIMP2 and a positive correlation between creati-

nine and MMP3 levels indicate the role of MMPs and 

TIMP2 in renal dysfunction [23]. MMP3 is associated 

with inflammation, and most inflammatory disor-

ders are associated with changes in MMP3 [25, 48, 

52, 59]. Inorganic phosphate (Pi) significantly in-

creased MMP3 protein as a signaling molecule [43]. 

It appears that serum levels of MMP3 reflect positively 

rheumatoid arthritis disease activity, joint and bone in-

jury, and radiological erosion and predict disease out-

come and drug responsiveness [25]. Also, MMP3 is as-

sociated with calcium levels, and serum MMP3 levels 

may be used as an indicator for structural damage, such 

as erosions in the early stages of the disease, and to mon-

itor disease activity [1, 49]. The data indicated meas-

urable differences in the expression of MMPs within 

the dialysis patient population. Because dialysis can be 

associated with local and systemic inflammation, in-

creased levels of MMP3 in the hemodialysis group may 

reflect gene stimulation induced by inflammatory cy-

tokines and should be considered a marker of chronic, 

local inflammation [37]. MMP3 significantly and pos-

itively correlated with serum creatinine [41]. The mean 

expression of MMP2, MMP9, TIMP1, ADAMTS-1, 

and FSP-1 was significantly higher in the fibrotic kid-

ney compared with the normal kidney [56].

The NN analysis. The other important findings 

of the present study are the results of NN studies 

in Table 3. The measured parameters have a moderate 

sensitivity with excellent specificity for the prediction 

of HD+CRP versus HD–CRP. Figure 1 shows the top 

four predicting variables for predicting a high risk 

of inflammation in HD patients, which are MMP3 

followed by creatinine, duration of disease, and total 

calcium. While NN#2 showed a great sensitivity of the 

model in predicting HD patients from the control 

group with the usual biomarkers of HD (urea and cre-

atinine). However, MMP3 and vitamin D also act as 

possible predictive variables. Various metabolites may 

generate or be absorbed due to elevated serum urea 

levels, which probably lead to malnutrition, inflam-

mation, and uremic toxicity [12]. TIMP1 is expressed 

in human glomeruli and is upregulated in glomerulo-

sclerosis [9]. In clinical studies, patients with diabetic 

kidney diseases have been shown to have abnormali-

ties in MMP/TIMP modulation. In patients with 

DKD, increasing glomerular lesions have been associ-

ated with reductions in serum TIMP1 and TIMP2 lev-

els and increases in serum and urine TIMP1 levels [35, 

42]. The induction of the decrease in serum MMP9 

and MMP3 levels is one of the possible mechanisms 

responsible for the decrease in urea levels [50]. There 

was a significant positive correlation between the total 

score of kidney injury molecule 1 (KIM-1) expression 

and kidney function parameters for AKI, including 

serum creatinine and blood urea. In addition, strong 

positive correlations were found between the total 

score of KIM-1 expression and proximal tubular ne-

crosis and MMP3 expression. The KIM-1 shedding 

might be stimulated by MMP3 [38].

Figure 1. Results of neural network 1 (NN#1) 

(importance chart) with HD+CRP and HD–CRP as 

output variables and biomarkers as input variables
Note. B.ur — Blood urea, Ca — calcium, eGFR — estimated 
glomerular filtration rate, Mg — Magnesium, Pi — inorganic 
phosphate, MMP3 — matrix metalloproteinase-3, 
S.Cr — serum creatinine, TIMP1 — tissue inhibitor 
of metalloproteinases-1, U.A. — uric acid.

Figure 2. Results of neural network 2 (NN#2) 

(importance chart) with HD and healthy controls as 

output variables and biomarkers as input variables
Note. B.ur — Blood urea, Ca — calcium, eGFR — estimated 
glomerular filtration rate, Mg — Magnesium, Pi — inorganic 
phosphate, MMP3 — matrix metalloproteinase-3, 
S.Cr — serum creatinine, TIMP1 — tissue inhibitor 
of metalloproteinases-1, U.A. — uric acid.
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Conclusion

The NN model can predict the existence of in-

flammation in HD patients with a 89.2% sensitivity 

and 100% specificity utilizing the impacts of MMP3 

(100%) and creatinine (87.1%). Compared to the oth-

er groups, inflammation is linked to prolonged dis-

ease duration, higher MMP3 levels, lower total and 

ionized calcium, and lower vitamin D levels. TIMP1 

and CRP positivity are related. MMP3 and HD dura-

tion are negatively affected by vitamin D. Significant 

correlations between MMP3 and urea, creatinine, 

and CRP were found. The measured values have 

100% sensitivity and 97.1% specificity for predicting 

HD. MMP3 and HD inflammation are related. At 

the very least, via their relationship with the inflam-

mation in HD, MMP3 is connected to the pathogen-

esis of the disease.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА 

rs1800857 ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1A (IL1A) 

В РАЗВИТИИ САРКОИДОЗА ЛЕГКИХ 

(НА ПРИМЕРЕ ЖИТЕЛЕЙ КАРЕЛИИ)

И.Е. Малышева1, Л.В. Топчиева1, Э.Л. Тихонович2

1 Институт биологии — обособленное подразделение ФГБУН Федерального исследовательского центра «Карельский 

научный центр Российской академии наук», г. Петрозаводск, Россия
2 Республиканская больница им. В.А. Баранова, г. Петрозаводск, Россия

Резюме. Актуальность проблемы исследования обоснована недостаточной изученностью механизмов генети-

ческой регуляции воспалительного иммунного ответа при формировании гранулемы и развитии воспаления 

при саркоидозе легких. Считается, что развитие воспалительного процесса и образование саркоидных гра-

нулем возникает у людей с генетически обусловленной чувствительностью к воздействию неустановленного 

этиологического агента(ов). Сложность выявления причинного фактора(ов) заключается в многообразии кли-

нических форм и проявлений заболевания и вовлечении сложных иммунологических процессов в патогенез 

данного заболевания. Процесс воспаления, его интенсивность, может зависеть в том числе от генетического 

фона организма. У носителей определенных комбинаций аллельных вариантов генов может наблюдаться как 

увеличение, так и уменьшение продукции провоспалительных факторов. Это, в свою очередь, может опреде-

лять восприимчивость людей к возникновению саркоидоза легких, а также изменять клинические характери-

стики течения данного заболевания и силу развития воспалительного ответа со стороны иммунной системы. 

Необходимо также отметить, что генетический фон различается в разных этнических группах. Следовательно, 

генетический фон и факторы окружающей среды, этническая принадлежность, могут определять различия 

в частоте заболевания и его фенотипе. В связи с этим является актуальным поиск аллельных вариаций генов, 

которые могли бы выступать в качестве прогностических маркеров развития и прогрессирования саркоидо-

за легких, а также характеризовали бы особенности его течения у пациентов. Сведения о связи носительства 

аллельных вариаций генов с восприимчивостью к саркоидозу легких, а также вклад полиморфного варианта 

rs1800857 гена IL1A в развитие, прогрессирование и терапию данного заболевания еще весьма малочисленны 

и зачастую противоречивы. В настоящем исследовании проведена оценка риска развития саркоидоза легких 

у русского населения Республики Карелия. Согласно результатам исследований, установлена значимая ассо-
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циация (p < 0,001) указанного аллельного полиморфизма гена IL1A с саркоидозом легких. Риск развития дан-

ного заболеваниях повышен в 3,47 раза (95% ДИ 2,41–5,01) у носителей Т-аллеля по указанному полиморфизму 

гена IL1A (p < 0,001). Таким образом, однонуклеотидный полиморфизм rs1800857 гена IL1A связан с риском 

развития саркоидоза легких у русского населения Республики Карелия.

Ключевые слова: воспаление, гранулема, саркоидоз легких, цитокины, инфекционные агенты, полиморфизм генов, ген IL1A.

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INTERLEUKIN-1A (IL1A) rs1800857 GENETIC POLYMORPHISM 

IN DEVELOP PULMONARY SARCOIDOSIS IN RESIDENTS OF KARELIA

Malysheva I.E.a, Topchieva L.V.a, Tikhonovich E.L.b

a Institute of Biology of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Petrozavodsk, Russian Federation
b V.A. Baranov Republican Hospital, Petrozavodsk, Russian Federation

Abstract. The relevance of the research problem is justified by insufficient knowledge of the mechanisms for genetic regu-

lation of inflammatory immune response during granuloma formation and arising inflammation in pulmonary sarcoido-

sis. It is believed that development of inflammatory process and formation of sarcoid granulomas occurs in subjects with 

genetically determined sensitivity to the effects of an unidentified etiological agent(s). The complexity of determining 

a causative factor(s) is accounted for by a variety of clinical forms and manifestations of the disease as well as a role for mul-

tifaceted immunological events in the pathogenesis of this disease. The process of inflammation, its intensity, may depend, 

among other issues, on host genetic background. Both enhanced and lowered production of pro-inflammatory factors can 

be observed in carriers of certain combinations of gene allelic variants. This, in turn, may determine human susceptibility 

to emergence of pulmonary sarcoidosis as well as alter clinical characteristics of the disease course and magnitude of de-

veloping immune inflammatory response. It should also be noted that the genetic background differs in various ethnic 

groups. Therefore, genetic background and environmental cues, ethnicity, may account for differed disease prevalence and 

phenotype. In this regard, it is relevant to search for allelic gene variations that could act as prognostic markers for develop-

ment and progression of pulmonary sarcoidosis as well as characterize the features of its course. The data on the relation-

ship between the carriage of allelic gene variations and susceptibility to pulmonary sarcoidosis as well as the contribution 

of IL1A rs1800857 polymorphic variant to development, progression, and therapy of the disease remain sparse and often 

contradictory. The current study assessed a risk of lung sarcoidosis in the subjects of Russian descent of the Republic 

of Karelia. According to the results of the studies, a significant association (p < 0.001) between the indicated IL1A gene 

allelic polymorphism and pulmonary sarcoidosis was established, with a risk of its development increasing by 3.47-fold 

(95% CI 2.41–5.01) in carriers of the T allele (p < 0.001). Thus, the single nucleotide polymorphism rs1800857 in the IL1A 

gene is associated with the risk of developing lung sarcoidosis in the subjects of Russian descent of the Republic of Karelia.

Key words: inflammation, granuloma, lung sarcoidosis, cytokines, infectious agents, gene polymorphism, IL1A gene.

Введение

Исследования последних десятилетий сви-

детельствуют о важной роли инфекционных 

агентов в патогенезе саркоидоза легких (болезнь 

Бенье–Бека–Шаумана). Данное заболевание от-

носится к системным иммуновоспалительным 

гранулематозам и характеризуется образовани-

ем эпителиоидно-клеточных гранулем во мно-

гих органах, преимущественно в легких и вну-

тригрудных лимфатических узлах [1, 3]. В об-

разцах жидкости бронхоальвеолярного лаважа 

(БАЛ) и в тканях, взятых от больных, а также 

в саркоидных гранулемах, обнаружены нуклеи-

новые кис лоты и белки микроорганизмов [11, 15]. 

Кроме того, в клетках жидкости БАЛ больных 

саркоидозом легких выявлены изменения ко-

личества CD4+ и CD8+ Т-клеток в присутствии 

множества эпитопов бактерийй [4, 11]. В каче-

стве потенциальных инфекционных агентов 

наиболее вероятными возбудителями данного 

заболевания являются Mycobacterium tuberculosis 

и Propionibacterium acnes. По результатам иссле-

дований у больных выявлен специфический им-

мунный ответ на микобактериальные антигены 

mKatG и ESAT-6 M. tuberculosis [12, 15]. Кроме 

того, более высокий уровень P. acnes обнаружен 

в средостенных или поверхностных лимфатиче-

ских узлах пациентов с саркоидозом легких [12]. 

В исследовании Nishiwaki и соавт., проведенных 

с использованием мышиной модели показано, 

что увеличение рециркуляции чувствительных 

к P. acnes клеток при внелегочной сенсибилиза-

ции может вызывать гранулематозные измене-

ния в легких. При этом проводимая антибакте-

риальная терапия с целью эрадикации природ-

ных P. acnes существенно уменьшала поражение 

легких [10].

Полагают, что нарушение продукции цито-

кинов и хемокинов играет важную роль в пато-

генезе саркоидоза легких. На начальных стадиях 

развития заболевания отмечена поляризация 

иммунного ответа по Th1-типу. На более позд-

них стадиях, по мере прогрессирования пато-
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логического процесса, характеризующегося фи-

брозными изменениями в легких, происходит 

переключение на Th2-тип иммунного ответа [5, 

6]. Одним из важных провоспалительных ци-

токинов, вовлеченных в патогенез саркоидоза 

легких, является IL-1. Данный цитокин — один 

из ключевых модуляторов воспаления. Он ока-

зывает профибротическое действие (индуцирует 

пролиферацию фибробластов) и вырабатывает-

ся лимфоцитами, макрофагами и моноцитами 

в ответ на микробные антигены [12]. К семейству 

IL-1 относятся такие белки, как IL-1α, IL-1β, ан-

тагонист рецептора IL-1 (IL-1Ra) [2]. Мутации 

в генах, кодирующих указанные белковые мо-

лекулы, могут оказывать влияние на развитие 

и прогрессирование патологического процесса 

при саркоидозе легких. Так, однонуклеотидные 

замены (Single nucleotide polymorphism, SNP), 

особенно в регуляторных областях генов, могут 

влиять на уровень их экспрессии и продукцию 

соответствующих белков. По данным литера-

туры, к таким полиморфным вариантам, ис-

следованным при саркоидозе, относятся IL-1α 

–889, IL-1β –511 и IL-1β +3953 [8, 14]. Что каса-

ется саркоидоза легких, то данные проведенных 

исследований в различных этнических группах 

достаточно малочисленны и зачастую противо-

речивы. Поэтому цель настоящего исследования 

заключалась в изучении связи полиморфного 

маркера rs1800587 гена IL1A с развитием саркои-

доза легких (на примере жителей Карелии).

Материалы и методы

В исследование включено 252 человека (130 че-

ловек из группы контроля (здоровые люди) (сред-

ний возраст — 43,0±14,23 года) и 122 больных 

саркоидозом легких, русского происхождения, 

проживающих в Республике Карелия (средний 

возраст — 41,0±12,56 года). Диагноз саркоидоза 

легких установлен на основании клинических ре-

комендаций Министества здравоохранения РФ 

от 2022 г. У всех пациентов (100%) саркоидоз был 

верифицирован гистологически на основании 

исследования биоптата. Добровольное информи-

рованное согласие получено от всех пациен тов 

до проведения исследования. В качестве матери-

ала для генотипирования были использованы об-

разцы периферической крови. Исследование вы-

полнено с соблюдением этических норм согласно 

критериям Всемирной ассоциации медицин-

ских редакторов (The World Association of Medical 

Editors — WAME), одобрено локальным этичес-

ким комитетом ГБУ3 «Pеспубликанская больни-

ца им. В.А. Баранова» г. Петрозаводска (протокол 

№ 96 от 11.07.2017). 

Для выделения геномной ДНК из лейкоци-

тов периферической крови использовали набор 

«Analytik jena» (Германия). Генотипирование 

полиморфного маркера rs1800587 гена IL1A 

проводили с помощью метода полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) с последующим анали-

зом длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-

ПДРФ). ПЦР проводили на приборе iCycler 

iQ5 (Bio-Rad, США). Для амплификации ис-

пользовали наборы «HS-Screen mix» и прайме-

ры фирмы «Евроген» (Россия). Сиквенс прай-

меров указан в работе Trevilatto и соавт. [13]. 

ПЦР-продукты обрабатывали эндонуклеазой 

рестрикции Bsp 19 I (1 ед.а.) в течение 3 ч при 

37°С. Фрагменты рестрикции разделяли с по-

мощью 8% ПААГ (полиакриламидный гель), 

окрашивали 1% раствором бромистого этидия 

и визуализировали в проходящем УФ свете.

Статистическую обработку данных прово-

дили с помощью пакета программ Statgraphics 

Centurion XVI (version 16.1.11). Критерий χ2 при-

меняли при сравнении частот встречаемости 

аллелей и генотипов в группе больных саркои-

дозом легких и в контрольной группе. Различия 

считали достоверными при p < 0,05. 

Исследования выполнены на научном обо-

рудовании Центра коллективного пользова-

ния Федерального исследовательского центра 

«Карельский научный центр Российской ака-

демии наук».

Таблица. Распределение аллелей и генотипов полиморфного варианта rs1800857 гена IL1A в группе 

больных саркоидозом легких и в контрольной группе

Table. Distribution of alleles and genotypes of the polymorphic variant rs1800857 in the group of patients with 
pulmonary sarcoidosis and in the control group

Показатель

Parameter

Больные саркоидозом легких

Patients with pulmonary sarcoidosis
(n = 122)

Контрольная группа

Control group
(n = 130)

Критерий χ2

Criterion χ2

Аллели

Alleles
C 86 (0,352) 170 (0,654)

45,750 (df = 1, p < 0,001)
T 158 (0,648) 90 (0,346)

Генотипы

Genotypes

CC 15 (0,123) 56 (0,431)

41,783 (df = 2, p < 0,001)CT 56 (0,459) 58 (0,446)
TT 51 (0,418) 16 (0,123)

Примечание. n — число обследованных лиц. Данные представлены в виде абсолютных значений (относительная частота).
Note. n — number of examined subjects. Data are presented as absolute values (relative frequency).
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Результаты и обсуждение

По результатам сравнительного анализа 

установлено статистически значимое различие 

в распределении частот аллелей и генотипов 

полиморфного варианта rs1800857 гена IL1A 

в исследуемых группах (p < 0,001) (табл.). 

Выявлены различия в распределении ча-

стот аллелей и генотипов в группе здоровых 

людей и больных саркоидозом легких. Частота 

встречаемости T аллеля и ТТ генотипа была 

выше в группе больных саркоидозом легких 

по сравнению с контрольной группой: (χ2 = 

15,632; p < 0,001) и (χ2 = 28,05; p < 0,001), соот-

ветственно. Для определения риска развития 

саркоидоза легких по полиморфному варианту 

rs1800857 гена IL1A проведен расчет отношения 

шансов. Согласно полученным данным, у носи-

телей Т аллеля риск развитии данного заболе-

вания повышен в 3,47 раза (95% ДИ 2,41–5,01). 

У людей, имеющих генотип ТТ по полиморф-

ному варианту rs1800857 гена IL1A риск разви-

тия саркоидоза легких повышен в 5,12 раза (95% 

ДИ 8,71–9,66), по сравнению с носителями СТ 

и СС генотипов.

Нами проведен тест на соответствие рас-

пределения аллелей и генотипов по полиморф-

ному маркеру rs1800587 гена IL1A равновесию 

Харди–Вайнберга. По результатам исследо-

вания не установлено отклонение частот ге-

нотипов исследуемого полиморфного марке-

ра rs1800587 гена IL1A от равновесия Харди–

Вайнберга в группе больных саркоидозом лег-

ких (χ2 = 0,00, df = 2, p = 0,998) и в контрольной 

группе (χ2 = 0,04, df = 2, p = 0,982).

Генетические факторы, как было отмечено 

ранее, играют важную роль в патогенезе сарко-

идоза легких. Гены семейства интерлейкина-1 

являются полиморфными [8]. Исследуемый 

нами аллельный полиморфизм rs1800587 гена 

IL1A расположен в регуляторной области (про-

мотор). Однонуклеотидная замена цитозина 

на тимин в позиции –889 промотора гена IL1A 

приводит к изменению уровня его транскрип-

ции и продукции соответствующего белка IL-

1а [2, 8]. По данным литературы, более высокий 

уровень экспрессии гена IL1A показан у носи-

телей ТТ генотипа [2, 9]. Аллельный полимор-

физм гена может быть связан с различной про-

дукцией соответствующего белка. В проведен-

ных нами исследованиях установлена ассоци-

ация аллельного полиморфизма rs1800587 гена 

IL1A с риском развития саркоидоза легких 

у русского населения Республики Карелия (р < 

0,001). Среди больных саркоидозом легких ча-

стота встречаемости носителей Т аллеля и го-

мозиготного ТТ генотипа значимо выше в срав-

нении с группой здоровых людей (р < 0,001). 

Однако в исследовании других авторов пока-

зано, что среди населения Чехии у страдающих 

саркоидозом, наиболее часто встречается СС 

генотип полиморфного маркера rs1800587 гена 

IL1A по сравнению с контролем (60,0% против 

44,2%, p = 0,012) У носителей СС генотипа риск 

развития заболевания повышен в 1,9 раза (95% 

ДИ 1,1–3,1) [8]. В то же время у населения Дании 

не выявлена связь полиморфного варианта 

rs1800587 гена IL1A с риском развития данного 

заболевания [7].

Таким образом, результаты проведенных 

нами исследований свидетельствуют о вовле-

чении аллельного полиморфизма rs1800587 гена 

IL1A в патогенез саркоидоза легких у русского 

населения Республики Карелия.

Заключение

Генетический фон организма может оказы-

вать влияние на восприимчивость к развитию 

саркоидоза легких. В сочетании с факторами 

окружающей среды, а также в зависимости от эт-

нической принадлежности, это может объяснять 

расовые и географические различия в частоте 

и фенотипе данного заболевания.
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ЭТИОЛОГИЯ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ 

У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ 

БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКИХ И МОЛЕКУЛЯРНО-

ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ В 2015–2022 гг.

В.И. Сергевнин1, М.В. Рожкова1, К.В. Овчинников2, Е.Ж. Кузовникова3

1 ФГБОУ ВО Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера Минздрава России, 

г. Пермь, Россия
2 ГКУЗ ПК Пермский краевой центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными болезнями, г. Пермь, Россия
3 ФБУЗ Центр гигиены и эпидемиологии в Пермском крае Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека, г. Пермь, Россия

Резюме. Сведения об этиологии внебольничной пневмонии (ВП) противоречивы. Нередко этиологию ВП 

оценивают лишь по данным бактериологических исследований и приходят к выводу о низкой частоте выде-

ления основного возбудителя — Streptococcus pneumoniaе. В то же время очень мало наблюдений параллельного 

обследования больных ВП одновременно двумя методами — бактериологическим и молекулярно-генетичес-

ким. Отсутствуют наблюдения за этиологией ВП в многолетней динамике. Цель работы — изучить этиоло-

гию ВП у детей и взрослых по результатам бактериологических и молекулярно-генетических исследований 

в 2015–2022 гг. Этиологию пневмонии оценивали по результатам исследований смывов с задней стенки глот-

ки 418 детей и 483 взрослых, госпитализированных с первичным диагнозом ВП в две медицинские органи-

зации г. Перми в 2015–2022 гг. Пробы исследовали бактериологическим методом и в полимеразной цепной 

реакции с использовантием коммерческих тест-систем. Использовали амплификатор «CFX96» (Bio-Rad, 

США). Результаты показали, что S. pneumoniaе, несмотря на проведение декретированных прививок против 

пневмококковой инфекции, остается ведущим возбудителем ВП как у детей, так и взрослых. На изучаемой 

территории среди детей и взрослых в среднем частота выделения пневмококка по данным бактериологичес-

ких исследований составила 9,7 на 100 обследованных, по данным молекулярно-генетических исследова-

ний — 48,5 на 100 обследованных. По данным бактериологических исследований в 2021–2022 гг. по сравнению 

2015–2017 гг. среди детей статистически значимо увеличилась частота выделения Staphylococcus aureus, среди 

взрослых — S. pneumoniaе. По результатам молекулярно-генетических исследований среди детей и взрослых 

статистически значимых изменений в этиологии ВП не произошло. В 2021–2022 гг. у больных ВП, инфици-

рованных SARS-CoV-2, по сравнению с SARS-CoV-2-негативными, было выявлено более частое выделение 

S. aureus, Klebsiella pneumoniaе и Hemophilus influenzaе, то есть тех возбудителей, количество которых возросло 

в многолетней динамике наблюдений.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, дети, взрослые, бактериологический метод, молекулярно-генетический метод, 

виды бактерий, респираторные вирусы.
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ETIOLOGY OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN CHILDREN AND ADULTS BASED 

ON 2015–2022 BACTERIOLOGICAL AND MOLECULAR GENETIC STUDIES

Sergevnin V.I.a, Rozhkova M.V.a, Ovchinnikov K.V.b, Kuzovnikova E.Zh.c

a Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, Perm, Russian Federation
b Perm Regional Center for Control and Prevention of AIDS and Infectious Diseases, Perm, Russian Federation
c Perm Center of Hygiene and Epidemiology in Perm Region of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 

and Human Wellbeing, Perm, Russian Federation

Abstract. The data on etiology of community-acquired pneumonia (CAP) remain contradictory, which is often as-

sessed only according to bacteriological studies coming to a conclusion about the low frequency of major main pathogen 

Streptococcus pneumoniaе isolation. At the same time, there are very few observations of parallel examination of patients 

with CAP simultaneously by bacteriological and molecular genetic methods. There are no observations on the etiology 

of CAP in the long-term dynamics. The aim of the work is to analyze the etiology of CAP in children and adults based 

on 2015–2022 bacteriological and molecular genetic studies. The etiology of pneumonia was assessed using the data 

on posterior pharyngeal wall washes from 418 children and 483 adults hospitalized with a primary diagnosis of CAP at two 

large Perm medical organizations in 2015–2022. The samples were examined by the bacteriological method and poly-

merase chain reaction using commercial test systems with the amplifier “CFX96” (Bio-Rad, USA). The results showed 

that S. pneumoniaе, despite implementing decreed vaccinations against pneumococcal infection, it remains the leading 

causative agent of CAP in both children and adults. The 2015–2022 frequency of pneumococcal discharge according 

to bacteriological studies was 9.7 per 100 examined, according to molecular genetic studies — 48.5 per 100 examined 

among children and adults in the study area. According to 2021–2022 vs 2015–2017 bacteriological studies, the frequency 

of Staphylococcus aureus excretion among children increased significantly, and S. pneumoniaе increased among adults. 

According to the results of molecular genetic studies among children and adults, no significant changes in the etiology 

of CAP were found. In 2021–2022, SARS-CoV-2-positive vs SARS-CoV-2-negative patients with CAP infected had 

higher rate of isolated S. aureus, Klebsiella pneumoniaе and Hemophilus influenzae, i.e., those pathogens whose number 

increased in the long-term follow-up observations.

Key words: community-acquired pneumonia, children, adults, bacteriological method, molecular genetic method, bacterial species, 

respiratory viruses.

Введение

Внебольничная пневмония (ВП) является 

полиэтиологическим инфекционным заболева-

ниям бактериальной или вирусной природы [5]. 

Между тем вопрос этиологической расшифров-

ки ВП в практике остается проблемным, по-

скольку не все пациенты с подозрением на это 

заболевание лабораторно обследуются, а мето-

ды лабораторной диагностики, применяемые 

в разных медицинских организациях (МО), 

не идентичны и не ориентированы на обнаруже-

ние максимального количества видов возбуди-

телей ВП. Трудности этиологической диагнос-

тики ВП, кроме того, определяются отсутстви-

ем универсального информативного субстрата 

для исследования. Диагностическая ценность 

микробиологического исследования мокро-

ты «сдерживается» тем, что нередко у больных 

пневмонией кашель имеет непродуктивный ха-

рактер. Кроме того, при естественном откашли-

вании мокрота может быть контаминирована 

микрофлорой глотки, зева и ротовой полости. 

Поэтому для этиологической расшифровки ВП 

допускается исследование мазков из ротоглот-

ки и носоглотки [2, 5].

Сведения об этиологии ВП противоречивы. 

Очень часто этиологию ВП оценивают лишь 

по данным бактериологических исследований 

и нередко приходят к выводу о низкой часто-

те выделения основного возбудителя — Strep-

tococcus pneumoniaе. В то же время очень мало 

наблюдений параллельного обследования боль-

ных ВП одновременно двумя методами — бак-

териологическим и молекулярно-генетическим. 

Отсутствуют наблюдения за этиологией ВП 

в многолетней динамике. Между тем в по-

следние 10 лет в жизни общества Российской 

Федерации произошли социальные изменения, 

которые могли оказать существенное влияние 

на этиологию ВП. Так, с 2014 г. в России введены 

декретированные прививки детского населения 

против пневмококковой инфекции, а в 2020–

2022 гг. отмечена эпидемия новой коронавирус-

ной инфекции.

Цель исследования — изучить этиологию вне-

больничной пневмонии у детей и взрослых по ре-

зультатам бактериологических и молекулярно-

генетических исследований в 2015–2022 гг.

Материалы и методы

Этиологию ВП оценивали по результатам 

бактериологических и молекулярно-генети-

ческих исследований смывов с задней стен-

ки глотки 981 пациента (418 детей и 483 взрос-

лых), госпитализированного с первичным 

диагнозом «Внебольничная пневмония» (коды 
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по МКБ-10: J13-J18) в 2015–2022 гг. в две круп-

ные МО г. Перми. Средний возраст детей был 

3,5±0,2 года, взрослых — 65,0±2,3 года соответ-

ственно. Обязательным условием при проведе-

нии работы было наличие подписанного добро-

вольного информированного согласия участ-

ников, а для лиц, не достигших 18 лет, — одного 

из родителей. Отбор проб проводили в первые 

2 дня госпитализации в соответствии с методи-

ческими указаниями [7].

Бактериологическое исследование мазков 

из носоглотки на наличие условно-патогенных 

бактерий осуществляли в лабораториях двух 

МО, являвшихся базами для госпитализации 

пациентов с ВП. Молекулярно-генетические ис-

следования на наличие ДНК/РНК ряда вирусов 

и трудно культивируемых бактерий проводили 

в лаборатории Центра гигиены и эпидемиоло-

гии в Пермском крае методом ПЦР в режиме ре-

ального времени с использованием наборов ре-

агентов производства ООО «ИнтерЛабСервис», 

позволяющих выявить: ДНК S. pneumoniaе; 

ДНК H. influenzaе; ДНК N. meningitidis; ДНК 

Chlamydophila pneumoniaе; ДНК M. pneumoniaе; 

ДНК Chlamydophila psittaci; ДНК L. pneumophila; 

РНК гриппа А; РНК гриппа В; РНК гриппа 

H1N1 pdm2009; РНК парагриппа 1, 2, 3, 4; РНК 

РС-вируса; РНК риновируса; ДНК аденовиру-

са. Использовали амплификатор «CFX96» (Bio-

Rad, США).

В 2021–2022 гг. все пациенты (142 ребенка 

и 190 взрослых) при поступлении в стационар 

были обследованы на SARS-CoV-2 методом ПЦР.

Статистическую обработку материалов про-

водили с использованием программ Statistica 6 

и WinPepi, версия 11.65 (автор — профессор Joe 

Abramson, Израиль). Статистическую значи-

мость различий показателей определяли путем 

расчета критерия согласия χ2, при малом числе 

наблюдений — точного критерия Фишера.

Таблица 1. Частота выделения возбудителей внебольничной пневмонии у больных детей и взрослых 

по данным бактериологических исследований за 2015–2022 гг.

Table 1. Frequency of isolation of pathogens of community-acquired pneumonia in sick children and adults according 
to bacteriological studies for 2015–2022

Микроорганизмы

Microorganisms

Частота выделения микроорганизмов на 100 обследованных

Frequency of isolation of microorganisms per 100 examined
Дети

Children
n = 418

Взрослые

Adults
n = 479

Всего

Total
n = 897

Streptococcus рneumoniae
3,1

(1,7–5,3)
15,4

(12,3–19,0)
9,7

(7,8–11,8)

Klebsiella рneumoniaе 
2,9

(1,5–4,9)
7,1

(4,9–9,7)
5,1

(3,8–6,7)

Pseudomonas aeruginosa
1,9

(0,8–3,7)
3,5

(2,1–5,6)
2,8

(1,8–4,1)

Staphylococcus aureus
7,2

(4,9–10,1)
3,9

(2,4–6,1)
4,1

(2,9–5,6)

Haemophillus influenzae
0,2

(0,01–1,3)
1,7

(0,7–3,2)
1,0

(0,5–1,9)

Escherichia coli 
0,9

(0,3–2,4)
2,9

(1,6–4,8)
2,5

(1,6–3,8)

Candida albicans
2,8

(1,5–4,9)
1,2

(4,5–2,7)
2,0

(1,2–4,1)

Enterococcus faecalis
0,2

(0,01–1,3)
1,7

(0,7–3,2)
1,0

(0,5–1,9)

Streptococcus viridans 0 1,2
(0,7–3,2)

0,6
( 0,3–1,4)

Klebsiella oxytoca 0 0,6
(0,7–3,2)

0,3
(0,1–0,9)

Staphylococcus epidermidis
0,5

(0,01–1,3)
1,2

(0,7–3,2)
0,9

(0,4–1,7)

Staphylococcus haemolyticus 0 1,2
(0,7–3,2)

0,6
( 0,3–1,4)

Acinetobacter baumannii
0,2

(0,01–1,3)
1,7

(0,7–3,2)
1,0

( 0,5–1,9)

Neisseria meningitidis 0 1,2
(0,7–3,2)

0,6
(0,3–1,4)

Streptococcus oralis
1,2

(0,4–2,7)
2,5

(1,3–4,3)
1,9

(1,1–3,0)
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Результаты

По данным бактериологических исследова-

ний в целом за 2015–2022 гг. у больных детей вы-

делили 89 штаммов 10 видов бактерий, у взрос-

лых — 229 штаммов 15 видов (табл. 1). У детей 

доминировали S. pneumoniaе (3,1 на 100 обследо-

ванных), Klebsiella pneumoniae (2,9) и Staphylococ-

cus аureus (7,2). Нередко встречались Candida 

albicans и Pseudomonas aerugi nosa. У взрослых пре-

валировали S. pneumoniaе (15,4 на 100 обследо-

ванных) и K. рneumoniaе (7,1). В сумме среди де-

тей и взрослых частота выделения S. pneumoniaе 

составила 9,7 на 100 обследованных пациентов, 

что оказалось статистически значимо выше, чем 

других микроорганизмов (р < 0,05 во всех случа-

ях). Доля пневмококка в сумме всех выделенных 

возбудителей составила 28,2. Интенсивность 

выделения K. pneumoniaе, S. aureus, P. aeruginosa 

составила 5,1, 4,1, 2,8 на 100 обследованных со-

ответственно, других возбудителей — лишь 

0,3–1,9. Доля указанных трех возбудителей ока-

залась равной 14,9, 11,9, 8,1% соответственно, 

прочих микроорганизмов — 0,9–5,5%.

По результатам ПЦР у детей выделили мар-

керы 452 штаммов 7 видов микроорганизмов, 

у взрослых — 181 штамма 8 видов (табл. 2). У де-

тей доминировали маркеры S. pneumoniaе (77,3 

на 100 обследованных), Hemophilus influenzaе 

(10,5) и Mycoplasma pneumoniaе (15,3). У взрослых 

ведущее место занимали S. pneumoniaе (23,4), 

H. influenzaе (5,0) и M. pneumoniaе (6,7). В целом 

у детей и взрослых, так же как и по данным 

бактериологических анализов, ведущую роль 

играл S. pneumoniaе, частота которого состави-

ла 48,5 на 100 (по отношению к показателю ча-

стоты выделения других возбудителей р < 0,05 

во всех случаях). Его доля в структуре марке-

ров всех возбудителей составила 68,7%. Частота 

выделения маркеров таких микроорганизмов 

как M. pneumoniaе и H. influenzaе составила 10,7 

и 7,6 на 100 обследованных соответственно, а их 

доля — 15,2 и 10,7%. Маркеры вирусов (РНК ви-

руса гриппа Н1N1 и РНК риновируса) были об-

наружены лишь в единичных случаях.

Оценка результатов бактериологических ис-

следований в многолетней динамике показала 

(табл. 3), что в 2021–2022 гг. по сравнению 2015–

Таблица 2. Частота выделения возбудителей внебольничной пневмонии у больных детей и взрослых 

по данным молекулярно-генетических исследований за 2015–2022 гг.

Table 2. 2015–2022 Frequency of isolated pathogens for community-acquired pneumonia in sick children and adults 
according to molecular genetic studies.

Маркеры микроорганизмов

Microorganism markers

Частота выделения маркеров микроорганизмов на 100 обследованных

Frequency of isolated microorganism markers per 100 examined 
Дети

Children
n = 418

Взрослые

Adults
n = 479

Всего

Total
n = 897

ДНК Streptococcus pneumoniaе

Streptococcus pneumoniaе DNA
77,3

(72,9–81,2)
23,4

(19,7–27,4)
48,5

(45,2–51,0)
ДНК Hemophilus influenzaе

Hemophilus influenzaе DNA
10,5

(7,8–13,8)
5,0

(3,2–7,3)
7,6

(5,9–9,5)
ДНК Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae DNA
15,3

(11,9–19,1)
6,7

(4,6–9,3)
10,7

(8,7–12,9)
РНК РС-вируса

RS virus RNA
2,2

(0,9–4,1)
0,2

(0,01–1,1)
1,1

(8,5–12,9)
РНК вируса гриппа A

Influenza A virus RNA
1,7

(0,7–3,4)
0,6

(0,1–2,2)
1,1

(8,5–12,9)
ДНК аденовируса

Adenovirus DNA
0,9

(0,3–2,4) 0 0,4
(0,1–1.1)

ДНК Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis DNA
0,2

(0,01–1,7) 0 0,1
(0,1–0,6)

ДНК Legionella pneumophila

Legionella pneumophila DNA
0 0,2

(0,01–1,1)
0,1

(0,1–0,6)
ДНК Chlamydophila pneumoniaе

Chlamydophila pneumoniaе DNA
0 0

РНК Вирус гриппа В

Influenza B virus RNA
0 0 0

ДНК Chlamydophila psittaci

Chlamydophila psittaci DNA 
0 0 0

РНК вирус гриппа Н1N1

H1N1 influenza virus RNA
0 0 0,3

(0,1–0,9)
РНК риновируса

Rhinovirus RNA
0 1,0

(0,3–2,4)
0,5

(0,1–1,3)
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2017 гг. среди детей статистически значимо уве-

личилась частота выделения S. aureus — с 0,9 

до 13,4 на 100 обследованных (р = 0,001). Среди 

взрослых увеличилось количество случаев вы-

явления S. pneumoniaе с 2,5 до 20,0 (р = 0,001), 

K. pneumoniaе — с 1,9 до 13,1 (р = 0,001).

По данным молекулярно-генетических ис-

следований среди детей и взрослых в 2021–

2022 гг. по сравнению с 2015–2017 гг. статисти-

чески значимых изменений в этиологии ВП 

не произошло (табл. 4). Вместе с тем в 2018–

2019 гг. по сравнению с 2015–2017 гг. по данным 

ПЦР существенно возросла частота выделе-

ния ДНК M. pneumoniaе у детей — с 14,9 до 42,5, 

у взрослых — с 8,8 до 16,5 (р = 0,05).

Из числа обследованных на SARS-CoV-2 

в 2021–2022 гг. у 11 детей и 106 взрослых анализ 

был положительный. При этом у инфицирован-

ных вирусом было выявлено более частое вы-

деление ряда бактериальных возбудителей ВП, 

причем именно тех, количество которых возрос-

ло в многолетней динамике наблюдений. Так, 

по результатам бактериологических исследова-

ний показатель частоты выделения K. рneumoniaе 

у детей с SARS-CoV-2 составил 27,3 (6,0–61,0) 

на 100 обследованных против 3,0 (0,8–7,6) 

у SARS-CoV-2-негативных (тест Фишера = 0,01, 

р < 0,05). Частота выделения S. aureus у взрослых 

в группе больных коронавирусной инфекцией 

оказалась равным 11,3 (5,9–18,9) на 100 обследо-

ванных, тогда как у SARS-CoV-2-негативных — 

2,4 (0,3–7,3) (тест Фишера = 5,5, р < 0,05). По дан-

ным ПЦР у детей показатель частоты выделения 

H. influenza у пациентов с SARS-CoV-2 был 45,5 

(16,8–76,6) на 100 обследованных, а у больных 

без SARS-CoV-2 — лишь 12,9 (7,7–19,9) (тест 

Фишера = 0,01, р < 0,05).

Обсуждение

По результатам многолетних бактериоло-

гических и молекулярно-генетических иссле-

дований доминирующими видами возбуди-

телей у больных ВП оказались: S. pneumoniaе, 

K. pneumoniaе, M. pneumoniaе и H. influenzaе. 

При этом стабильно лидирующая этиологи-

ческая роль S. pneumoniaе отмечена не только 

среди взрослых, но и среди детей, несмотря 

на проведение декретированных прививок про-

тив пневмококковой инфекции с 2014 г. Даже 

Таблица 3. Частота выделения возбудителей внебольничной пневмонии у больных детей и взрослых 

по данным бактериологических исследований в 2015–2022 гг.

Table 3. 2015–2022 Frequency of isolated pathogens for community-acquired pneumonia in sick children and adults 
according to bacteriological studies

Микроорганизмы

Microorganisms

Частота выделения микроорганизмов на 100 обследованных

Frequency of isolation of microorganismsper 100 examined
2015–2017 гг. 2018–2019 гг. 2021–2022 гг. 

Дети

Children
n = 201

Взрослые

Adults
n = 204

Дети

Children
n = 75

Взрослые

Adults
n = 85

Дети

Children
n = 142

Взрослые

Adults
n = 190

Streptococcus рneumoniae
3,5

(1,4–7,0)
2,5

(3,4–10,6)
1,3

(0,03–7,2)
27,1

(17,9–37,7)
3,5

(1,2–8,0)
20,0

(14,6–26,4)

Klebsiella pneumoniae
1,5

(0,3–4,3)
1,9

(0,5–4,9)
2,6

(0,3–9,2)
5,8

(1,9–13,2)
4,9

(2,0–9,8)
13,1

(8,7–18,9)

Pseudomonas auruginosa
1,5

(0,3–4,3)
2,5

(0,8–5,6)
1,3

(0,3–7,2)
1,1

(0,03–6,3)
2,8

(0,8–7,1)
5,8

(2,9–10,1)

Staphylococcus aureus
0,9

(0,1–3,5)
2,5

(0,8–5,6)
12,0

(5,6–21,5) 0 13,4
(8,3–20,1)

7,4
(4,1–12,1)

Candida albicans 0 0 0 0 4,9
(2,0–9,8)

3,1
(1,2–6,7)

Escherichia coli
0,9

(0,1–3,5) 0 1,3
(0,3–7,2) 0 0,71

(0,02–3,8)
6,8

(3,7–11,4)

Haemophilus influenzae
0,5

(0,1–2,7) 0 0 1,1
(0,3–6,3) 0 2,6

(0,9–6,0)

Enterococcus faecalis 0 0 1,3
(0,3–7,2) 0 0 4,2

(1,8–8,1)

Staphylococcus еpidermidis 0 0 2,6
(0,3–9,2) 0 0 3,1

(1,2–6,7)

Acinetobacter baumannii 0 0 1,3
(0,3–7,2) 0 0 4,2

(1,8–8,1)

Neisseria meningitidis 0 0 0 1,1
(0,3–6,3) 0 2,6

(0,9–6,0)

Streptococcus oralis 0 0 6,6
(2,2–4,8) 0 0 6,3

(3,3–10,8)
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если учесть, что применение пневмококковых 

конъюгированных вакцин сопровождается вы-

теснением вакцинных штаммов S. pneumoniae 

серотипами, не входящими в состав вакцин [3, 

10], вопрос о причинах отсутствия снижения 

частоты выделения пневмококка от больных 

ВП, особенно у детей, требует дополнительного 

изучения. Что касается статистически значи-

мого увеличения частоты выделения в 2019 гг. 

M. pneumoniaе у детей, то рост заболеваемости ре-

спираторным микоплазмозом в этот период от-

мечен не только в России [4, 6], но и на террито-

рии многих европейских государств, например, 

Дании, Швеции, Норвегии, Англии, Германии, 

Фин ляндии, Нидерландов, Франции [1]. В по-

следние годы частота выделения микоплазм 

у детей значительно снизилась.

По данным лабораторных исследований 

в 2021–2022 гг. по сравнению с 2015–2017 гг. 

у больных ВП отмечено увеличение частоты 

выделения ряда условно-патогенных бакте рий 

(K. pneumoniaе, H. influenzaе, S. aureus) за счет 

SARS-CoV-2-позитивных пациентов. Известно, 

что респираторные вирусы, включая SARS-

CoV-2, вызывают нарушения функциони-

рования иммунной системы, что снижает 

восприимчивость к бактериальной инфек-

ции [8, 9]. Cледовательно, есть основание счи-

тать, что COVID-19 может способствовать при-

соединению ВП бактериальной этиологии.

Заключение

S. pneumoniaе, несмотря на проведение де-

кретированных прививок против пневмокок-

ковой инфекции, остается ведущим возбудите-

лем внебольничной пневмонии как у детей, так 

и взрослых. На изучаемой территории среди 

детей и взрослых за 2015–2022 гг. в среднем ча-

стота выделения пневмококка по данным бак-

териологических исследований составила 9,7 

на 100 обследованных, по данным молекуляр-

но-генетических исследований — 48,5 на 100 

обследованных. В 2021–2022 гг. на фоне эпиде-

мии новой коронавирусной инфекции у боль-

ных внебольничной пневмонией отмечено ста-

тистически значимое увеличение частоты вы-

деления S. aureus, K. pneumoniaе, H. influenzaе.

Конфликт интересов

Авторы подтверждают отсутствие конфлик-

та финансовых/нефинансовых интересов, свя-

занных с написанием статьи.

Таблица 4. Частота выделения маркеров возбудителей внебольничной пневмонии у больных детей 

и взрослых по данным молекулярно-генетических исследований в 2015–2022 гг.

Table 4. 2015–2022 Frequency of isolated pathogen markers for community-acquired pneumonia in sick children 
and adults according to molecular genetic studies. 

Маркеры 
микроорганизмов

Microorganism markers

Частота выделения маркеров микроорганизмов на 100 обследованных

Frequency of isolation of markers of microorganismsper 100 examined 

2015–2017 гг. 2018–2019 гг. 2021–2022 гг. 

Дети

Children
Взрослые

Adults
Дети

Children
Взрослые

Adults
Дети

Children
Взрослые

Adults

ДНК Streptococcus 
pneumoniaе

Streptococcus 
pneumoniaе DNA

73,6 
(66,9–79,6)

25,5
(20,5–31,0)

73,3
(61,7–82,8)

31,8
(22,1–42,1)

84,5
(77,5–90,0)

17,4
(12,3–23,5)

ДНК Hemophilus 
influenzaе

Hemophilus influenzaе DNA

5,9
(3,1–10,2)

0,5
(2,4–8,8)

13,3
(6,6–23,1) 0 15,5

(9,9–22,5)
7,4

(4,1–12,0)

РНК РС-вируса

RS virus RNA
1,9

(0,5–5,0)
0,5

(0,1–2,7) 0 0 3,5
(1,2–8,0) 0

РНК вируса гриппа A

Influenza A virus RNA
0,5

(0,1–2,7)
0,9

(0,1–3,5)
4,0

(0,8–11,2)
1,2

(0,3–6,3)
1,4

(0,2–4,9) 0

ДНК аденовируса

Adenovirus DNA
0 0 0 0 2,8

(0,8–7,1) 0

ДНК Mycoplasma 
pneumoniaе

Mycoplasma pneumoniaе DNA

14,9
(10,3–20,6)

8,8
(5,3–13,6)

45,3
(33,8–57,2)

16,5
(9,3–26,1) 0 0

ДНК Neisseria 
meningitidis

Neisseria meningitidis DNA

0,5
(0,1–2,7) 0 0 0 0 0

РНК риновируса

Rhinovirus RNA
0 0 0 0 0 2,6

(0,9–6,6)
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СОПУТСТВУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

ПРИ COVID-19 И КТ-СЕМИОТИКА 

СТАЦИОНАРНЫХ БОЛЬНЫХ

А.В. Титова, У.К. Гивойно, Т.П. Денисова

ФГБОУ ВО Смоленский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Смоленск, Россия

Резюме. Введение. В Российской Федерации регистрация отдельных случаев COVID-19 началась в конце ян-

варя 2020 г. Значительный рост произошел во второй половине марта. В данный момент ситуация с COVID-19 

нестабильна. На момент 2023 г. лидерами по коронавирусной инфекции являются: США (104 958 987 человек), 

Индия (44 684 775 человек) и Франция (39 582 057 человек). Россия по общей заболеваемости занимает десятое 

место (22 137 084 человек, 395 727 случаев болезни с летальным исходом). Инфекция обладает способностью 

«наслаиваться» на уже существующую патологию, тем самым ухудшая состояние пациента вплоть до леталь-

ного исхода. Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) легких рекомендуется всем пациентам 

с COVID-19. При отсутствии возможности проведения МСКТ проводится обзорная рентгенография органов 

грудной клетки. Цель исследования — выявление наиболее часто встречающихся коморбидных заболеваний 

и изменений при радиологическом исследовании у пациентов с COVID-19. Материалы и методы. Исследование 

проводилось на базе инфекционного отделения № 1 ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» г. Смоленска. В ос-

нову работы положены результаты изучения 69 карт стационарного больного с основным диагнозом «коро-

навирусная инфекция». Учтены данные анамнеза и дополнительных инструментальных исследований. 

Результаты. В исследование были включены 69 пациентов в возрасте от 18 до 91 года. Дыхательная недостаточ-

ность не наблюдалась в 75,81% случаев. Была выявлена группа пациентов (66,67%) с коморбидными патология-

ми органов и систем. Наиболее распространенными сопутствующими заболеваниями являлись: артериальная 

гипертензия (95,65%), ишемическая болезнь сердца (78,26%), сахарный диабет (30,43%), ожирение 1–2 степени 

(17,39%), хронический гепатит (17,39%). Заболевания желудочно-кишечного тракта и респираторной системы 

встречались реже. Структура регистрируемых осложнений данного заболевания следующая: двусторонняя по-

лисегментарная пневмония — 72,46%; односторонняя полисегментарная пневмония — 2,8%; плеврит — 4,35%; 

односторонний гидроторакс — 1,45%. Во время госпитализации каждому из пациентов стационара прово-

дилось радиологическое исследование. На рентгенографическое обследование приходилась меньшая часть 

исследований — 39,13%, на МСКТ органов грудной клетки — бóльшая (60,87%). При МСКТ органов грудной 

клетки вначале стационарного лечения в подавляющем большинстве визуализировалась стадия КТ-2 (64,29%), 

в меньшем проценте случаев — КТ-1 (26,19%), реже всего встречались КТ-3 (7,14%) и КТ-4 (2,38%). Перед вы-

пиской больного из стационара процент поражения легочной ткани по результатам радиологического иссле-

дования снизился в среднем на 12,16% у пациентов с первоначальной стадией КТ-1, на 14% — у больных с КТ-2, 

на 12% — с КТ-3, на 26% — с КТ-4. Выводы. Среди пациентов преобладало среднетяжелое течение заболевания 

без дыхательной недостаточности. Наличие сопутствующих заболеваний отмечается в основном у лиц старше 
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50 лет. Наиболее распространенным клиническим осложнением коронавирусной инфекции являлась двусто-

ронняя пневмония. После госпитализации пациента наблюдалось постепенное улучшение клинической кар-

тины, которое подтверждалось результатами радиологических исследований.

Ключевые слова: COVID-19, полисегментарная пневмония, дыхательная недостаточность, коморбидные состояния, 

КТ-диагностика, осложнение заболевания.

INPATIENT COVID-19-RELATED COMORBIDITIES AND CT-SEMIOTICS

Titova A.V., Givoyno U.K., Denisova T.P.

Smolensk State Medical University,  Smolensk Russian Federation

Abstract. Introduction. In the Russian Federation, registration of individual COVID-19 cases started at the end of January 

2020 that markedly increased in the second half of March. At the moment, the situation with COVID-19 is unstable. As 

of 2023, COVID-19 incidence in descending order is as follows: USA (104 958 987 people), India (44 684 775 people) and 

France (39 582 057 people). Russia ranked 10th regarding total COVID-19 incidence (22 137 084 people, including 395 727 

fatalities). The infection is able to “overlap” with the underlying pathology, thereby worsening patient’s condition up to death. 

Lung multislice computed tomography (MSCT) is recommended for all patients with COVID-19. If unavailable, a chest 

X-ray is performed. The aim of the study was to identify the most frequent comorbid diseases and changes on radiological 

scan in patients with COVID-19. Materials and methods. The study was carried out at the Infectious Disease Department 

No. 1, Regional Public Health Institution “Clinical Hospital No. 1” Smolensk. For this, there were analyzed 69 hospital 

patient records with basic diagnosis — coronavirus infection. The data of anamnesis and additional instrumental investi-

gations were taken into account. Results. 69 patients aged between 18 and 91 years were included in the study. Respiratory 

failure was not observed in 75.81% of cases. A group of patients (66.67%) with comorbidities of organs and systems was identi-

fied, among which most common were: arterial hypertension (95.65%), coronary heart disease (78.26%), diabetes mellitus 

(30.43%), grade 1–2 obesity (17.39%), chronic hepatitis (17.39%). Diseases of the gastrointestinal tract and respiratory system 

were less prevalent. The rate of reported complications is as follows: bilateral polysegmental pneumonia — 72.46%; unilateral 

polysegmental pneumonia — 2.8%; pleurisy — 4.35%; unilateral hydrothorax — 1.45%. Each of the inpatients underwent 

radiological examination during hospitalisation. X-ray examination accounted for a smaller proportion (39.13%) and multi-

spiral chest computed tomography (MSCT) — for a bigger percentage (60.87%). Chest MSCT at the beginning of inpatient 

treatment visualized CT-2 stage (64.29%) in the vast majority, less — CT-1 (26.19%), least frequently — CT-3 (7.14%) and 

CT-4 (2.38%). Before patient discharge, an average of 12.16% improvement in the radiological picture was found in patients 

with initial CT-1 stage, 14% — in CT-2, 12% and 26% — in CT-3 and CT-4, respectively. Conclusion. The moderate disease 

course without respiratory depression prevailed among the patients. Co-morbidities were found mainly in the anamnesis 

of persons over 50 years old. The most frequent clinical complication of coronavirus infection was bilateral pneumonia. After 

patient’s hospitalization, clinical and instrumental picture gradually improved, which was confirmed by radiological data.

Key words: COVID-19, polysegmental pneumonia, respiratory depression, comorbid conditions, CT-diagnosis, disease complication.

Введение

ОРВИ — самая распространенная патоло-

гия человека. Ежегодно в России регистрирует-

ся более 30 млн случаев. Самая высокая частота 

заболеваемости наблюдается в период с сентя-

бря по апрель. Снижение заболеваемости ОРВИ 

в 3–5 раз всегда отмечается в летние месяцы. 

Принимая во внимание эпидемиологические 

события 2019–2022 гг., любой случай ОРВИ 

следует рассматривать как подозрительный 

на COVID-19 [1].

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) — 

острое вирусное заболевание с преимуществен-

ным поражением верхних дыхательных путей, 

вызываемое геномным РНК-вирусом из семей-

ства Coronaviridae (вирус SARS-CoV-2). Распро-

странение SARS-CoV-2 произошло на террито-

рии Китайской Народной Республики в период 

с декабря 2019 по март 2020 г. во всех провинциях 

страны. Наибольшее число случаев было выявле-

но в провинции Хубэй (более 84% от общего числа 

случаев в Китае). В конце февраля 2020 г. эпиде-

миологическая ситуация по COVID-19 в Южной 

Корее, Иране и Италия стала такой же масштаб-

ной, что впоследствии привело к значительному 

увеличению числа случаев заболевания в мире, 

связанное с активным перемещением людей меж-

ду странами. ВОЗ объявил 11 марта 2020 г. о начале 

пандемии COVID-19 [1, 8].

Основным источником респираторных ви-

русных инфекций и COVID-19 является боль-

ной человек, даже на раннем этапе заболевания. 

Передача инфекции осуществляется воздуш-

но-капельным, воздушно-пылевым и контакт-

ным путями [1].

В Российской Федерации регистрация от-

дельных случаев COVID-19 началась в конце 

января 2020 г. Значительный рост произошел 

во второй половине марта. Вследствие доми-
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нирования новой коронавирусной инфекции 

наблюдалось снижение заболеваемости ОРВИ. 

Принимая во внимание такие эпидемиологи-

ческие особенности, любой случай атипичной 

пневмонии, независимо от эпидемиологичес-

кого анамнеза, расченивался как подозритель-

ный на COVID-19 [1].

На момент 2023 г. лидерами по коронавирус-

ной инфекции являются: США (104 958 987 че-

ловек), Индия (44 684 775 человек) и Франция 

(39 582 057 человек). Россия по общей заболева-

емости занимает десятое место (22 137 084 чело-

век, 395 727 случаев с летальным исходом) [14].

На сегодняшний день ситуация с COVID-19 

нестабильна, в поликлинической практике уве-

личивается количество случаев, подтвержден-

ного инфицирования новой коронавирусной 

инфекцией. Система здравоохранения не была 

готова к такому кризису. Все имею щиеся ре-

сурсы срочно были перенаправлены на лечение 

случаев COVID-19; в результате лечение хрони-

ческих заболеваний и хирургичес кие вмеша-

тельства отошли на второй план [4].

Выявленные факторы риска включают: не-

правильное питание и нарушение двигательной 

активности, недостаточное соблюдение правил 

гигиены, невысокий уровень качества медицин-

ского обслуживания. Таким образом, несоблю-

дение правил ношения средств индивидуальной 

защиты, недостаточно высокие показатели вак-

цинации, несоблюдение социальной дистан-

ции, особенно молодыми людьми, способство-

вали распространению коронавирусной инфек-

ции и высокому уровню заболеваемости [3].

Особой группой риска является население, 

ограниченное в возможности приобретения 

медикаментов и средств индивидуальной за-

щиты: инвалиды, пожилые люди, мигранты, 

безработные [4, 9].

Что касается самого COVID-19, то некото-

рые люди переносят инфекцию в легкой и бес-

симптомной форме, другие — более серьез-

но, с угрозой для жизни. Дети болеют реже 

и легче. Иммунная реакция у людей отлича-

ется уже впервые минуты/часы заболевания. 

Это зависит от многих факторов. Инфекция 

SARS-CoV-2 разрушает эндотелий сосудов, 

альвеолоциты 1-го и 2-го порядка и запускает 

иммунный ответ с участием макрофагов и мо-

ноцитов, которые реагируют на инфекцию, 

высвобождая цитокины, инициируя первич-

ный адаптивный иммунный ответ с участием 

Т- и В-лимфоцитов. Однако у некоторых паци-

ентов наблюдается дисфункциональный им-

мунный ответ, который может вызвать тяжелую 

легочную или системную патологию [5].

COVID-19 обладает способностью «наслаи-

ваться» на уже существующую хроническую со-

матическую и инфекционную патологию, тем са-

мым ухудшая состояние пациента и увеличивая 

риск серьезных осложнений, вплоть до развития 

летального исхода. В некоторых случаях новая 

коронавирусная инфекция становится пусковым 

механизмом для развития хронических заболева-

ний, повышает чувствительность организма к за-

ражению различными патогенами [10, 13].

Мультиспиральная компьютерная томогра-

фия (МСКТ) легких рекомендуется всем па-

циентам с COVID-19, у которых имеется подо-

зрение на пневмонию. При отсутствии возмож-

ности проведения МСКТ проводится обзорная 

рентгенография органов грудной клетки [12].

Анализ компьютерно-томографической кар-

тины пациентов с легким/средним течением 

COVID-19 показал, что при положительной ди-

намике может наблюдаться полное восстановле-

ние воздушности легочной ткани. У пациентов 

с тяжелым течением заболевания по мере его 

прогрессирования возможно развитие интерсти-

циальной пневмонии, которая может привести 

к фиброзу легких. Анализ состояния пациентов 

с COVID-19 после выписки из больницы указы-

вает на высокую частоту развития у них легочной 

дисфункции вследствие фиброза [7, 11].

Лучевые методы не являются основными в ди-

агностике этого заболевания, поскольку корона-

вирусная инфекция не имеет патогномоничных 

признаков. Единственным специфическим ме-

тодом диагностики является ПЦР. При диагно-

стике COVID-19 необходимо комплексно оце-

нить эпидемиологический анамнез, клиничес-

кую картину, стадию заболевания, результаты 

лучевых и лабораторных анализов [7, 8].

Для снижения заболеваемости и смертно-

сти населения от вышеупомянутых патологий 

требуется высокий уровень коллективного им-

мунитета против бактериальных и вирусных 

инфекций (пневмококковая инфекция, грипп, 

COVID-19), которого можно достичь с помо-

щью вакцинации [2, 6, 11].

Целью данного исследования было выявле-

ние наиболее часто встречающихся коморбид-

ных заболеваний и изменений при радиологи-

ческом исследовании у пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе инфекци-

онного отделения № 1 ОГБУЗ «Клиническая боль-

ница № 1» г. Смоленска. В основу работы положе-

ны результаты изучения 69 карт стационарного 

больного с основным диагно зом «Коронавирусная 

инфекция». Учтены данные анамнеза и дополни-

тельных инструментальных исследований. В ра-

боте использованы стандартные методы стати-

стики. Количественные величины представлены 

средними значениями стандартных отклонений, 

категориальные — абсолютными значениями 
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и процентами. Срав нение количественных при-

знаков осуществлялось с помощью непараме-

трического критерия Колмогорова–Смирнова 

и Манна–Уитни, категориальных — точного те-

ста Фишера. Ста тистическая значимость опреде-

лялась по уровню p = 0,05.

Результаты

В исследование были включены 69 пациентов 

в возрасте от 18 лет до 91 года. Средний возраст 

составил 55,83 года (56,11 года для женщин; 56,2 

года для мужчин). Соотношение женщин и муж-

чин составило 1:0,8 (женщины — 55,07%, муж-

чины — 44,93%). 20,29% (n = 14) пациентов про-

живают в сельской местности (71,43% женщин, 

28,57% мужчин), 79,71% (n = 55) — в городских 

районах (50,9% женщин, 49,1% мужчин).

Всем пациентам оказывалась медицинская 

помощь согласно установленному стандарту. 

В лечении использовались антикоагулянтная, 

антиагрегантная, гормональная, антибактери-

альная и кислородная терапия. Стационарное 

лечение больных продолжалось от 5 до 36 дней. 

После госпитализации у всех пациентов было 

отмечено клиническое выздоровление.

Аносмия в первый день заболевания зафик-

сирована только у одного пациента, симптомы 

детоксикации — у 23,19%. Все пациенты отме-

чали слабость и повышение температуры тела. 

Максимальная температура тела колебалась 

от 36,7 до 40°C, среднее значение составило 

38°C. Кашель отмечается у трети пациентов 

у большинства из них (94,74%) он носил харак-

тер малопродуктивного частого.

Наиболее распространенной являлась 

средняя степень тяжести течения инфекции 

(75,36%), тяжелая форма наблюдалась у 23,19%. 

При этом снижения уровня насыщения кисло-

родом ниже 95% у мужчин и ниже 89% у жен-

щин не наблюдалось, в основном этот показа-

тель составлял 97–99% в двух группах пациен-

тов. У большинства больных признаков дыха-

тельной недостаточности (ДН) не наблюдалось. 

ДН-1 была отмечена у 22,74% больных, случаи 

ДН-2 и ДН-3 практически отсутствовали

Сопутствующие соматические заболева-

ния могут повлиять на течение инфекционно-

го процесса, в том числе ухудшить состояние 

пациента. Была выявлена группа пациентов 

(66,67%) с коморбидными патологиями раз-

личных органов и систем.

Среди пациентов наиболее распространенны-

ми сопутствующими заболеваниями были: ар-

териальная гипертензия (95,65%), ишемическая 

болезнь сердца (78,26%), сахарный диабет (СД 1 

типа — 4,35%; СД 2 типа — 26,08%), ожирение 1–2 

степени (17,39%), хронический гепатит (17,39%). 

Заболевания желудочно-кишечного тракта и ре-

спираторной системы встречались реже.

Таблица 1. Структура коморбидных состояний по полу и возрасту

Table 1. Structure of comorbid conditions by sex and age

Коморбидное состояние

Comorbid condition

Мужчины

Men
Женщины

Women
До 50 лет, %

Up to 50 years 
of age, %

После 50 лет, %

After 50 years 
of age, %

До 50 лет, %

Up to 50 years 
of age, %

После 50 лет, %

After 50 years 
of age, %

Артериальная гипертензия

Arterial hypertension
8,69 34,78 4,31 91,3

Ишемическая болезнь сердца

Coronary heart disease
8,69 47,83 – 78,26

Сахарный диабет

Diabetes mellitus
– 4,35 – 30,43

Ожирение

Obesity
13,04 4,35 – 17,39

Гепатит

Hepatitis
4,35 8,69 – 17,39

Заболевания мочеполовой системы

Diseases of the urogenital system
– 8,69 – 13,04

Заболевания эндокринной системы

Diseases of the endocrine system
– 4,35 – 4,35

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта

Diseases of the gastrointestinal tract
– – 4,35 21,74

Заболевания респираторной 
системы

Diseases of the respiratory system
– 8,69 4,35 17,39
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У мужчин наблюдались следующие сопут-

ствующие состояния: артериальная гипер-

тензия (43,48%), ишемическая болезнь сердца 

(56,52%), ожирение 1–3 степени (21.73%).

По сравнению с женщинами, у мужчин 

в анамнезе были такие заболевания, как пода-

гра (13,04%), стеатоз печени и варикозное рас-

ширение вен нижних конечностей (8,69%).

По нашим данным каждый пациент старше 

50 лет имеет хронические заболевания, чаще 

всего несколько.

Структура регистрируемых осложнений 

данного заболевания следующая: двусторон-

няя полисегментарная пневмония — 72,46%; 

односторонняя полисегментарная пневмо-

ния — 2,8%; плеврит — 4,35%; односторонний 

гидроторакс — 1,45%.

При исследовании каждому из пациентов 

стационара проводилось радиологическое ис-

следование. При этом МСКТ была выполнена 

60,87% пациентов, а рентгенографическое ис-

следование легких — 39,13%.

По данным МСКТ органов грудной клетки 

(ОГК) выделяют 5 степеней изменения легочной 

ткани при COVID-19 [11]. Так вначале стационар-

ного лечения в подавляющем большинстве слу-

чаев визуализировалась стадия КТ-2 — 64,29%, 

в меньшем проценте случаев КТ-1 — 26,19%, реже 

всего встречались КТ-3 — 7,14% и КТ-4 — 2,38%. 

В отличии от этого при контрольном проведении 

МСКТ ОГК перед выпиской пациента наблюда-

лось следующее распределение степеней измене-

ния легочной ткани: КТ-0 — 7,14%, КТ-1 — 64,29%, 

КТ-2 — 26,19%, КТ-3 — 2,38%.

Процент поражения легочной ткани по ре-

зультатам радиологического исследования сни-

зился в среднем на 12,16% у пациентов с перво-

начальной стадией КТ-1, на 14% — у больных 

с КТ-2, на 12% — с КТ-3, на 26% — с КТ-4. 

Статистически достоверна взаимосвязь пока-

зателей объема поражения легочной ткани при 

радиологическом исследовании пациентов 

в начале госпитализации и при выписке из ста-

ционара, р < 0,05.

В ходе периодического тестирования каждого 

пациента было установлено, что в течение всего 

периода лечения отрицательный результат ПЦР-

теста был определен у 23 пациентов (33,33%). 

В начале госпитализации отрицательный ре-

зультат ПЦР-диагностики был получен в 8,7% 

случаев, при последующих тестах результат 

был положительным. Большинство пациентов 

(57,97%) было госпитализировано с подтверж-

денной коронавирусной инфекцией.

Выводы

Среди пациентов преобладало среднетяже-

лое течение заболевания с ДН-0. Наиболее рас-

пространенным клиническим осложнением 

коронавирусной инфекции является двусторон-

няя пневмония.

Сопутствующие заболевания встречались 

в основном в анамнезе у лиц старше 50 лет. 

Патология сердечно-сосудистой системы была 

наиболее распространенной коморбидной па-

тологией во всех изученных группах.

После госпитализации пациента наблюда-

ется постепенное улучшение клинической кар-

тины, которое подтверждалось результатами 

радиологических исследований.

Таблица 2. Структура осложнений по половому 

признаку

Table 2. Structure of complications by gender

Осложнения

Complications
Мужчины, %

Men, %
Женщины, %

Women, %
Двусторонняя 
полисегментарная 
пневмония

Bilateral 
polysegmental 
pneumonia

80,65 65,79

Односторонняя 
полисегментарная 
пневмония

Unilateral 
polysegmental 
pneumonia

3,22 2,63

Плеврит

Plevritis
6,44 2,63

Односторонний  
гидроторакс

Unilateral 
hydrothorax

– 2,63

Отсутствует

Not available
12,9 28,95
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Резюме. Введение. Остеомиелиты в большинстве случаев являются мономикробными и вызываются различ-

ными грамположительными бактериями, однако предшествующая травма может способствовать формирова-

нию микробной ассоциации. Наличие двух и более патогенов в инфекционном очаге может сильно усложнять 

клиническую картину течения заболевания. Kytococcus schroeteri является одним из наиболее редко встречаю-

щихся возбудителей в клиническом материале. Число описанных случаев заболеваний, вызванных данным 

микроорганизмом, в мире насчитывает немногим более двух десятков. Цель исследования — анализ впервые 

выявленного клинического случая посттравматического остеомиелита, вызванного ассоциацией Kytococcus 

schroeteri и Enterococcus faecalis. Материалы и методы. Культуры получены бактериологическим методом из ра-

невого отделяемого голени пациента. Идентификацию чистых культур бактерий осуществляли с использова-

нием масс-спектрометра VITEK MS и подтверждали анализом нуклеотидной последовательности 16S рРНК. 

Установлены морфологические, тинкториальные и биохимические особенности полученных культур, а также 

определена их чувствительность к антибиотикам. Результаты. Клинический случай связан с установленным 

диагнозом «Хронический посттравматический остеомиелит левой голени». Из раневого отделяемого изоли-

рованы два вида микроорганизмов, которые были идентифицированы как Kytococcus schroeteri и Enterococcus 

faecalis с использованием метода MALDI-ToF масс-спектометрии. Секвенирование гена 16S рРНК выделенных 

культур бактерий полностью подтвердило результаты MALDI-ToF масс-спектрометрии. Чувствительность 

к антибиотикам для  Kytococcus schroeteri была определена по критериям для группы стафилококков согласно 

клиническим рекомендациям «Определение чувствительности к антимикробным препаратам (ред. 2021 г.)». 

Выводы. Нами впервые описан вариант микст-инфекции, вызванной двумя грамположительными бактери-

ями K. schroeteri и E. faecalis. Подобные ассоциации могут усиливать патогенетические эффекты друг друга, 

что может способствовать переходу инфекции в хроническую форму с низкой вероятно стью положительно-

го результата бактериологического исследования. K. schroeteri является одним из представителей нормальной 

микрофлоры кожи, однако данный микроорганизм способен вызывать различные заболевания. При бакте-

риологическом исследовании подозрительным признаком, указывающим на возможную принадлежность 
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культуры к виду K. schroeteri, является устойчивость к оксациллину. В связи с невозможностью использования 

имеющихся биохимических тест-систем, не нацеленных на дифференциацию K. schroeteri от родственных так-

сонов, надежная идентификация данного вида пока возможна лишь с применением метода MALDI-ToF масс-

спектрометрии или секвенирования гена 16S рРНК.

Ключевые слова: Kytococcus schroeteri, Enterococcus faecalis, раневая инфекция, остеомиелит, MALDI-ToF масс-

спектрометрия, секвенирование гена 16S рРНК.

A CLINICAL CASE OF POSTTRAUMATIC OSTEOMYELITIS ASSOCIATED WITH KYTOCOCCUS 

SCHROETERI AND ENTEROCOCCUS FAECALIS

Borisov S.D.a, Karimov I.F.a, Plotnikov A.O.a,b, Inchagova K.S.b, Pankov A.S.a, Danshin D.P.c

a Orenburg State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Orenburg, Russian Federation
b Institute for Cellular and Intracellular Symbiosis of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Orenburg Federal 

Research Center of the UrB RAS, Orenburg, Russian Federation
c Orenburg Regional Clinical Specialized Center of Traumatology and Orthopedics, Orenburg, Russian Federation

Abstract. Introduction. In most cases, osteomyelitis is the monomicrobial disease caused by various Gram-positive bacteria. 

However, previous injury may contribute to formation of a microbial association. Presence of two or more pathogens in the 

infectious focus can markedly complicate the disease clinical picture. Kytococcus schroeteri is one of the rarest pathogens 

found in clinical samples. Slightly more than twenty described cases related to such infection have been recorded globally. 

The aim of the research was to analyse  the first identified clinical case of post-traumatic osteomyelitis associated with 

Kytococcus schroeteri and Enterococcus faecalis. Materials and methods. The bacterial cultures were obtained from the wound 

discharge of the patient’s shin by the cultural method. Identification of the bacterial cultures was performed using a VITEK 

MS mass spectrometer followed by 16S rRNA gene sequencing. The morphological, tinctorial and biochemical features 

of the cultures obtained were established, and their antibacterial resistance was also determined. Results. The clinical case 

was associated with the diagnosis “Chronic post-traumatic osteomyelitis of the left shin”. Two types of microorganisms 

were isolated from the wound discharge, and identified as Kytococcus schroeteri and Enterococcus faecalis using the MALDI-

ToF mass spectrometry method. 16S rRNA gene sequencing from the isolated bacterial cultures confirmed the MALDI-

ToF mass spectrometry data. Antimicrobial susceptibility for this microorganism was determined according to the criteria 

for the staphylococcal group according to the clinical guide “Determination of sensitivity to antimicrobial drugs (rev. 

2021)”. Conclusion. For the first time, the mixed infection caused by two Gram-positive bacteria K. schroeteri and E. faecalis 

has been described. Such associations can enhance the pathogenic effects of each other bacterium, which may contribute 

to transition of the infection to a chronic form with a low probability of positive cultural test. K. schroeteri is a representative 

of the normal skin microbiota, but this microorganism is able to cause various infections. The K. schroeteri species should 

be differentiated from other representatives of the order Micrococcales. At cultural examination, resistance to oxacillin 

is a suspicious sign indicating that the bacterial culture might be potentially assigned to K. schroeteri species. Due to the 

unavailability of current biochemical tests for differentiation K. schroeteri from related taxa, reliable identification of this 

species is recommended using MALDI-ToF mass spectrometry or 16S rRNA gene sequencing.

Key words: Kytococcus schroeteri, Enterococcus faecalis, wound infection, osteomyelitis, MALDI-ToF mass spectrometry, 16S rRNA gene 

sequencing.

Введение

Остеомиелит представляет собой заболева-

ние, различное по своему патогенезу, клини-

ческим проявлениям и микробной этиологии. 

Наиболее типичными возбудителями инфек-

ций подобного типа являются Staphylococcus 

aureus, выделяющийся более чем в 40% случа-

ев, а также Staphylococcus epidermidis и Streptococ-

cus spp. [11]. Реже обнаруживаются культуры 

грам отрицательных микроорганизмов, в част-

ности, Pseudomonas aeruginosa и представите-

ли семейства Enterobacteriaceae, и лишь в от-

дельных случаях — виды Enterococcus faecalis 

и Enterococcus faecium [9]. Кроме того, выявля-

ются возбудители, нетипичные для остеомие-

лита, например, Bartonella henselae, Pasteurella 

multocida, Brucella spp. и другие [7]. Также сле-

дует отметить, что зачастую остеомиелит пред-

ставляет собой мономикробный инфекцион-

ный процесс, однако остеомиелиты, связанные 

с травмой или переломами, в 20–30% случаев 

являются полимикробными [12].

Вид Kytococcus schroeteri впервые был опи-

сан в 2002 г. и представляет собой аэробные не-

подвижные грамположительные кокки, не об-

разующие капсулу [5]. Сложности в идентифи-

кации данного вида не позволяли раньше точно 

определять его при выделении бактериальной 

культуры возбудителя инфекций. Ситуация ко-

ренным образом изменилась с внед рением в кли-

ническую микробиологию метода MALDI-ToF 

масс-спектрометрии, открывшего возможности 

ускоренного и более точного определения так-
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сономической принадлежности микроорганиз-

ма вплоть до вида [4]. K. schroeteri является одним 

из наиболее редко встречающихся в клиническом 

материале возбудителей. Число описанных слу-

чаев заболеваний, вызванных данным микроор-

ганизмом, в мире насчитывает немногим более 

двух десятков. Инфекции, вызванные данным 

видом, имеют некоторое сходство с инфекциями, 

вызванными коагулазонегативными стафилокок-

ками, и часто ассоциированы с хирургическим 

вмешательством или повреждениями, связанны-

ми с кожными покровами. В большинстве своем 

K. schroeteri был обнаружен при эндокардите, дис-

ците и остеомиелите на фоне протезирований [2]. 

Стоит отметить, что впервые описанный случай 

остеомиелита, ассоциированный с данным ми-

кроорганизмом, был зарегистрирован у пациента 

с силиконовым имплантом левого плеча, страда-

ющего рецидивирующей инфекцией, этиология 

которой впервые была установлена как стафило-

кокковая, затем как микрококковая, и наконец, 

как китококковая [8]. Однако во всех случаях 

описанных инфекций K. schroeteri по-видимому 

являлся единственным этиологическим агентом, 

поскольку о наличии других возбудителей в ис-

следуемом материале не упоминается.

Тем не менее наличие двух и более патогенов 

в инфекционном очаге может сильно усложнять 

клиническую картину течения заболевания 

вследствие межвидовых взаимодействий и из-

менения активности сосуществующих микро-

организмов. На примере Enterococcus faecalis по-

казано, что, с одной стороны, данные бактерии 

могут выступать в качестве соколонизаторов, 

ускоряя процесс заселения биотопа [10], либо 

угнетать активность иммунной системы, что 

дает возможность активироваться оппортуни-

стам [21]. С другой стороны, между разными ви-

дами в одном локусе возможны антагонистичес-

кие взаимоотношения, ведущие, в частности, 

к нарушению структуры биопленок, образован-

ных грамотрицательными бактериями [3, 20].

В связи с актуальностью выявления новых 

и редких возбудителей инфекций, в особен-

ности — их ассоциаций, цель исследования за-

ключалась в анализе впервые выявленного кли-

нического случая посттравматического остео-

миелита, вызванного ассоциацией Kytococcus 

schroeteri и Enterococcus faecalis.

Материалы и методы

Пациент С., мужского пола, 1983 г. рож-

дения, в сентябре 2022 г. травма в быту, в ре-

зультате падения с высоты собственного роста 

на левой голени сформировалась рана, которую 

лечил самостоятельно. Примерно за неделю 

до обращения в области раны появился сви-

щевой ход с гнойным отделяемым. 11.10.2022 

пациент обратился в ГАУЗ «Городская клини-

ческая больница № 4» города Оренбурга (позже 

переименовано в ГАУЗ «Оренбургский област-

ной клинический специализированный центр 

травматологии и ортопедии»), госпитализиро-

ван в отделение экстренной травматологии, где 

находился на лечении с 11.10.2022 по 18.10.2022.

Взятие материала осуществляли 14.10.2022 г. 

с помощью стерильных тупферов (Rustech, Рос-

сия), в стерильные пробирки с 2 мл транспортной 

среды Стюарта (Oxoid, Великобритания) соглас-

но методическим указаниям МУ 4.2.2039-05 [1]. 

Материал транспортировали в микробиоло-

гическую лабораторию научно-исследователь-

ского центра ФГБОУ ВО Оренбургский государ-

ственный медицинский университет Минздрава 

России (зав. лабораторией — к.м.н. С.Д. Бори-

сов), где проводили выделение культур микро-

органимов и их идентификацию по морфологи-

ческим, культуральным и биохимическим свой-

ствам, а также по белковым спектрам, оцени-

ваемым методом MALDI-ToF. Посев материа ла 

осуществляли секторным методом на чашки, со-

держащие колумбийский агар с 5% дефибрини-

рованной бараньей кровью (Средофф, Россия), 

после чего материал инкубировали при 37°C 

и просматривали колонии после 24 и 48 ч роста. 

Из отдельных колоний готовили мазки, окра-

шивали по Граму с использованием набора для 

окраски «Микро-Грам-НИЦФ» (ООО «НИЦФ», 

Россия) и просматривали при увеличении ×1000 

в микроскопе «Primo Star» (Carl Zeiss, Германия). 

Культуры идентифицировали с помощью метода 

MALDI-ToF на масс-спектрометре «VITEK MS» 

(bioMerieux, Франция). Биохимические свой-

ства изучали с использованием биохимических 

тест-систем «STAPHYtest 16» (Erba Lachema s.r.o., 

Чехия) и API STAPH (bioMerieux, Франция) со-

гласно инструкции изготовителя. Тест на цитох-

ромоксидазу осуществляли с использованием 

тест-полос «OXI-test» и реактива для оксидазы 

(Erba Lachema s.r.o., Чехия). Тест на пирролидо-

нилариламидазу осуществляли с использовани-

ем тест-полос «PYRA-test» и реактива для «PYRA-

test» (Erba Lachema s.r.o., Чехия). Продукцию 

ацетоина оценивали с использованием тест-

полос «VP-test» и реактивов VPT-I и VPT-II (Erba 

Lachema s.r.o., Чехия). Дополнительно ростовые 

свойства оценивали на лактозо-цистиновом 

агаре с пониженным содержанием электроли-

тов (Oxoid, Великобритания) и солевом агаре 

(ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия) в течение 48 ч при 

37°C. Рост в анаэробных условиях оценивался 

на колумбийском агаре с 5% дефебринирован-

ной бараньей кровью (Средофф, Россия) при ин-

кубации в анаэростате (Thermo Fisher Scientific, 

США) с использованием газогенерирующих 

пакетов «Анаэрогаз» (ООО «ИНКО», Россия). 

Чувствительность к антибиотикам определяли 
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согласно методике, описанной в клинических 

рекомендациях «Определение чувствительности 

к антимикробным препаратам (ред. 2021 г.)», дис-

ко-диффузионным методом на агаре Мюллера–

Хинтон (ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия) с использо-

ванием дисков с антибиотиками производства 

«ООО НИЦФ» (Россия) и Erba Lachema s.r.o. 

(Чехия).

Для идентификации по последовательности 

гена 16S рРНК выделенные культуры были пере-

даны в Институт клеточного и внутриклеточно-

го симбиоза Уральского отделения Российской 

академии наук (ИКВС УрО РАН) — обосо-

бленное структурное подразделение ФГБУН 

Оренбургского федерального исследовательско-

го центра УрО РАН. Получение ампликонов гена 

16S рРНК проводили в ЦКП «Персистенция ми-

кроорганизмов» ИКВС УрО РАН (зав. ЦКП — 

к.м.н. А.О. Плотников). Ампликоны гена 16S 

рРНК получали методом ПЦР с праймерами 

27F (AGAGTTTGATCCTGGCTCAG) и 1492R 

(GGTTACCTTGTTACGACTT) (ЗАО Евроген, 

Россия) и высокоточной Q5 ДНК-полимеразой 

(New England Biolabs Inc., США). Параметры 

ПЦР: 1) начальная денатурация при 98°С 30 с; 

2) 35 циклов: денатурация при 98°С 10 с; от-

жиг праймеров при 63°С 30 с; элонгация при 

72°С 45 с; 3) завершающий этап элонгации при 

72°С 5 мин. Секвенирование полученных ам-

пликонов проводили в ЗАО «Евроген» (Россия) 

на генетическом анализаторе «Applied Biosystems 

3500xL» (Thermo Scientific, США).

Последовательности гена 16S рРНК выде-

ленных культур Enterococcus faecalis и Kytococcus 

schroeteri депонированы в GenBank (NCBI) под 

номерами OQ685952.1 и OQ692569.1 соответ-

ственно. Данные штаммы микроорганизмов де-

понированы в Сетевую коллекцию симбионт-

ных микроорганизмов ИКВС УрО РАН с на-

званиями Enterococcus faecalis ICIS11 и Kytococcus 

schroeteri ICIS13 и доступны по запросу (https://

ikvs.info/biobank).

Результаты

При госпитализации пациента в ходе осмотра 

установлено наличие свищевой раны 0,5 × 0,5 см 

со скудным гнойным отделяемым на передней 

поверхности средней трети левой голени, края 

раны гиперемированы, грануляции скудные, 

дном раны является надкостница. В области 

раны определяется свищевой ход со скудным 

серозно-гнойным отделяемым. Из анамнеза: 

в 2000 г. получил перелом обеих костей левой 

голени в автодорожной травме, после чего осу-

ществлялся остеосинтез костей левой голени 

аппаратом внешней фиксации до полной кон-

солидации перелома. Через шесть месяцев после 

демонтажа аппарата появилась гематома на ле-

вой голени, что потребовало вскрытия и дрени-

рования. В сентябре 2022 г. получил бытовую 

травму левой голени, за медицинской помощью 

не обращался, лечился самостоятельно, через три 

недели появился свищевой ход с гнойным от-

деляемым. Диагноз по МКБ-10: «M86.6 Другой 

хронический остеомиелит, Хронический пост-

травматический остеомиелит левой голени. 

Гнойный свищ левой голени. Ожирение 3 ст.». 

При поступлении в общеклиническом анали-

зе крови показатели в пределах нормы: лейко-

циты — 5,00 × 109/л; эритроциты — 5,13 × 1012/л; 

гемоглобин — 150,00 г/л; гематокрит — 42,00%; 

тромбоциты — 193,00 × 109/л; гранулоциты — 

53,00%; средние лейкоциты (Mid) — 7,30%; лим-

фоциты — 39,70%. В биохимическом анализе 

крови все показатели в пределах нормы: калий — 

4,4 ммоль/л; натрий — 143,0 ммоль/л; холесте-

рин — 4,1 ммоль/л; глюкоза — 5,8 ммоль/л; креа-

тинин — 89,0 мкмоль/л; мочевина — 7,2 ммоль/л; 

общий белок — 88,0 г/л. На рентгенограмме левой 

голени: отломки переломов на уровне средней 

трети диафиза большеберцовой кости и нижней 

трети диафиза малоберцовой кости плотно кон-

солидированы, на уровне верхней трети диафиза 

малоберцовой кости отломки стоят с диастазом, 

смежные поверхности с краевым склерозом — 

ложный сустав. По данным фистулографии кон-

траст образует скопление на уровне мягких тка-

ней по переднему контуру левой голени.

В ходе микробиологического исследования 

раневого отделяемого на колумбийском агаре 

с 5% дефибринированной бараньей кровью об-

наружены два типа колоний в диагностическом 

количестве. Первый тип — белые колонии с по-

лупрозрачным краем средних размеров, коли-

чество около 106 КОЕ/мл, по данным световой 

микроскопии — грамположительные кокки 

овоидной формы, расположенные чаще по-

парно, реже — одиночно. Второй тип — белые 

мелкие колонии, количество около 105 КОЕ/мл, 

по данным световой микроскопии — грамполо-

жительные крупные овоидные кокки в парах, 

тетрадах или цепочках (рис. 1, III обложка). 

На вторые сутки инкубации колонии второго 

типа приобрели бежевую пигментацию.

С использованием MALDI-ToF масс-спек-

тро метра «VITEK MS» (bioMerieux, Франция) 

культуры первого и второго типа были иденти-

фицированы с уровнем сходства 99,9% по кли-

ни ческой базе микроорганизмов как Entero coc cus 

faecalis и Kytococcus schroeteri соответственно.

Установлено, что культура K. schroeteri не об-

ладает оксидазной и пирролидонилариламидаз-

ной активностью, не образует ацетоин в реакции 

Фогеса–Проскауера, но обладает каталазной 

активностью. Использование биохимических 

тест-систем «STAPHYtest 16» (Erba Lachema s.r.o., 

Чехия) и «API STAPH» (bioMerieux, Франция) 
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выявило низкую сахаролитическую активность 

исследуемого штамма и позволило идентифи-

цировать его только как представителя родов 

Micrococcus или Dermatococcus. Таким образом, 

биохимические тест-системы, используемые 

в клинической микробиологии для идентифика-

ции бактерий, не позволяют корректно иденти-

фицировать вид K. schroeteri.

Выявлены особенности роста на различных 

типах питательных сред, в частности рост на ко-

лумбийском агаре с бараньей кровью обильный, 

колонии округлые, выпуклые с ровным краем, 

при этом бежевая пигментация более отчетли-

во проявляется после 48 ч инкубации при 37°C. 

На лактозо-цистиновом агаре с пониженным 

содержанием электролитов (CLED) рост хоро-

ший, формируются округлые колонии молоч-

ного цвета, а на желточно-солевом агаре — рост 

очень слабый.

При инкубации в анаэростате (Thermo 

Fisher Scientific, США) с использованием га-

зогенерирующих пакетов «Анаэрогаз» (ООО 

«ИНКО», Россия) в течение 72 ч роста культу-

ры K. schroeteri не наблюдалось, что свидетель-

ствует о принадлежности исследуемой культу-

ры к облигатным аэробам. Чувствительность 

к антибиотикам была определена по крите-

риям для группы стафилококков согласно 

клиническим рекомендациям «Определение 

чувствительности к антимикробным препа-

ратам (ред. 2021 г.)» с использованием дисков 

(табл. 1). Культура показала резистентность 

Таблица 1. Результаты антибиотикограммы выделенной культуры Kytococcus schroeteri ICIS13

Table 1. Antibacterial resistance in Kytococcus schroeteri ICIS13 culture

Группа

Group
Антибиотик

Antibiotic
Доза (мкг)

Dose (μg)
Резистентность/чувствительность

Resistance/sensitivity
Пенициллины

Penicillins
Бензилпенициллин

Benzylpenicillin
1 Ед/Unit

устойчив

resistant
Пенициллины

Penicillins
Ампициллин

Ampicillin
2

устойчив

resistant
Пенициллины

Penicillins
Тикарциллин

Ticarcillin
75

чувствителен

sensitive
Пенициллины

Penicillins
Оксациллин

Oxacillin
1

устойчив

resistant
Цефалоспорины

Cephalosporins
Цефокситин

Cefoxitin
30

чувствителен

sensitive
Цефалоспорины

Cephalosporins
Цефиксим

Cefixime
5

устойчив

resistant
Цефалоспорины

Cephalosporins
Цефотаксим

Cefotaxime
5

устойчив

resistant
Тетрациклины

Tetracyclines
Тетрациклин

Tetracycline
30

чувствителен

sensitive
Аминогликозиды

Aminoglycosides
Гентамицин

Gentamicin
10

чувствителен

sensitive
Макролиды

Macrolides
Эритромицин

Erythromycin
15

чувствителен

sensitive
Линкозамиды

Lincosamides
Клиндамицин

Clindamycin
2

чувствителен

sensitive
Фторхинолоны

Fluoroquinolones
Ципрофлоксацин

Ciprofloxacin
5

чувствителен при увеличенной экспозиции

sensitive at long exposition
Сульфаниламиды

Sulfonamides
Триметоприм/Сульфометоксазол

Trimethoprim/Sulfomethoxazole
1,25/23,75

чувствителен

sensitive
Амфениколы

Amphenicols
Левомицетин

Levomycetin
30

чувствителен

sensitive
Стероидные

Steroids
Фузидовая кислота

Fusidic acid
10

чувствителен

sensitive
Ансамицины

Ansamycins
Рифампицин

Rifampicin
5

чувствителен

sensitive
Полипептиды

Polypeptides
Бацитрацин

Bacitracin
0,04 Ед/Unit

устойчив

resistant
Гликопептиды

Glycopeptides
Ванкомицин

Vancomycin
5

чувствителен

sensitive
Оксазолидиноны

Oxazolidinones
Линезолид

Linezolid
10

чувствителен

sensitive
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Таблица 2. Результаты антибиотикограммы выделенной культуры Enterococcus faecalis ICIS11

Table 2. Antibacterial resistance in Enterococcus faecalis ICIS11 culture

Группа

Group
Антибиотик

Antibiotic
Доза (мкг)

Dose (μg)
Резистентность/чувствительность

Resistance/sensitivity
Пенициллины

Penicillins
Ампициллин

Ampicillin
2

чувствителен

sensitive
Карбапенемы

Carbapenems
Имипенем

Imipenem
10

устойчив

resistant
Фторхинолоны

Fluoroquinolones
Ципрофлоксацин

Ciprofloxacin
5

чувствителен

sensitive
Гликопептиды

Glycopeptides
Ванкомицин

Vancomycin
5

чувствителен

sensitive
Аминогликозиды

Aminoglycosides
Гентамицин

Gentamicin
30

чувствителен

sensitive
Оксазолидиноны

Oxazolidinones
Линезолид

Linezolid
10

чувствителен

sensitive

Рисунок 2. Масс-спектры культур Enterococcus faecalis ICIS11 (вверху) и Kytococcus schroeteri ICIS13 (внизу)

Figure 2. Mass spectra of Enterococcus faecalis ICIS11 (top) and Kytococcus schroeteri ICIS13 (bottom) cultures
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к бензилпенициллину, ампициллину, окса-

циллину, цефиксиму, цефотаксиму, бацитра-

цину. Для E. faecalis чувствительность к анти-

биотикам определяли по критериям для груп-

пы энтерококков (табл. 2), культура оказалась 

устойчивой к имипенему.

Детальное изучение спектра белков выделен-

ных культур с использованием программного 

пакета SARAMIS (bioMerieux, Франция) позво-

лило установить, что для культуры E. faecalis ха-

рактерно 174 пика, профиль которых на 99,9% со-

ответствует профилю суперспектра E. faecalis 14, 

основанного на исследовании штамма DSM 

20478 и ряда других изолятов. Для полученной 

нами культуры K. schroeteri характерно наличие 

153 пиков, что на 99,9% совпадает с профилем 

суперспектра Kytococcus schroeteri 1, собранного 

на образце I1_V2P2A_K (рис. 2).

Секвенирование гена 16S рРНК выделенных 

культур бактерий полностью подтвердило резуль-

таты MALDI-ToF масс-спектрометрии. Поиск го-

мологичных последовательностей гена 16S рРНК 

в базе данных rRNA/ITS (NCBI) с помощью ин-

струмента BLAST на дату 19.06.2023 г. показал 

следующие результаты. Последовательность гена 

16S рРНК длиной 1443 н.п. выделенного штамма 

E. faecalis оказалась на 100% идентичной после-

довательности гена E. faecalis CC-11 (accession No. 

GenBank: MW175600.1), депонированной авто-

ром из Великобритании (Королевский колледж 

Лондона). Последовательность гена 16S рРНК 

длиной 1404 н.п. выделенного штамма K. schroeteri 

показала 99,72% сходства с последовательностью 

гена K. schroeteri isolate CSUR-FIRM1 (accession 

No. GenBank: DQ358755.1), выделенного из кро-

ви пациента с бактериальным эндокардитом 

(Renvoise и соавт., 2008). Сравниваемые последо-

вательности отличались лишь по 4 нуклеотидам 

и объединялись на филогенетическом древе в об-

щий кластер из 15-ти последовательностей гена 

16S рРНК культур K. schroeteri, депонированных 

в GenBank (NCBI) (рис. 3).

Рисунок 3. Филогенетическое древо, построенное с помощью инструмента BLAST (NCBI) 

по последовательностям гена 16S рРНК методом Fast Minimum Evolution, демонстрирующее 

кластер Kytococcus schroeteri (в рамке) из 15 последовательностей, включая ген выделенного 

штамма K. schroeteri ICIS13

Figure 3. Phylogenetic tree built using the BLAST tool (NCBI) based on the 16S rRNA gene sequences analyzed by 
Fast Minimum Evolution method showing the Kytococcus schroeteri cluster (in frame) composed of 15 sequences 
including the gene of isolated Kytococcus schroeteri strain ICIS13
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12.10.2022 пациенту выполнено оперативное 

вмешательство: хирургическая обработка гной-

ного очага левой голени. При ревизии раны об-

наружен небольшой участок сухой девитализи-

рованной большеберцовой кости. Выполнена 

декортикация участка, ультразвуковая кави-

тация ран. Рана обильно промыта перекисью 

водорода, стерильным 0,9% раствором хлорида 

натрия, осушена. Рана частично ушита отдель-

ными узловыми швами. До и после операции 

пациент получал анальгетическую, сосуди-

стую терапию. В качестве антимикробной те-

рапии назначен гентамицин внутримышечно 

с режимом дозировки по 160 мг дважды в сутки 

в течение семи дней. В результате лечения от-

мечено улучшение общего состояния пациен-

та, температура тела снизилась до нормальной, 

рана очистилась и начала эпителизироваться, 

бактерии из раны не высеваются. Перед вы-

пиской по данным осмотра левой голени: края 

раны эпителизированы, без признаков воспа-

ления, дно раны — надкостница, отделяемого 

из раны нет, швы состоятельны. Рана зажива-

ет вторичным натяжением. Полного зажив-

ления раневой поверхности следует ожидать 

в течение двух недель. Рекомендовано наблю-

дение у травматолога по месту жительства, 

перевязки с антисептиками ежедневно, снятие 

швов через 14 дней. После выписки пациент 

повторно в данное медицинское учреждение 

не обращался.

Обсуждение

Род Kytococcus (семейство Kytococcaceae, по-

рядок Micrococcales, класс Actinomycetes, фила 

Actinomycetota) впервые был выделен в качестве 

самостоятельного таксона из рода Micrococcus 

в 1995 г. [19] и согласно базе данных LPSN — List 

of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature 

(https://lpsn.dsmz.de) включает в себя три вида: 

K. aerolatus, K. schroeteri, K. sedentarius. Тем не ме-

нее на данный момент не сформированы крите-

рии оценки чувствительности к антибиотикам, 

а большинство исследователей использует кри-

терии устойчивости/чувствительности, разра-

ботанные для стафилококков [2, 18]. K. schroeteri 

обычно характеризуется устойчивостью к пе-

нициллину и цефалоспоринам, что не типично 

для рода Micrococcus [14].

Несмотря на то что K. schroeteri является 

одним из представителей нормальной микро-

биоты кожи, данный микроорганизм способен 

вызывать различные заболевания, включая 

эндокардит протезных клапанов, инфекцию 

вентрикулоперитонеального шунта, протез-

ный дисцит на фоне диабета второго типа, 

пневмонию и бактериемию на фоне астмы или 

лейкемии, а также инфекции после операций 

по протезированию сухожилий и костей [17]. 

Одной из проблем определения этиологии за-

болеваний, вызванных K. schroeteri, является 

относительно слабая известность данного вида, 

который был впервые описан лишь в 2002 г. [5], 

а также отсутствие тест-систем, в том числе 

биохимических, для надежной культураль-

ной идентификации, в связи с чем достоверная 

идентификация до недавнего времени была 

возможна лишь с помощью риботипирования. 

В настоящее время в диагностических лабо-

раториях по-прежнему невозможно бактери-

ологическими методами надежно выделять 

и идентифицировать бактерии вида Kytococcus 

schroeteri. Данная ситуация объясняет скудное 

количество информации об этом таксоне — 

около двух десятков клинических случаев 

описано в международных журналах, при этом 

ни одной публикации российских авторов, 

и всего 15 последовательностей гена 16S рРНК 

из культур K. schroeteri депонировано в крупней-

шей мировой базе данных GenBank (NCBI). В на-

шей работе удалось идентифицировать культуру 

K. schroeteri, выделенную в ассоциации с другим 

видом бактерий, только с помощью MALDI-ToF 

масс-спектрометрии. Достоверность иденти-

фикации подтверждена секвенированием гена 

16S рРНК. Стоит отметить, что вид K. schroeteri 

был добавлен в базу микроорганизмов «VITEK 

MS — клиническое применение» только начи-

ная с версии 3.2.

В нашем исследовании впервые описан ва-

риант микст-инфекции, вызванной двумя 

грамположительными бактериями: K. schroeteri 

и E. faecalis. Подобные ассоциации могут уси-

ливать патогенетические эффекты друг друга. 

Одной из причин такого эффекта является обра-

зование биопленки в раневой области [15], в ко-

торой один вид бактерий способствует адгезии 

и колонизации другого вида. Как следствие, ране-

вая инфекция может переходить в хроническую 

форму с низкой вероятностью положительного 

высева при проведении микробиологического 

исследования [6]. Обнаружение энтерококков, 

чаще всего именно E. faecalis, как в нашем иссле-

довании, в составе ассоциаций возбудителей ин-

фекции, способствует передаче и распростране-

нию генов резистентности к антибиотикам [13], 

но в то же время может препятствовать колони-

зации раны грамотрицательными бактериями 

за счет антагонизма [20].

Таким образом, следует дифференцировать 

представителей вида K. schroeteri от других пред-

ставителей порядка Micrococcales. При бакте-

риологическом исследовании подозрительным 

признаком, указывающим на возможную при-

надлежность культуры K. schroeteri, является 

устойчивость к оксациллину. В связи с невоз-

можностью использования имеющихся биохи-

мических тест-систем, не нацеленных на диффе-

ренциацию K. schroeteri от родственных таксонов, 
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надежная идентификация данного вида пока 

возможна лишь с применением метода MALDI-

ToF масс-спектрометрии или секвенирования 

гена 16S рРНК. Для более полного представления 

о биологии бактерий рода Kytococcus требуется бо-

лее тщательное исследование, которое позволило 

бы охарактеризовать частоту встречаемости этих 

бактерий в клиническом материале, фенотипи-

ческие особенности штаммов, в том числе саха-

ролитическую и протеолитическую активности, 

факторы патогенности, персистентный потенци-

ал, механизмы и гены устойчивости к антибиоти-

кам, особенности структуры генома. Дальнейшие 

исследования различных типов бактериальных 

ассоциаций помогут выявить закономерности 

патогенеза при смешанных инфекциях, что по-

зволит разработать более эффективные средства 

этиотропной терапии этих заболеваний.
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НекрологObituary

ПАМЯТИ 

НАТАЛИИ НИКОЛАЕВНЫ БЕСЕДНОВОЙ

Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова 

Роспотребнадзора с прискорбием сообщает, что 23 сентября 2023 года на 89-м году жизни скон-

чалась Наталия Николаевна Беседнова, доктор медицинских наук, профессор, заслуженный де-

ятель науки Российской Федерации, действительный член Российской академии наук, лауреат 

Государственной премии СССР, выдающийся ученый, блестящий организатор, прекрасный педа-

гог и замечательный человек.

Наталия Николаевна Беседнова родилась 2 февраля 1935 года в г. Клязьма Московской области. 

После окончания в 1959 году Первого Московского медицинского института им. И.М. Сеченова 

по распределению приехала в г. Владивосток, где начала работать врачом-эпидемиологом городской 

санитарно-эпидемиологической станции. С 1960 года трудовая деятельность Н.Н. Беседновой связа-

на с Научно-исследовательским институтом эпидемиологии и микробиологии, где она прошла путь 

от младшего научного сотрудника до руководителя лаборатории, заместителя директора по научной 

работе и директора Института, которым успешно руководила на протяжении двух десятилетий.

В 1969 году Наталия Николаевна защитила кандидатскую, в 1980 году – докторскую диссерта-

цию на тему «Экспериментальное и клинико-эпидемиологическое изучение псевдотуберкулезной 

инфекции». В 1991 году ей было присвоено звание профессора по специальности «Аллергология 

и иммунология». В 1993 году Н.Н. Беседнова была избрана членом-корреспондентом, в 2000 году —  

академиком Российской академии медицинских наук. С 2013 года Н.Н. Беседнова — действитель-

ный член Российской академии наук.

В последние годы своей научной деятельности Н.Н. Беседнова занимала должность главного на-

учного сотрудника Института.

Научная деятельность Н.Н. Беседновой была сосредоточена на проблемах диагностики, лечения 

и профилактики инфекционных заболеваний. Под ее руководством выполнены циклы обширных 

исследований по иммунологии брюшного тифа, псевдотуберкулеза, дифтерии. В 1989 году за рабо-

ту по изучению нового клинико-эпидемического проявления псевдотуберкулезной инфекции у че-

ловека (дальневосточной скарлатиноподобной лихорадки) в числе группы сотрудников Института 

Н.Н. Беседнова была удостоена Государственной премии СССР.
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В 1970-х годах Наталья Николаевна явилась инициатором создания и развития  нового науч-

ного направления по изучению клеточных и молекулярных механизмов иммуномодулирующего 

действия биологически активных веществ из гидробионтов Тихого океана, организовав широ-

кое сотрудничество с Тихоокеанским институтом биоорганической химии им. Г.Б. Елякова ДВО 

РАН, Тихоокеанским научно-исследовательским рыбохозяйственным центром, Тихоокеанским 

государственным медицинским университетом и практическими учреждениями здравоохране-

ния. В результате исследований, координируемых Н.Н. Беседновой, были получены новые дан-

ные об иммуномодулирующих, антибактериальных, антивирусных, противоопухолевых, анти-

адгезивных, антиэндотоксических, проапоптотических, гепатозащитных, гиполипидэмических 

свойствах биологически активных веществ морского происхождения, установлены клеточные 

и молекулярные механизмы иммуномодулирующего действия, обоснована возможность конструи-

рования инновационных лекарственных средств на их основе, разработаны экологически без-

опасные продукты функционального питания и биологически активные добавки к пище, удосто-

енные золотых и платиновых знаков качества, дипломов победителей национальных и зарубеж-

ных конкурсов. Н.Н. Беседнова являлась научным руководителем «Клинико-диагностического 

центра геронтологии и биотерапии», созданного при ее участии на базе терапевтического отделе-

ния Медицинского объединения ДВО РАН, где проводится оценка клинической эффективности 

препаратов на основе биологически активных веществ из объектов наземной и морской флоры 

и фауны Дальнего Востока.

Н.Н. Беседновой создана школа высококвалифицированных специалистов в области микро-

биологии и иммунологии, многие из которых в настоящее время работают на кафедрах в вузах, за-

ведуют лабораториями Института, отделениями клиник. Под ее руководством защищены 31 кан-

дидатская и 6 докторских диссертаций. Н.Н. Беседнова является автором более 300 печатных работ, 

32 патентов, 15 монографий, пособий для практических врачей, технологической документации.

С 2014 году Н.Н. Беседнова возглавила работу Объединенного Ученого Совета ДВО РАН по ме-

дицинским и физиологическим наукам, многие годы являлась членом диссертационных советов 

ДКМ 208.007.02 и Д 307.012.01, членом Координационного Совета и Чрезвычайной противоэпиде-

мической комиссии при Департаменте здравоохранения администрации Приморского края, членом 

редакционных коллегий  журналов «Антибиотики и химиотерапия», «Бюллетень Сибирского отде-

ления РАМН», «Тихоокеанский медицинский журнал», «Здоровье. Медицинская экология. Наука».

В 2001 году Н.Н. Беседновой было присвоено почетное звание «Заслуженный деятель на-

уки Российской Федерации». Ее весомый вклад в науку отмечен высокими наградами СССР 

и Российской Федерации: орденом «Знак Почета», медалью ВДНХ, орденом Дружбы, медалью 

им. академика В.И. Покровского.

На протяжении всей своей трудовой деятельности Наталья Николаевна Беседнова оставалась 

интеллигентным, добрым и внимательным к коллегам и друзьям человеком, отдавала все силы, 

знания и опыт сотрудникам института.

Ушла из жизни замечательная женщина. Ее не забудут те, кто когда-либо общался с ней. Нам 

всем будет не хватать доброго друга и мудрого наставника. Светлая память о ней навсегда сохра-

нится в наших сердцах.
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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. Микроскопия культур Enterococcus faecalis (слева) и Kytococcus schroeteri (справа). 
Окраска по Граму, увеличение ×1000
Figure 1. Microscopy imaging of Enterococcus faecalis (left) and Kytococcus schroeteri (right) cultures.  
Gram stainining, ×1000 magnification

Иллюстрации к статье «Клинический случай посттравматического остеомиелита, вызванного 
ассоциацией Kytococcus schroeteri и Enterococcus faecalis» (авторы: С.Д. Борисов, И.Ф. Каримов, 
А.О. Плотников, К.С. Инчагова, А.С. Паньков, Д.П. Даньшин) (с. 985–994)
Illustrations for the article “A clinical case of posttraumatic osteomyelitis associated with Kytococcus schroeteri 
and Enterococcus faecalis” (authors: Borisov S.D., Karimov I.F., Plotnikov A.O., Inchagova K.S., Pankov A.S., 
Danshin D.P.) (pp. 985–994)
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