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Иллюстрация к статье «Стратегии выживания, распространения и вирулентности возбудителя 
туляремии» (авторы: Т.Ю. Кудрявцева, А.Н. Мокриевич) (с. 9–23)
Illustration for the article “Strategies for tularemia pathogen survival, spread and virulence”  
(authors: Kudryavtseva T.Yu., Mokrievich A.N.) (pp. 9–23)

Рисунок 2. Особенности строения оболочки патогенных для человека подвидов F. tularensis и ее 
роль в вирулентности [104]
Figure 2. Features of shell structure in F. tularensis subspecies pathogenic to humans and its role in virulence [104]
Примечание. Капсула F. tularensis, идентичная О-антигену ЛПС, блокирует связывание антител и компонента С3 
комплемента. ЛПС F. tularensis отличается тем, что он тетраацилирован, имеет длинноцепочечные ацильные цепи 
(длиной 16–20 атомов углерода), либо не фосфорилирован, либо монофосфорилирован, а также является слабым 
агонистом TLR4. Пили типа IV образуют роговидные выступы на поверхности бактерий, и хотя они коррелируют 
с вирулентностью, точная функция пилей типа IV F. tularensis неизвестна. Система секреции типа VI, кодируемая 
Francisella Pathogenicity Island (FPI), включает два повтора от 16 до 19 генов, ответственных за синтез соответствующего 
числа секретируемых белков «острова патогенности». F. tularensis секретирует также различные белки, включая AcpA, 
KatG и SodB, но механизмы их секреции неизвестны. Наружная мембрана (ОМ) F. tularensis содержит много наружных 
мембранных белков (OMP) и липопротеинов наружной мембраны (OMLps), которые необходимы для вирулентности. 
Периплазматические белки и белки внутренней мембраны (IMPs) также играют роль в вирулентности F. tularensis, 
но о них известно гораздо меньше.
Note. The F. tularensis capsule, identical to the LPS O-antigen, blocks the binding of antibodies and complement component 
C3. F. tularensis LPS is distinctive in that it is tetraacylated, has long-chain acyl chains (16–20 carbons in length), being either 
unphosphorylated or monophosphorylated, and is a weak TLR4 agonist. Type IV pili form horn-like projections on the surface 
of bacteria and, although they correlate with virulence, the precise function for type IV pili in F. tularensis is unknown. The type 
VI secretion system, encoded by the Francisella Pathogenicity Island (FPI), includes two repeats of 16 to 19 genes responsible 
for production of relevant number of secreted pathogenicity island proteins. F. tularensis also secretes various proteins, including 
AcpA, KatG, and SodB, but the underlying mechanisms are unknown. The outer membrane (OM) of F. tularensis contains many 
outer membrane proteins (OMPs) and outer membrane lipoproteins (OMLps) that are essential for virulence. Periplasmic proteins 
and inner membrane proteins (IMPs) also play a role in the virulence of F. tularensis, but much less is known about them.



СЕВЕРО-ЗАПАДНОЕ ОТДЕЛЕНИЕ МЕДИЦИНСКИХ НАУК

САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ 
ЭПИДЕМИОЛОГИИ И МИКРОБИОЛОГИИ ИМЕНИ ПАСТЕРА

САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОЕ РЕГИОНАЛЬНОЕ ОТДЕЛЕНИЕ РОССИЙСКОЙ АССОЦИАЦИИ АЛЛЕРГОЛОГОВ 
И КЛИНИЧЕСКИХ ИММУНОЛОГОВ (СПб РО РААКИ)

ИНФЕКЦИЯ 
и 

ИММУНИТЕТ
январь–февраль

2024, том 14 № 1
Журнал издается при участии Отделения Всероссийского научно-практического общества эпидемиологов, 

микробиологов и паразитологов по Санкт-Петербургу и Ленинградской области

Главный редактор

Тотолян Арег А. д.м.н., профессор, академик РАН, директор Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, 
зав. лабораторией молекулярной иммунологии, Санкт-Петербург, Россия

Заместитель главного редактора

Мокроусов И.В. д.б.н., зав. лабораторией молекулярной эпидемиологии и эволюционной генетики Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Редакционная коллегия

Апт А.С. д.б.н., профессор, зав. лабораторией иммуногенетики Центрального НИИ туберкулеза, Москва, Россия
Барбеито Л. д.м.н., профессор, зав. лабораторией нейродегенерации Института Пастера, Монтевидео, Уругвай
Брей П. д.б.н., профессор, зав. лабораторией медицинской энтомологии и биологии переносчиков болезней Института Пастера в Лаосе, 

Вьентьян, Лаос
Гинцбург А.Л. д.м.н., профессор, академик РАН, директор ФНИЦ эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи МЗ РФ, 

Москва, Россия
Лаврентьева И.Н. д.м.н., зав. лабораторией экспериментальной вирусологии Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии и микробиологии 

имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
Лобзин Ю.В. д.м.н., профессор, академик РАН, научный руководитель ФГБУ Детский научно-клинический центр инфекционных болезней ФМБА, 

Санкт-Петербург, Россия
Лоузир Э. профессор, президент Института Пастера Туниса, Тунис
Львов Д.К. д.м.н., профессор, академик РАН, НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского ФНИЦ эпидемиологии и микробиологии 

имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи МЗ РФ, Москва, Россия
Маеда К. д.вет.н., профессор, директор Национального института инфекционных заболеваний, Токио, Япония
Медуницын Н.В. д.м.н., профессор, академик РАН, заслуженный деятель науки РФ, главный научный сотрудник Научного центра экспертизы 

средств медицинского применения, Москва, Россия
Михайлов М.И. д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, зав. лабораторией вирусных гепатитов НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, 

зав. кафедрой микробиологии и вирусологии Российского университета дружбы народов, Москва, Россия
Найденски Х. д.м.н., профессор, зав. отделом инфекционной микробиологии Института микробиологии им. Стефана Ангелоффа, 

София, Болгария
Онищенко Г.Г. д.м.н., профессор, академик РАН, зам. председателя Российской академии образования, Москва, Россия
Покровский В.В. д.м.н., профессор, академик РАН, руководитель Федерального НМЦ по профилактике и борьбе со СПИДом, Москва, Россия
Сантони А. зам. директора по научной работе Института Пастера в Риме, профессор иммунологии и иммунопатологии отдела молекулярной 

медицины Университета Сапиенца в Риме, Рим, Италия
Симбирцев А.С. д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, научный руководитель ГосНИИ особо чистых биопрепаратов ФМБА России, 

Санкт-Петербург, Россия
Фрейдлин И.С. д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, заслуженный деятель науки РФ, главный научный сотрудник Института 

экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия
Черешнев В.А. д.м.н., профессор, академик РАН, научный руководитель Института иммунологии и физиологии, Екатеринбург, Россия
Шпигель А. д.м.н., профессор, директор Института Пастера Камбоджи, Пномпень, Камбоджа



Электронная версия журнала: www.iimmun.ru и www.elibrary.ru

Журнал зарегистрирован Управлением Федеральной службы по надзору в сфере связи, 
информационных технологий и массовых коммуникаций по Санкт-Петербургу и Ленинградской области

Свидетельство о регистрации ПИ № ТУ 78–00578 от 26 апреля 2010 г.
Свидетельство о регистрации ПИ № ТУ 78–00910 от 24 июня 2011 г.

Журнал зарегистрирован Федеральной службой по надзору в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций
Свидетельство о регистрации ПИ № ФС 77–64788 от 02 февраля 2016 г.

Учредители

Северо-Западное отделение медицинских наук
Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера

Санкт-Петербургское региональное отделение Российской ассоциации аллергологов и клинических иммунологов

C 2012 года журнал «Инфекция и иммунитет» входит в Перечень российских рецензируемых научных журналов, рекомендованных ВАК РФ, 

в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук

C 2014 года журнал «Инфекция и иммунитет» включен в международную базу Ulrich’s Periodicals Directory

С 2016 года включен в базу данных Russian Science Citation Index (RSCI), интегрированную с платформой Web of Science

С 2016 года журнал «Инфекция и иммунитет» включен в Web of Science (Emerging Sources Citation Index)

С 2017 года журнал «Инфекция и иммунитет» включен в международную базу Scopus

Ответственный секретарь: Ракитянская Н.В. (Санкт-Петербург)
Редактор перевода: Исаков Д.В., к.м.н. (Санкт-Петербург)
Выпускающий редактор: Мурадян А.Я., к.м.н. (Санкт-Петербург)
Редактор электронной версии: Ерофеева В.С. (Санкт-Петербург)

Адрес редакции: 
197101, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14.
Тел.: (812) 233-08-58.

Издательство НИИЭМ имени Пастера

197101, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14.
Тел./факс: (812) 644-63-11.
E-mail: izdatelstvo@pasteurorg.ru

Подписано в печать 26.02.2024 г. Формат 60 x 90 1/8.
Печать офсетная. Усл.-печ. л. 25.
Тираж 2000 экз. (1-й завод – 1000 экз.).
Заказ № 1051

© Инфекция и иммунитет
© Северо-Западное отделение медицинских наук, 2024
© НИИЭМ имени Пастера, 2024
© СПб РО РААКИ, 2024

Типография ООО «Аллегро»

196084, Санкт-Петербург, 
наб. Обводного канала, 88, литера С, 
помещ. 7-Н, оф. 1, 2.
Тел./факс: (812) 388-90-00.

Редакционный совет

Алешкин В.А. д.б.н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, научный руководитель Московского НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.Н. Габричевского, Москва, Россия

Бухарин О.В. д.м.н., профессор, академик РАН, Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза, Оренбург, Россия
Вишневский Б.И. д.м.н., профессор, главный научный сотрудник отдела лабораторной диагностики Санкт-Петербургского 

НИИ фтизиопульмонологии, Санкт-Петербург, Россия
Долгушин И.И. д.м.н., профессор, академик РАН, заслуженный деятель науки РФ, президент Южно-Уральского государственного медицинского 

университета, Челябинск, Россия
Зверев В.В. д.б.н., профессор, академик РАН, научный руководитель НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, зав. кафедрой 

микробиологии, вирусологии и иммунологии Первого Московского государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова,  Москва, Россия

Кафтырева Л.А. д.м.н., профессор, зав. лабораторией кишечных инфекций Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии и микробиологии 
имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Кашкин К.П. д.м.н., профессор, академик РАН, профессор кафедры иммунологии Российской медицинской академии последипломного 
образования МЗ РФ, Москва, Россия

Кубарь О.И. д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, 
Санкт-Петербург, Россия

Малеев В.В. д.м.н., профессор, академик РАН, советник директора Центрального НИИ эпидемиологии, зав. отделом инфекционной патологии, 
Москва, Россия

Савичева А.М. д.м.н., профессор, зав. лабораторией микробиологии НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, 
Санкт-Петербург, Россия

Сельков С.А. д.м.н., профессор, зав. лабораторией иммунологии НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, 
Санкт-Петербург, Россия

Тец В.В. д.м.н., профессор, зав. кафедрой микробиологии и вирусологии Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского 
университета им. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Харит С.М. д.м.н., профессор, руководитель отдела профилактики инфекционных заболеваний ФГБУ Детский научно-клинический центр 
инфекционных болезней ФМБА, Санкт-Петербург, Россия

Чекнев С.Б. д.м.н., зам. директора по научной работе ФНИЦ эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи МЗ РФ, 
зав. лабораторией межклеточных взаимодействий, Москва, Россия

Шкарин В.В. д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, заслуженный деятель науки РФ, президент Нижегородской государственной 
медицинской академии, зав. кафедрой эпидемиологии, Нижний Новгород, Россия



Editor-in-сhief

Areg A. Totolian DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, St. Petersburg Pasteur Institute of Epidemiology and Microbiology, Director, Head 
of the Laboratory of Molecular Immunology, St. Petersburg, Russian Federation

Deputy editor-in-chief

Igor V. Mokrousov DSc (Biology), St. Petersburg Pasteur Institute, Head of the Laboratory of Molecular Epidemiology and Evolutionary Genetics, 
St. Petersburg, Russian Federation

Members of editorial board

Alexander S. Apt DSc (Biology), Professor, Central Research Institute of Tuberculosis, Head of the Laboratory of Immunogenetics, Moscow, 
Russian Federation

Luis Barbeito MD, PhD, Professor, Institut Pasteur de Montevideo, Head of the Laboratory of Neurodeneration, Montevideo, Uruguay
Paul Brey PhD, Professor, Institute Pasteur du Laos, Director; Laboratory of Medical Entomology and Biology of Disease Vectors, Head, 

Vientiane, Laos
Alexander L. Gintsburg DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, N.F. Gamaleya Federal Center of Epidemiology and Microbiology, Director, Moscow, 

Russian Federation
Irina N. Lavrentieva DSc (Medicine), St. Petersburg Pasteur Institute, Head of the Laboratory of Experimental Virology, St. Petersburg, 

Russian Federation
Yuri V. Lobzin DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, 

Scientiic Director, St. Petersburg, Russian Federation
Hechmi Louzir Professor, Institut Pasteur de Tunis, President, Tunis, Tunisia
Dmitry K. Lvov DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, D.I. Ivanovsky Institute of Virology, N.F. Gamaleya Federal Center of Epidemiology 

and Microbiology, Moscow, Russian Federation
Ken Maeda PhD, DVM, Professor, National Institute of Infectious Diseases, Director, Tokio, Japan
Nikolai V. Medunitsyn DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Scientific Center for Expertise of Medical Products, Moscow, Russian Federation
Michael I. Michailov DSc (Medicine), Professor, RAS Corresponding Member, I.I. Mechnikov Institute of Vaccines and Sera, Head of the Laboratory 

of Viral Hepatitis; Peoples’ Friendship University of Russia, Head of the Department of Microbiology and Virology, Moscow, 
Russian Federation

Hristo Najdenski PhD, Professor, Institute Stephan Angeloff; Head of the Department of Infectious Microbiology, Sofia, Bulgaria
Gennadiy G. Onishchenko DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Deputy President of the Russian Academy of Education, Moscow, 

Russian Federation
Vadim V. Pokrovskiy DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Central Research Institute of Epidemiology, Head of the Federal AIDS Center, 

Moscow, Russian Federation
Angela Santoni PhD, Professor, Institut Pasteur in Italy — Cenci Bolognetti Foundation, Scientific Director; Full Professor of Immunology 

and Immunopathology, Department of Molecular Medicine, Sapienza University of Rome, Rome, Italy
Andrei S. Simbirtsev DSc (Medicine), Professor, RAS Corresponding Member, St. Petersburg Institute of Pure Biochemicals, Scientific Director, 

St. Petersburg, Russian Federation
Irina S. Freidlin DSc (Medicine), Professor, RAS Corresponding Member, Institute of Experimental Medicine, Head Researcher, St. Petersburg, 

Russian Federation
Valery A. Chereshnev DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Institute of Immunology and Physiology, Scientific Director, Yekaterinburg, 

Russian Federation
Andre Spiegel MD, PhD, Professor, Institut Pasteur du Cambodge, Director, Phnom Penh, Cambodia

NORTH-WEST REGIONAL BRANCH OF MEDICAL SCIENCES

SAINT PETERSBURG PASTEUR INSTITUTE

RUSSIAN ASSOCIATION OF ALLERGOLOGISTS AND CLINICAL IMMUNOLOGISTS, 
ST. PETERSBURG REGIONAL BRANCH (SPb RAACI)

Russian Journal 

of Infection and Immunity

(Infektsiya i immunitet)
January–February

2024, volume 14 No. 1

The journal is published with the assistance of the Branch of All-Russian Scientific and Practical Society 
of Epidemiologists, Microbiologists and Parasitologists for St. Petersburg and Leningrad Region



Assistant еditor: Natalia V. Rakitianskaia (St. Petersburg)
Translation editor: Dmitrii V. Isakov (St. Petersburg)
Copy editor: Aram Yа. Muradyan (St. Petersburg)
Online version editorial manager: Vera S. Erofeeva (St. Petersburg)

Members of editorial council

Vladimir A. Aleshkin DSc (Biology), Professor, G.N. Gabrichevsky Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Scientific Director, Moscow, 
Russian Federation

Oleg V. Bukharin DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Research Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis, Scientific Director, Orenburg, 
Russian Federation

Boris I. Vishnevsky DSc (Medicine), Professor, Research Institute of Phthisiopulmonology, Head Researcher, Department of Laboratory Diagnostic, 
St. Petersburg, Russian Federation

Ilja I. Dolgushin DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Chelyabinsk State Medical Academy, President, Moscow, Russian Federation
Vitaly V. Zverev DSc (Biology), Professor, RAS Full Member, I.I. Mechnikov Institute of Vaccines and Sera, Scientific Director, Moscow, 

Russian Federation; I.M. Sechenov State Medical University, Head of the Department of Microbiology, Virology and Immunology, 
Moscow, Russian Federation

Lidiia A. Kaftyreva DSc (Medicine), Professor, St. Petersburg Pasteur Institute, Head of the Laboratory of Intestinal Infections, St. Petersburg, 
Russian Federation

Kirill P. Kashkin DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Russian Academy of Postgraduate Medical Education, Professor of the Department 
of Immunology, Moscow, Russian Federation

Olga I. Kubar DSc (Medicine), Professor, St. Petersburg Pasteur Institute, Leading Researcher, St. Petersburg, Russian Federation
Victor V. Maleev DSc (Medicine), Professor, RAS Full Member, Central Research Institute of Epidemiology, Adviser of the Director, Moscow, 

Russian Federation
Alevtina M. Savicheva DSc (Medicine), Professor, D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Head of the Laboratory 

of Microbiology, St. Petersburg, Russian Federation
Sergei A. Selkov DSc (Medicine), Professor, D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Head of the Laboratory 

of Immunology, St. Petersburg, Russian Federation
Viktor V. Tets DSc (Medicine), Professor, Pavlov State Medical University, Head of the Department of Microbiology and Virology, St. Petersburg, 

Russian Federation
Susanna M. Kharit DSc (Medicine), Professor, Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Head of the Prevention Department 

of Infectious Diseases, St. Petersburg, Russian Federation
Sergei B. Cheknev DSc (Medicine), N.F. Gamaleya Federal Center of Epidemiology and Microbiology, Deputy Director on Science, 

Head of the Laboratory of Cellular Interactions, Moscow, Russian Federation
Vyacheslav V. Shkarin DSc (Medicine), Professor, RAS Corresponding Member, State Medical Academy, President, Head of the Department of Epidemiology, 

Nizhny Novgorod, Russian Federation

Electronic version: www.iimmun.ru and www.elibrary.ru

The journal is registered by the Federal Service for Supervision of Communications, Information Technology 
and Mass media in Saint Petersburg and Leningrad region

Certificate of registration PI no. TU 78–00578 from April, 26, 2010
Certificate of registration PI no. TU 78–00910 from June, 24, 2011

The journal is registered by the Federal Service for Supervision of Communications, Information Technology and Mass Media
Certificate of registration PI no. FS 77–64788 from February, 02, 2016

Founders

North-West Regional Branch of Medical Sciences
Saint Petersburg Pasteur Institute

Russian Association of Allergologists and Clinical Immunologists, St. Petersburg Regional Branch (SPb RAACI)

Since 2012, the Infection and Immunity journal is admitted to the Index of leading peer-rewieded scientific journals intended for publication of key 

research results of MD Theses, as reccomended by the Higher Attestation Comission of the Russian Ministry of Education and Science

Since 2014 the Infection and Immunity journal is included into international Ulrich’s Periodicals Directory database

Since 2016 included in Russian Science Citation Index (RSCI) database, integrated in Web of Science

Since 2016 the Russian Journal of Infection and Immunity is included in Web of Science (Emerging Sources Citation Index)

Since 2017 the Russian Journal of Infection and Immunity is included into international Scopus database

Editorial Office

197101, St. Petersburg, Mira str., 14.
Тел.: (812) 233-08-58.

Publishing House of St. Petersburg Pasteur Institute

197101, St. Petersburg, Mira str., 14.
Phone/fax: (812) 644-63-11.
E-mail: izdatelstvo@pasteurorg.ru

Passed for printing 26.02.2024. Print format 60 x 90 1/8.
Offset printing. Printed sheets 25.
Circulation 2000 copies. (1st edition – 1000 copies).

© Russian Journal of Infection and Immunity =
 Infektsiya i immunitet
© North-West Regional Branch of Medical Sciences, 2024
© St. Petersburg Pasteur Institute, 2024
© SPb RAACI, 2024

Produced at the Allegro Printing House

196084, Russian Federation, St. Petersburg, 
Naberezhnaya Obvodnogo Kanala, 88, 
build. C, suite 7-H, off. 1, 2.
Phone/fax: (812) 388-90-00.



5

Инфекция и иммунитет
2024, Т. 14, № 1

СОДЕРЖАНИЕ

Обзоры

Кудрявцева Т.Ю., Мокриевич А.Н.

СТРАТЕГИИ ВЫЖИВАНИЯ, РАСПРОСТРАНЕНИЯ И ВИРУЛЕНТНОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЯ ТУЛЯРЕМИИ  ......................  9

Оригинальные статьи

Чепур С.В., Парамонова Н.М., Мясникова И.А., Плужников Н.Н., Тюнин М.А., Каневский Б.А., Ильинский Н.С.

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ТРАНСПОРТА ВИРУСНОГО МАТЕРИАЛА SARS-CoV-2 

В НЕЙРОНАХ НЕОКОРТЕКСА СИРИЙСКИХ ХОМЯКОВ  .................................................................................  24

Афридонова З.Э., Топтыгина А.П., Семикина Е.Л.

СОХРАНЕНИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ ПАМЯТИ К АНТИГЕНАМ SARS-CoV-2. ТРИ ГОДА НАБЛЮДЕНИЯ  ................  35

Конюхов А.В., Костинова А.М., Локтионова М.Н., Костинов М.П., Печеник А.С.

РАЗЛИЧИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ДИАГНОЗОМ COVID-19 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАТУСА ВАКЦИНАЦИИ  ........................................................................................... 46

Юшкова C.В., Костинов М.П., Гладкова Л.С., Камелева А.А., Качнова А.С., Костинова А.М., Соловьева И.Л., 
Андреева Н.П., Дагиль Ю.А., Настаева Н.Ю., Крюкова Н.О., Локтионова М.Н.

УРОВЕНЬ АНТИТЕЛ К ШТАММАМ ВИРУСА ГРИППА У ЗДОРОВЫХ ВАКЦИНИРОВАННЫХ 

НА ЭТАПЕ ЗАВЕРШЕНИЯ ПАНДЕМИИ COVID-19  .........................................................................................  57

Долгова А.С., Капитонова М.А., Шабалина А.В., Саитова А.Т., Полев Д.Е., Макарова М.А., Кафтырева Л.А., Дедков В.Г.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ДНК SALMONELLA ENTERICA SEROVAR TYPHI МЕТОДОМ ПЕТЛЕВОЙ ИЗОТЕРМИЧЕСКОЙ 

АМПЛИФИКАЦИИ С ФЛЮОРЕСЦЕНТНОЙ ДЕТЕКЦИЕЙ  ............................................................................... 66

Дьякова М.Е., Серебряная Н.Б., Эсмедляева Д.С., Яблонский П.К.

СВЯЗЬ ИСХОДОВ ИНТЕНСИВНОЙ ФАЗЫ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫМ 

ИНФИЛЬТРАТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ С АКТИВНОСТЬЮ ФЕРМЕНТОВ ПУРИНОВОГО 

МЕТАБОЛИЗМА И ЧИСЛЕННОСТЬЮ ПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ CD3+CD8+  .................................................. 77

Рейнгардт Д.Э., Останкова Ю.В., Ануфриева Е.В., Семенов А.В., Лялина Л.В., Тотолян А.А.

МУТАЦИИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ВИРУСА ГЕПАТИТА С У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ  .................  86

Хасаннежад М., Абдолсалехи М.Р., Маншади С.А.Д., Асади С.М., Шахмохамади Э., Аббаспюр Ф., Джахани Ш., 
СейедАлинаги С.

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ, ЖИВУЩИХ С ВИЧ В ИРАНЕ, ПО ДАННЫМ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ КЛИНИКИ: 

ПОПЕРЕЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ..............................................................................................................  95

Кузнецова М.В., Сергевнин В.И., Михайловская В.С., Кудрявцева Л.Г., Пегушина О.Г.

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗОЛЯТОВ 

KLEBSIELLA PNEUMONIAE, ВЫДЕЛЕННЫХ В УСЛОВИЯХ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКОГО СТАЦИОНАРА  ..................  103

Бакштановская И.В., Григорьева С.А., Степанова К.Б., Степанова Т.Ф., Озерова А.Н., Кальгина Г.А., Курлаева Л.В.

ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОПИСТОРХОЗОМ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ 

С НАРУШЕНИЯМИ УГЛЕВОДНОГО И ЛИПИДНОГО ОБМЕНА  .......................................................................  115

Мейдани М., Хатами М., Абдоллахи А., Мирзапюр П., Каримян Э., СейедАлинаги С.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОДНОДОЗОВОЙ И ДВУДОЗОВОЙ ВАКЦИНЫ 

ОТ СЕЗОННОГО ГРИППА У РЕЦИПИЕНТОВ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ: 

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  ........................................................................  125

Тханг Ч.Т., Канх Х.Д., Ту Н.Т.Н., Тханг Т.Д., Лан Л.Т.П., Лой К.Б., Ань Л.Ч.

ВИДОВОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ И ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИМИКРОБНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 

ЭТИОЛОГИЧЕСКИХ АГЕНТОВ У ПАЦИЕНТОВ С СЕПСИСОМ НОВОРОЖДЕННЫХ ПО ДАННЫМ 

НАЦИОНАЛЬНОЙ ДЕТСКОЙ БОЛЬНИЦЫ (ХАНОЙ, ВЬЕТНАМ) ЗА ПЕРИОД 2019–2021 гг.  ................................  133



6

Инфекция и иммунитетСодержание

Альдоссари Х.М., Абдул Салам А.
ГЕОГРАФИЧЕСКОЕ РАСПРОСТРАНЕНИЕ ИНФЕКЦИИ COVID-19 В САУДОВСКОЙ АРАВИИ  ................................  141

Сутрияван А., Курниати Н., Новианти, Фарида У., Юсанти Л., Дестриани Ш.Н., Сапутра М.Х.Ф.
АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ТЕМПЕРАТУРОЙ, ВЛАЖНОСТЬЮ, КОЛИЧЕСТВОМ ОСАДКОВ 

И СКОРОСТЬЮ ВЕТРА И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬЮ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ ДЕНГЕ 

В МУНИЦИПАЛИТЕТЕ БАНДУНГА  ..........................................................................................................  155

Палозян Г.О., Аветисян Ш.М., Абовян Р.А., Мелик-Андреасян Г.Г.
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОГРАММ ПРОФИЛАКТИКИ ИНФЕКЦИЙ И ИНФЕКЦИОННОГО КОНТРОЛЯ 

В ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИХ СТАЦИОНАРАХ АРМЕНИИ  ..........................................................................  163

Краткие сообщения
Сиволодский Е.П., Краева Л.А., Мельникова Е.В., Горелова Г.В.
ХАРАКТЕРИСТИКА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К АНТИБИОТИКАМ КЛИНИЧЕСКИХ ИЗОЛЯТОВ ACINETOBACTER 

BAUMANNII bv. TRYPTOPHANDESTRUENS И ACINETOBACTER BAUMANNII   ....................................................  170

Прокопьев В.В., Куклина Н.В., Мазко О.Н., Макарова О.Г.
ИНДУКЦИЯ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА ДРОЖЖЕВЫМ КОМПОНЕНТОМ МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА 

КАК ФАКТОР ПАТОГЕННОСТИ МИКРОМИЦЕТОВ  .....................................................................................  175

Зимирова А.А., Куклев В.Е., Сафронов В.А., Вяткин И.Н.
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ COVID-19 НАСЕЛЕНИЯ САРАТОВСКОЙ 

ОБЛАСТИ В ПЕРИОДЫ ПРЕОБЛАДАНИЯ ГЕНОВАРИАНТОВ DELTA И OMICRON  .............................................  181

Скворцова О.В., Каюмов К.А., Уливанова В.А., Алексеев Д.В., Лямин А.В., Мигачева Н.Б., Исматуллин Д.Д.
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ SUTTERELLA WADSWORTHENSIS В ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЕ ДЕТЕЙ 

С ОЖИРЕНИЕМ  .................................................................................................................................  187

В помощь практическому врачу
Сейтопулу К., Стамули М., Каллиора Г., Мурзику А.
РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ИНФЕКЦИИ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ, ВЫЗВАННОЙ BURKHOLDERIA CEPACIA  ...............................  191

Некролог

ПАМЯТИ ИРИНЫ СОЛОМОНОВНЫ ФРЕЙДЛИН  .......................................................................................  195

Правила для авторов  ............................................................................................................... 197

Авторский указатель  ..............................................................................................................  200

Предметный указатель  ..........................................................................................................  200



7

Russian Journal of Infection and Immunity (Infektsiya i immunitet)
2024, vol. 14, no. 1

CONTENTS

Reviews

Kudryavtseva T.Yu., Mokrievich A.N.

STRATEGIES FOR TULAREMIA PATHOGEN SURVIVAL, SPREAD AND VIRULENCE  .................................................  9

Original articles

Chepur S.V., Paramonova N.M., Myasnikova I.A., Pluzhnikov N.N., Tyunin M.A., Kanevsky B.A., Ilyinsky N.S.

INVESTIGATING SARS-CoV-2 VIRION MATERIAL TRAFFICKING IN SYRIAN HAMSTER NEOCORTECAL NEURONS  ........  24

Afridonova Z.E., Toptygina A.P., Semikina E.L.

SUSTAINED IMMUNOLOGICAL MEMORY TO SARS-CoV-2 ANTIGENS. THREE YEARS OF OBSERVATION  ...................  35

Konyuhov A.V., Kostinova A.M., Loktionova M.N., Kostinov M.P., Pechenik A.S.

DIFFERENCES IN COMPLETE BLOOD COUNT PARAMETERS IN PATIENTS WITH COVID-19 DIAGNOSIS BASED 

ON VACCINATION STATUS (LITERATURE REVIEW)  ........................................................................................ 46

Iushkova S.V., Kostinov M.P., Gladkova L.S., Kameleva A.A., Kachnova A.S., Kostinova A.M., Solovyeva I.L., 
Andreeva N.P., Dagil Yu.A., Nastaeva N.Yu., Kryukova N.O., Loktionova M.N.

LEVEL OF INFLUENZA VIRUS STRAIN ANTIBODIES IN HEALTHY VACCINATED PEOPLE AT THE END 

OF THE COVID-19 PANDEMIC  ..................................................................................................................  57

Dolgova A.S., Kapitonova M.A., Shabalina A.V., Saitova A.T., Polev D.E., Makarova M.A., Kaftyreva L.A., Dedkov V.G.

IDENTIFICATION OF SALMONELLA ENTERICA SEROVAR TYPHI DNA BY LOOP-MEDIATED ISOTHERMAL 

AMPLIFICATION WITH FLUORESCENT DETECTION  ....................................................................................... 66

Dyakova M.Ye., Serebryanaya N.B., Esmedlyaeva D.S., Yablonskiy P.K.

RELATIONSHIP BETWEEN THE OUTCOMES OF INTENSIVE PHASE THERAPY IN PATIENTS WITH NEWLY 

DIAGNOSED INFILTRATIVE PULMONARY TUBERCULOSIS AND ACTIVITY OF PURINE METABOLISM 

ENZYMES AS WELL AS CD3+CD8+ LYMPHOCYTE LEVEL  ................................................................................. 77

Reingardt D.E., Ostankova Yu.V., Anufrieva E.V., Semenov A.V., Lyalina L.V., Totolian A.A.

HCV DRUG RESISTANCE MUTATIONS IN HIV-INFECTED PATIENTS   ..................................................................  86

Hassannezhad M., Abdolsalehi M.R., Manshadi S.A.D., Asadi S.M., Shahmohamadi E., Abbaspour F., 
Jahani S., SeyedAlinaghi S.

CHARACTERISTICS OF CHILDREN LIVING WITH HIV IN A REFERRAL CENTER IN IRAN: 

A CROSS-SECTIONAL STUDY  ..................................................................................................................  95

Kuznetsova M.V., Sergevnin V.I., Mihailovskaya V.S., Kudryavtseva L.G., Pegyshina О.G.

MICROBIOLOGICAL AND MOLECULAR GENETIC CHARACTERISTICS OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE ISOLATES, 

EXTRACTED UNDER CONDITIONS OF CARDIAC SURGERY HOSPITAL  .............................................................  103

Bakshtanovskaya I.V., Grigorieva S.A., Stepanova K.B., Stepanova T.F., Ozerova A.N., Kalgina G.A., Kurlaeva L.V.

IMMUNE SYSTEM PARAMETERS IN PATIENTS WITH CHRONIC OPISTORCHIASIS BASED ON GENETIC 

POLYMORPHISM ASSOCIATED WITH CARBOHYDRATE AND LIPID METABOLISM DISORDERS  ..............................  115

Meidani M., Khatami M., Abdollahi A., Mirzapour P., Karimian E., SeyedAlinaghi S.

SAFETY AND EFFECTIVENESS OF SINGLE- VERSUS DOUBLE-DOSE OF SEASONAL INFLUENZA VACCINE 

IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS: A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL  .........................................................  125

Thang T.T., Canh H.D., Tu N.T.N., Thang T.D., Lan L.T.P., Loi C.B., Anh L.T.

SPECIES DISTRIBUTION AND ANTIMICROBIAL SENSITIVITY PATTERN OF ETIOLOGIC AGENTS IN PATIENTS 

WITH NEONATAL SEPSIS, NATIONAL CHILDREN’S HOSPITAL, HA NOI, VIETNAM, 2019–2021  ..............................  133

Aldossari H.M., Abdul Salam A. 

GEOGRAPHICAL DISTRIBUTION OF COVID-19 INFECTION ACROSS SAUDI ARABIA  ............................................  141



8

Contents Russian Journal of Infection and Immunity

Sutriyawan A., Kurniati N., Novianti, Farida U., Yusanti L., Destriani S.N., Saputra M.K.F.

ANALYSIS OF TEMPERATURE, HUMIDITY, RAINFALL, AND WIND VELOCITY ON DENGUE HEMORRHAGIC 

FEVER IN BANDUNG MUNICIPALITY  .......................................................................................................  155

Palozyan G.H., Avetisyan Sh.M., Abovyan R.A., Melik-Andreasyan G.G.

INFECTION PREVENTION AND CONTROL PROGRAMS IN ARMENIAN PSYCHONEUROLOGICAL HOSPITALS  .............  163

Short communications

Sivolodskii E.P., Kraeva L.A., Melnicova E.V., Gorelova G.V.

CHARACTERISTICS OF ANTIBIOTIC SENSITIVITY OF ACINETOBACTER BAUMANNII 

bv. TRYPTOPHANDESTRUENS AND ACINETOBACTER BAUMANNII CLINICAL ISOLATES   ......................................  170

Prokopyev V.V., Kuklina N.V., Mazko O.N., Makarova O.G.

OXIDATIVE STRESS INDUCED BY THE HUMAN MICROBIOTA YEAST COMPONENT AS A MICROMYCETES 

PATHOGENICITY FACTOR  .....................................................................................................................  175

Zimirova A.A., Kuklev V.E., Safronov V.A., Vyatkin I.N.

COMPARATIVELY ANALYZED PATTERN OF DELTA AND OMICRON SARS-CoV-2 GENOVARIANT DOMINATED 

COVID-19 INCIDENCE IN THE POPULATION OF THE SARATOV REGION ............................................................  181

Skvortsova O.V., Kaiumov K.A., Ulivanova V.A., Alekseev D.V., Lyamin A.V., Migacheva N.B., Ismatullin D.D.

PREVALENCE OF SUTTERELLA WADSWORTHENSIS IN THE FECAL MICROBIOTA OF OBESE CHILDREN  ..................  187

For the physicians

Seitopoulou C., Stamouli M., Kalliora G., Mourtzikou A.

A RARE CASE OF URINARY TRACT INFECTION BY BURKHOLDERIA CEPACIA  ....................................................  191

Obituary
IN MEMORY OF IRINA S. FREIDLIN ..........................................................................................................  195

Instructions to Authors  ............................................................................................................ 197

Author index  .................................................................................................................................  200

Subject index  ............................................................................................................................  200



9

Инфекция и иммунитет
2024, Т. 14, № 1, с. 9–23

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2024, vol. 14, no. 1, pp. 9–23

Статья доступна по лицензии Creative Commons Attribution 4.0
The article can be used under the Creative Commons Attribution 4.0 License

ОбзорыReviews

СТРАТЕГИИ ВЫЖИВАНИЯ, 

РАСПРОСТРАНЕНИЯ И ВИРУЛЕНТНОСТИ 

ВОЗБУДИТЕЛЯ ТУЛЯРЕМИИ

Т.Ю. Кудрявцева, А.Н. Мокриевич

ФБУН Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии, п. Оболенск, Россия

Резюме. Бактерия Francisella tularensis — этиологический агент туляремии, природно-очаговой, особо опас-

ной инфекции, которая, «благодаря» низкой инфекционной дозе и способности передаваться человеку всеми 

возможными путями, является потенциальным агентом биотерроризма. Человечеству уже более ста лет из-

вестен этот возбудитель, однако до сих пор предотвратить массовые вспышки заболевания людей не удается, 

а для подтверждения диагноза «туляремия» требуется от нескольких дней до нескольких недель. Диагностика 

туляремии и лечение, особенно при спорадической заболеваемости, из-за полиморфизма клинических сим-

птомов, разнообразной локализации инфекционного процесса и множественной природной устойчивости 

возбудителя ко многим антимикробным препаратам вызывает очень большие затруднения. Основа виру-

лентности возбудителя туляремии — способность нарушать функцию фагоцитов. В организме животно-

го и человека различные бактериальные системы туляремийного микроба работают вместе, чтобы обойти 

иммунную систему, прикрепиться к эукариотическим клеткам и проникнуть в них, блокировать слияние 

фагосомы с лизосомой, размножиться в различных клетках хозяина, не будучи обнаруженными, ингибируя 

свое уничтожение и вызывая гибель клеток-хозяев для высвобождения бактерий и инфицирования сосед-

них клеток тканей, развивая таким образом инфекционное заболевание в разных органах. Для этого служат 

и уникальный, зависимый от комплемента, процесс проникновения в клетку хозяина, названный петлевым 

фагоцитозом, и необычный инертный эндотоксин, и варьирование разнообразных модификаций форм «сво-

бодного» липида A и липида A в составе ЛПС, и динамическое регулирование длины его ацильных цепей, 

и специфичная комбинация регуляторных факторов для индукции синтеза белков «острова патогенности». 

Накопленные точечные мутации, внутригеномные перестройки, делеции, вставки, дупликации, транспози-

ции, деградация генов, варьирование числа копий в повторяющихся последовательностях ДНК, а также го-

мологичная и негомологичная рекомбинации являются основой значительного расширения возможностей 

существования возбудителя туляремии: способствуют выживанию штаммов голарктического подвида в раз-

личных условиях, в том числе в условиях осмотического шока, формируют множественную устойчивость 

к различным токсическим веществам, меняют вирулентность подвидов F. tularensis. Анализ значительного ко-

личества публикаций по каждому из перечисленных аспектов жизнедеятельности возбудителя туляремии — 
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попытка объединения отличий, особенностей строения и «уловок» клеток вида F. tularensis, позволяющих 

данным бактериям являться мощным патогеном, обладать высокой способностью к адаптации при низкой 

изменчивости возбудителя и ограниченном геноме по сравнению с другими особо опасными бактериями.

Ключевые слова: Francisella tularensis subsp. holarctica, вирулентность, эндотоксин, внутриклеточная локализация 

и репликация, множественная лекарственная устойчивость.

STRATEGIES FOR TULAREMIA PATHOGEN SURVIVAL, SPREAD AND VIRULENCE

Kudryavtseva T.Yu., Mokrievich A.N.

State Research Center for Applied Biotechnology and Microbiology, Obolensk, Russian Federation

Abstract. The bacterium Francisella tularensis is the etiological agent of tularemia, a natural focal, especially dangerous 

infection, which, “thanks to” its low infectious dose and ability to be transmitted to humans via all possible routes, is a po-

tential bioterrorism agent. This pathogen has been known to mankind for over a hundred years, but it is still impossible 

to prevent massive human disease outbreaks and sporadic incidence cases, whereas tularemia diagnosis may be verified 

within several days-to-weeks. The basis for tularemia causative agent virulence is based on its ability to disrupt phagocyte 

function. In animals and humans, the various Francisella tularensis systems work together to bypass host immune sys-

tem, attach to and enter eukaryotic cells, block phagosome-lysosome fusion, multiply in various host cells without being 

detected, inhibit their destruction and cause host cell death to release bacteria and infect neighboring tissue cells, thus 

developing an infectious disease in different organs. This is achieved through a unique complement-dependent penetra-

tion process into host cell, called loop phagocytosis, and an unusual inert endotoxin as well as variation in diverse forms 

of “free” lipid A modifications and lipid A in the LPS composition, its dynamic acyl chain length regulation, and specifi-

cally combined regulatory factors to induce the “pathogenicity island” protein synthesis. Accumulated point mutations, 

intragenomic rearrangements, deletions, insertions, duplications, transpositions, gene degradation, variation in the num-

ber of copies in repeated DNA sequences, as well as homologous and non-homologous recombinations underlie a mark-

edly expanded potential for existence of the tularemia causative agent: they contribute to the holarctic subspecies strain 

survival in varying conditions, including osmotic shock, to form multiple resistance to various toxic substances and alter 

F. tularensis subspecies virulence. Analyzing a whole body of publications on the abovementioned aspects for tularemia 

causative agent life activity attempts to combine the differences, structural features and “tricks” of the F. tularensis species 

cells allowing them to be a powerful pathogen, with a high potential to adapt upon low pathogen variability and a limited 

genome length compared with other specially dangerous bacteria.

Key words: Francisella tularensis subsp. holarctica, virulence, endotoxin, intracellular localization and replication, multidrug resistance.

Экологическая стабильность

Francisella tularensis — мелкий, грамотрица-

тельный, неподвижный, факультативный вну-

триклеточный бактериальный патоген — имеет 

впечатляющий диапазон хозяев, который вклю-

чает сотни видов: позвоночных (в основном, это 

грызуны и зайцы), беспозвоночных (в основном 

это членистоногие) и даже свободноживущих 

простейших [3, 5, 54, 87, 132]. Наличие несколь-

ких хозяев (полигостальность) и переносчиков 

(поливекторность) у микроорганизма обеспе-

чивает устойчивость паразитарной системы 

за счет интенсивной циркуляции возбудителя, 

особенно в условиях высокой численности но-

сителей. Например, в 2022 г. в процессе эпизоо-

толого-эпидемиологического мониторинга 

на территории Российской Федерации было 

выявлено 42 вида мелких млекопитающих и 13 

видов клещей, инфицированных возбудителем 

туляремии [1].

Наиболее распространены в мире и на тер-

ритории России штаммы вирулентного для че-

ловека и животных подвида   F. tularensis subsp. 

holarctica, которые выделяются на территориях 

различных природных очагов Европы, Азии, 

Северной Америки, Австралии, от водных 

до пустынных, со своими хозяевами и перенос-

чиками [32, 55, 93, 111, 113].

В природе имеется огромное разнообразие 

микроорганизмов, из которого культивируемые 

в искусственных условиях бактерии составля-

ют около 1% [4]. Клетки возбудителя туляре-

мии, по-видимому, занимают промежуточное 

положение. Бактерию, находящуюся в объек-

тах внешней среды, можно видеть в микроскоп, 

обнаруживать иммунологическими методами 

и выявлять ДНК возбудителя с помощью ПЦР, 

но вырастить культуру возбудителя туляре-

мии из воды, членистоногих, инфицирован-

ных предметов на искусственной питательной 

среде практически не удается. Однако введе-

ние суспензии этих образцов чувствительному 

животному, например, мыши, приводит к раз-

витию типичного заболевания, и при высеве 

из органов погибшего или эвтаназированного 

грызуна медленно, в течение 2–3 дней, выраста-

ют колонии возбудителя туляремии. Показано, 
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что во внешней среде бактерия переходит в ин-

фекционное, жизнеспособное, но «некуль-

тивируемое» состояние, сохраняя при этом 

способность реверсии в вегетативные виру-

лентные формы при изменении условий суще-

ствования [21, 43]. При этом более древние ави-

рулентные бактерии — подвид  F. tularensis subsp. 

novicida и вид F. philomiragia — культивируются 

на искусственных питательных средах из воды 

естественных водоемов и других объектов 

окружающей среды [2, 19, 121]. Эпизоотический 

процесс в природном очаге туляремии склады-

вается из двух составляющих: сохранения воз-

будителя в межэпидемический период и цир-

куляции возбудителя в эпидемический период. 

Между вспышками возбудитель сохраняется 

в окружающей среде в неактивном состоянии 

практически без репликации. Этим объясня-

ют идентичность генотипа при возникновении 

вспышки через десятилетия [10, 118].

F. tularensis имеет низкую метаболическую 

активность, что говорит о том, что это завися-

щий от хозяина патоген. Показана возможность 

существования популяции бактерий в водно-

болотной среде, насыщенной простейшими, 

с высокой питательной доступностью [87, 105].

Способность выдерживать осмотический 

шок при переходе от внутриклеточного образа 

жизни к существованию в соленой и пресной 

воде значительно расширила возможности рас-

пространения и выживания голарктического 

подвида по сравнению с другими вирулентны-

ми подвидами. Канал, который действует как 

«клапан сброса давления», кодируется консер-

вативным геном (FTL_1753), с единственной 

из 165 аминокислот заменой между штаммами 

подвидов F. tularensis subsp. holarctica и F. tularensis 

subsp. tularensis [131]. Способность клеток воз-

будителя туляремии F. tularensis subsp. holarctica 

существовать в природных водоемах является 

ключевым моментом не только для выживания 

бактерии, но и для ее более широкого распро-

странения, сохранения и взаимодействия с раз-

вивающимися в воде простейшими и личинка-

ми насекомых [20, 21].

Показано, что возбудитель туляремии не раз-

множается в клещах, насекомых, не передается 

трансовариально, но при питании кровью боль-

ных туляремией животных членистоногие спо-

собны сохранять микроорганизм длительное 

время и передавать его при укусах другому жи-

вотному и человеку. Комары получают туляре-

мийный микроб через личинку, которая разви-

вается в инфицированной воде, или питаясь кро-

вью инфицированного животного [6, 11, 73, 120].

Бактерии F. tularensis subsp. holarctica явля-

ются мощным патогеном, обладают высокой 

способностью к адаптации при низкой измен-

чивости возбудителя и чрезвычайно ограни-

ченном геноме по сравнению с другими особо 

опасными бактериями. Так, геном возбудите-

ля туляремии состоит из одной хромосомной 

ДНК размером около 1,9 Mbp (megabases), в то 

время как геном Yersinia pestis состоит из хро-

мосомы размером 4,65 Mbp и трех плазмид 

вирулентности 96,2 kb (в среднем 1,8 копий 

на клетку), 70,3 kb (4,3 копии на клетку) и 9,6 kb 

(186 копий на клетку) [88]. Геном возбудителя 

сибирской язвы состоит из хромосомы разме-

ром 5,23 Mbp и двух плазмид вирулентности 

pXO1 = 181 677 kbp, в среднем 3 копии плазми-

ды на клетку, и 2 копии pXO2 = 94 830 kbp [102]. 

Бактерии Brucella melitensis имеют две хромо-

сомы размером 3 294 931 Mbp (2 117 144 Mbp 

и 1 177 787 Mbp) [40].

Общий механизм приобретения генетичес-

кой изменчивости у бактерий чаще всего про-

исходит путем горизонтального переноса ге-

нов. Это показано для многих видов бактерий. 

 Штаммы вирулентных для человека и живот-

ных подвидов F. tularensis отличаются от мно-

гих грамотрицательных микроорганизмов тем, 

что не содержат плазмид. У вирулентных под-

видов F. tularensis генетическая вариабельность, 

в том числе устойчивость к токсическим атакам 

внешней среды и продуктам жизнедеятельно-

сти других организмов, возникла в результате 

мутаций, а не приобретения новых генов с по-

мощью плазмид [23].

Проведенный in silico анализ показал, что 

штаммы F. tularensis subsp. novicida обладают си-

стемой CRISPR/Cas для защиты от вторжения 

генетических элементов, но у трех вирулентных 

для человека подвидов F. tularensis (tularensis, 

holarctica и mediasiatica) гены, ответственные 

за систему CRISPR/Cas, не функциональны [52].

Все близкородственные представители рода 

Francisella обнаруживают значительную пере-

стройку своих геномов по отношению друг 

к другу [91]. Чумной микроб и возбудитель ту-

ляремии являются двумя яркими примерами 

резкого увеличения количества IS-элементов 

и хромосомных перестроек, опосредованных 

этими повторяющимися последовательнос-

тями, в популяциях, которые в противном 

случае имеют очень мало полиморфизмов. 

Интерпретация повышенной частоты таких из-

менений заключается в том, что большая часть 

генома освобождается от селективного давле-

ния из-за «сдвига ниши», в которой оказался 

микроорганизм. В относительно узкой новой 

нише большая часть генома больше не нужна 

и открыта для случайных мутаций [14, 24, 69].

Показано, что в результате эволюции сво-

бодноживущие авирулентные более древние 

виды F. philomiragia и F. novicida превратились 

в патогенные, зависимые от хозяина штаммы 

подвидов F. tularensis, и этот процесс сопровож-
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дался значительной, независимой потерей 

функций генов и приобретением элементов 

вставок, обеспечивающих механизмы транс-

локации при геномных перестройках, которые 

в большинстве случаев относятся к гомоло-

гичной рекомбинации [103, 128]. Показано, что 

патогенные штаммы отличаются на 148 генов, 

которые были детектированы только в свобод-

ноживущих штаммах, у вирулентных подвидов 

F. tularensis отсутствуют пути биосинтеза ряда 

аминокислот, а также снижена экспрессия 352 

генов по сравнению со свободноживущими 

штаммами подвида F. novicida [85, 110].

Особенностью рода Francisella является не-

обычный состав жирных кислот и высокое со-

держание липидов в клеточной стенке [33, 112].

Бактерия подвида F. tularensis subsp. holarctica 

способна менять свой стиль жизни на внутри-

клеточный, персистирующий, «некультивируе-

мый», симбиотический или свободноживущий, 

в зависимости от среды, в которую она попада-

ет [20, 53, 73].

Высокая инвазивность

F. tularensis является высокоинфекционным 

организмом. Вдыхание всего 10 колониеобразую-

щих единиц достаточно, чтобы вызвать заболева-

ние у людей со смертельным исходом в 30–60% 

случаев при неправильном лечении [66].

Возбудитель туляремии способен проникать 

в организм человека и животного всеми возмож-

ными путями: трансмиссивным, контактным, 

алиментарным и аэрогенным, но инфекция 

не контагиозна — не передается от человека чело-

веку. В организме человека микроб размножается 

в месте входных ворот, вызывая некротически-

воспалительную реакцию с развитием на коже — 

язвы, на миндалинах — некротичес кой ангины, 

в легких — очаговой некротичес кой пневмонии, 

все состояния сопровождаются воспалением ре-

гионарных лимфатических узлов [113].

Бактерия проникает в различные типы кле-

ток. Помимо макрофагов, F. tularensis может ин-

фицировать полиморфно-ядерные нейтрофи-

лы, моноциты, дендритные клетки, эндотели-

альные и альвеолярные эпителиальные клетки 

типа II, гепатоциты и даже эритроциты [18, 46, 

49, 58, 72, 78, 81, 94, 107, 108].

Используя линию макрофагоподобных клеток 

человека (THP-1), показали, что бактерии F. tula-

rensis subsp. tularensis SCHU S4 и subsp. holarctica LVS 

проникают в макрофаги человека посредством 

уникального, зависимого от комплемента про-

цесса, названного петлевым фагоцитозом [28].

Прилипание и поглощение F. tularensis ма-

крофагами сильно зависит от рецепторов ком-

племента и от сыворотки с интактным факто-

ром комплемента C3. Комплемент и рецепто-

ры комплемента играют доминирующую роль 

в опосредовании эффективного поглощения 

вирулентных подвидов F. tularensis [64, 65]. 

При не опсоническом поглощении штаммов 

F. tularensis значительную роль играет фагоци-

тарный рецептор маннозы, который обеспечи-

вает бактерию средствами для ограничения по-

глощения бактерицидными фагоцитами [28].

Внутриклеточная локализация 
и репликация

Возбудитель туляремии не только проника-

ет, но и реплицируется в цитозоле клеток эука-

риотического хозяина. После захвата макро-

фагами посредством уникального петлевого 

фагоцитоза бактерии первоначально находят-

ся внутри фагосомы, связанной с мембраной. 

Поглощение требует актиновых микрофила-

ментов, образующих фибриллярное покрытие 

фагосомы, которое защищает от слияния с ли-

зосомой и способствует ограниченному приоб-

ретению лизосомных маркеров [28, 30].

После поглощения туляремийного микроба 

макрофагами млекопитающих фагоцитарная 

вакуоль не перерастает в фаголизосому, а пре-

вращается сначала в раннюю эндосому, затем 

в позднюю эндосому, которые характеризуют-

ся специфическими маркерами. С помощью 

привлечения протонного насоса происходит 

снижение pH среды, разрушение фагосомаль-

ной мембраны и выход микробов в цитозоль, 

где и происходит репликация [27, 29]. Короткое 

время, проведенное в фагоцитарной вакуо-

ли (30–60 мин), является противомикробным 

средством защиты, от активных форм кисло-

рода и антимикробных пептидов [59]. Поздние 

этапы внутриклеточной пролиферации сопро-

вождаются гибелью инфицированных макро-

фагов или здоровых клеток, что опосредуется 

универсальным путем апоптоза или пиро-

птоза [18, 87]. За ним следует выход бактерий 

из клетки.

Чтобы избежать слияния фагосомы с лизо-

сомой, бактерии F. tularensis активируют свою 

систему секреции, подобную типу VI (type 6 

secretion system, T6SS), которая кодируется 

островом патогенности (FPI). Регуляторные 

гены и локус, называемый «островом патоген-

ности», включает в себя в штаммах патогенных 

подвидов возбудителя туляремии два повтора 

от 16 до 19 генов, ответственных за синтез со-

ответственного числа секретируемых белков 

«острова патогенности», которые играют важ-

ную роль в способности микроорганизма из-

бегать фагоцитоза и размножаться в иммунных 

клетках организма хозяина [67, 83, 84].

Необходимым этапом вирулентности 

F. tularensis является выход клеток из фагосо-
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мы в цитозоль, где бактерия способна быстро 

делиться и распространяться в окружающие 

ткани. Для этого F. tularensis использует регу-

ляторную схему для активации патогенеза по-

средством индукции синтеза белков «острова 

патогенности», которая включает уникальную 

РНК полимеразу, состоящую из двух круп-

ных субъединиц, и уникальную комбина-

цию регуляторных факторов. Ключевую роль 

играет гетеродимер MglA (macrophage growth 

locus protein A) и SspA (stringent starvation 

protein A), который выполняет две роли в ак-

тивации генов вирулентности. Включает 

функцию активации посредством комплек-

са RNAPσ70-(MglA-SspA) с фактором специ-

фичности, необходимым для распознавания 

промотора (σ70) и основной β’-субъединицей 

РНК-полимеразы (RNAP). Дополнительным 

активатором транскрипции генов острова па-

тогенности является комплекс (MglA-SspA) — 

ppGpp (стрессовый алармон, гуа нозин те-

трафосфат) — PigR (pathogenicity island gene 

regulator) [122].

Способность поражать и размножаться в раз-

личных клетках-хозяевах представляется одной 

из главных особенностей экологии и эпиде-

миологии F. tularensis. После инфицирования 

эукариотических клеток бактерии F. tularensis 

быстро диссеминируют в нормальные здоровые 

клетки селезенки, печени, легких, лимфатичес-

ких узлов и костного мозга и размножаются 

в этих органах [34, 36, 44, 70].

Поскольку эритроциты не способны к фаго-

цитозу или эндоцитозу, остается неизвестным, 

как F. tularensis проникает в эти клетки. Более 

того, последствия заселения во внутриклеточ-

ном пространстве эритроцитов не определе-

ны. Известно только, что пребывание в эри-

троците увеличивает способность F. tularensis 

колонизировать клещей. Эритроцит защищает 

бактерии от среды с низким pH, аналогичной 

среде кишечных клеток питающегося клеща. 

Исследования показали, что система секреции 

F. tularensis типа VI (type 6 secretion system, T6SS) 

необходима для инвазии эритроцитов, посколь-

ку мутация mglA (регулятора транскрипции ге-

нов T6SS), dotU или iglC (два гена, кодирующих 

механизм T6SS) резко снижает проникновение 

бактерий в эритроциты [107].

У туляремийного микроба отсутствуют  эк-

зотоксины (система секреции типа III). Вместо 

этого F. tularensis повреждает ткани путем ин-

вазии и разрушения. Неконтролируемый рост 

в системных органах приводит к повреждени-

ям клеток, гиперсекреции цитокинов и смерти 

от цитокинового шторма [37, 38].

Защитный иммунитет, вызванный есте-

ственной инфекцией F. tularensis или вакцина-

цией штаммом LVS у людей, зависит в первую 

очередь от клеточно-опосредованных иммун-

ных ответов Th1-типа, включая интерферон-

гамма, фактор некроза опухоли-альфа и интер-

лейкин-12 [57]. По сей день остается большой 

пробел в понимании роли В-клеток и их про-

дуктов — антител и цитокинов — в опосредо-

вании защитного ответа на инфекцию, вызван-

ную F. tularensis [64, 65].

Несмотря на хорошо известную роль пилей 

в адгезии, агрегации, подвижности и поглоще-

нии ДНК другими грамотрицательными бак-

териями (система секреции типа IV), подобные 

функции не приписываются роговидным вы-

ступам на поверхности бактерий F. tularensis [24, 

41, 42].

Необычный, инертный эндотоксин

Молекулы липополисахарида (ЛПС, эндо-

токсин) грамотрицательных бактерий играют 

решающую роль в поддержании целостности 

внешней мембраны, регуляции проницаемости 

клеток, регуляции иммунных ответов хозяи-

на, устойчивости к антимикробным пептидам, 

устойчивости к антителам хозяина и предот-

вращении активации комплемента. Мутанты, 

лишенные ЛПС, часто проявляют фенотипы, 

которые включают снижение жизнеспособно-

сти, медленный рост и потерю вирулентности. 

Установлена тесная связь между строением 

ЛПС клеток F. tularensis subsp. holarctica и укло-

нением от иммунной системы хозяина. Все из-

менения эндотоксина возбудителя туляремии 

приводят к очень низкому уровню токсичности 

ЛПС и отсутствию иммунного распознавания 

липида A клеток  F. tularensis. Иммунный ответ 

организма млекопитающего, чувствительного 

к возбудителю туляремии, или опаздывает, или 

значительно слабее, чем нужно [58].

Липополисахарид F. tularensis состоит 

из 1) липида А, который прикрепляет ЛПС 

к внешней мембране; 2) ядра, или корового оли-

госахарида (Kdo), и 3) O-полисахарида (также 

известного как O-антиген), который содержит 

различное количество повторяющихся единиц 

тетрасахарида. ЛПС клеток возбудителя туля-

ремии необычен по сравнению с ЛПС других 

грамотрицательных бактерий, поскольку он 

не может активировать Toll-подобный рецеп-

тор 4 (TLR4) при всех температурах роста, ко-

торый в значительной степени ответственен 

за воспаление в ответ на бактериальный эндо-

токсин [51, 71].

Распознавание липида А как чужеродного 

является важным признаком защиты организ-

ма млекопитающих. Многие клетки, такие как 

макрофаги эпителиальные клетки, распознают 

липид A с помощью механизмов врожденно-

го иммунитета. В отличие от других, липид A 
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F. tularensis subsp. holarctica является очень сла-

бым стимулятором врожденного иммунитета 

хозяина.  Отсутствие иммунного распознава-

ния липида A клеток F. tularensis объясняет-

ся  несколькими структурными различиями 

по сравнению с мощным иммунным актива-

тором — липидом A E. coli. Во-первых, липид A 

 клеток возбудителя туляремии является тетра-

ацилированным по сравнению с гексаацили-

рованным липидом A, обычно встречающимся 

у большинства грамотрицательных микроор-

ганизмов. Во-вторых, ацильные цепи липи-

да A бактерий F. tularensis subsp. holarctica имеют 

длину от 16 до 18 атомов углерода по сравнению 

с цепями длиной от 12 до 14 атомов углерода 

обычного ЛПС. В-третьих, липид A клеток воз-

будителя туляремии является либо нефосфори-

лированным, либо монофосфорилированным 

(в положении 1’), по сравнению с прототипом 

липида A, который фосфорилирован в по-

ложениях 1’ и 4’ диглюкозаминового остова. 

В-четвертых, патоген маскирует свой 1’-фос-

фат, если он присутствует, путем добавления 

галактозамина (рис. 1). Снижение или отсут-

ствие отрицательно заряженных фосфатов, ве-

роятно, влияет на общий заряд ЛПС бактерий 

F. tularensis, частой мишени катионных анти-

микробных пептидов, и придает устойчивость 

к противомикробным пептидам [71, 86, 92, 98, 

99, 123, 127].

Менее распространенные варианты липи-

да А F. tularensis могут иметь различные моди-

фикации состава сахара, как показано пунк-

тирными кружками (B). Изменение длины 

ацильных цепей (14/16/18) при различных тем-

пературах указана в скобках (GlcN — глюкоза-

мин, GalN — галактозамин).

Ген N-ацил-трансферазы LpxD1 приводит 

к включению более длинных ацильных цепей 

(длиной 18 атомов углерода) во 2 и 2’ положени-

ях липида А, тогда как экспрессия ферментов 

LpxD2 добавляет жирные кислоты с более ко-

роткой цепью (16 атомов углерода в длину) в тех 

же местах. Динамическое регулирование длины 

ацильной цепи липида A с помощью ферментов 

LpxD1/LpxD2 при различных температурах, по-

видимому,  важно для поддержания проницае-

мости мембран и восприимчивости к катион-

ным антимикробным пептидам [71].

Кроме того, необычным оказалось то, что 

от 60 до 95% общего липида А существует в «сво-

бодной» форме, в которой отсутствуют коровый 

олигосахарид и полисахариды О-антигена [13, 

68, 129].

В отличие от липида А, который присоеди-

нен к ядру и О-антигену, «свободный» липид A 

находится в двух формах, обе из которых со-

держат 1’-фосфат, модифицированный галак-

тозамином, при этом А1 (без глюкозы), а А2 

с глюкозой или маннозой в 6’-положении [129]. 

Способность клеток возбудителя туляремии 

реплицироваться внутриклеточно, сопротив-

ляться противомикробным препаратам в фа-

госоме и вызывать заболевание требует разно-

образных модификаций свободного липида A 

и липида А в составе ЛПС [59, 62].

Рисунок 1. Сравнение строения липида А F. tularensis (А) и E. coli (Б) [86]

Figure 1. Comparison of the F. tularensis (A) and E. coli (B) lipid A structure [86]
Примечание. Менее распространенные варианты липида А F. tularensis могут иметь различные модификации 
состава сахара, как показано пунктирными кружками (А). Изменение длины ацильных цепей (14/16/18) при различных 
температурах указана в скобках (GlcN — глюкозамин, GalN — галактозамин).
Note. Less common F. tularensis lipid A variants may have different sugar composition modifications denoted by the dotted 
circles (A). The change in acyl chain length (14/16/18) at varying temperatures is indicated in parentheses (GlcN — glucosamine, 
GalN — galactosamine).

А (A) Б (B)
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В модификации ЛПС наружной мембраны 

центральная роль принадлежит семейству флип-

паз, которое включает белки, переносящие ли-

пид-связанные компоненты оболочки через мем-

браны. FlmX представляет собой флиппазу для 

модификации свободного липида А у Francisella. 

FlmX влияет на ядро и структуру О-антигена 

ЛПС. FlmX необходим для патогенеза высоко-

вирулентных штаммов. Дефицит гена flmX, ко-

дирующего флиппазу FlmX, вызывает дефекты 

модификации липида А, ремоделирования ядра 

и добавления О-антигена. Было обнаружено, что 

мутант F. tularensis, лишенный flmX, аттенуирован 

более чем в 1 000 000 раз, и не может противо-

стоять врожденному антимикробному действию 

пептида LL-37 и антибиотика полимиксина [26].

Коровый олигосахарид (KDO) обеспечи-

вает присутствие O-антигена на поверхности 

клетки. У большинства грамотрицательных 

бактерий липид A связан с ядром через две мо-

лекулы  KDO. Необычной особенностью коро-

вого региона ЛПС клеток возбудителя туляре-

мии является наличие единственной единицы 

KDO (восьмиуглеродного сахара, 3-дезокси-

D-маннооктулозоновой кислоты (3-deoxy-D-

manno-octulosonic acid), присоединенной к ли-

пиду A [86, 125, 126, 127].

O-полисахарид. Бактериальные О-антигены, 

как известно, вызывают сильный ответ анти-

тел из-за их повторяющейся структуры и кон-

ститутивной экспрессии. О-антиген штаммов 

подвида F. tularensis subsp. holarctica идентичен 

штаммам подвида F. tularensis subsp. tularensis 

и состоит из четырех повторяющихся сахаров, 

но отличается от такового у F. tularensis subsp. 

novicida [130]. Как и у многих других бактери-

альных патогенов, О-антиген клеток F. tularensis 

subsp. holarctica играет роль в сопротивлении дей-

ствию сыворотки крови. Мутанты F. tularensis, 

в которых отсутствует  O-полисахарид, очень 

чувствительны к уничтожению комплементом 

сыворотки. Антитела к О-антигену обеспечи-

вают защиту мышей, зараженных штаммом 

LVS [31], но не защищают от заражения штам-

мами F. tularensis subsp. tularensis [35].

Капсула. Электронно-плотный поверхност-

ный материал, напоминающий капсулу, был 

продемонстрирован вокруг клеток вирулент-

ных подвидов  F. tularensis с помощью электрон-

ной микроскопии, что привело к выводу, что 

эти подвиды могут быть инкапсулированы. 

Однако эти электронно-плотные поверхност-

ные структуры не всегда видны, что позволя-

ет предположить, что этот капсулоподобный 

комплекс активируется в определенных усло-

виях роста или окружающей среды. Детальный 

анализ капсулы F. tularensis выявил полисаха-

рид, идентичный O-антигенной субъединице 

LPS [9]. Капсула обычно защищает бактерии 

от комплемент-опосредованного лизиса, фаго-

цитоза и иммунного распознавания. Капсула 

блокирует связывание IgM и компонента С3 

комплемента. Для внутриклеточного патогена, 

такого как F. tularensis, антифагоцитарные свой-

ства капсулы могут показаться контрпродук-

тивными, и возможно именно поэтому синтез 

капсулы подавляется. Однако возможно, что 

изменяя синтез поверхностных структур кап-

сулы, патоген манипулирует механизмами про-

никновения в клетку-хозяина и внутриклеточ-

ного транспорта, чтобы ограничить воспаление 

и способствовать внутриклеточному выжива-

нию [39, 45]. Есть данные, что различные кап-

сулоподобные вещества могут продуцироваться 

разными штаммами F. tularensis и что состав кап-

сул может варьироваться в зависимости от усло-

вий культивирования или факторов окружаю-

щей среды. Если действительно существуют 

различные композиции капсул, эти варианты 

могут быть важной частью общей стратегии ви-

рулентности возбудителя туляремии [12]. 

В геноме клеток F. tularensis найден локус 

из трех генов, capBCA, гомологичный локусу 

капсулы поли-γ-D-глутаминовой кислоты воз-

будителя сибирской язвы B. anthracis. Однако ло-

кус не участвует в синтезе капсулы, а показано, 

что ген capA может кодировать интегральный бе-

лок внутренней мембраны, который взаимодей-

ствует с CapB и CapC для экстрацеллюлярного 

экспорта углеводов [76]. Локус capBCA консерва-

тивен для штаммов типа A и B, а исследования 

мутагенеза в штаммах Schu S4 и LVS подтверди-

ли, что мутанты capBCA или capB были аттенуи-

рованы как in vitro, так и in vivo [56, 80, 115].

Поскольку оболочка является самым наруж-

ным слоем F. tularensis, многие исследования были 

направлены на идентификацию и характеристи-

ку компонентов оболочки, учитывая их потен-

циальное воздействие на поверхность, вероятное 

прямое взаимодействие с молекулами клетки-хо-

зяина и способность эффективно проникать че-

рез мембраны эукариот (рис. 2, II обложка). Было 

обнаружено, что клетки возбудителя туляремии 

содержат свыше 20  белков наружной мембраны 

(OMP), из которых не менее десяти требуются для 

вирулентности.  Белки наружной мембраны TolC 

(FTL_1865), FtlC (FTL_1107) и SilC (FTL_0686) 

функционируют как система секреции типа I 

для высвобождения эффекторных молекул и их 

доставки в клетку-хозяина. Гибридный белок 

FupA/B (FTL_0439), необходимый для внутри-

клеточного выживания, является транспортером 

железа [101, 109]. Интересно, что fupA/B в штамме 

LVS является результатом делеции 1,5 т.п.н. меж-

ду двумя генами, обнаруженными у вирулентных 

штаммов Francisella, которые участвуют в транс-

порте железа [100].  Белок наружной мембраны, 

липопротеин Flpp3  (FTL_0645), необходим для 
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выживания патогена в легких мыши [115], сти-

мулирует TLR2, взаимодействует с антисыворот-

кой [89]. Белок OmpA (FTL_0325) подавляет про-

воспалительные цитокиновые ответы в клетках-

хозяевах [75]. Экспонируемый на поверхности 

белок FsaP (FTL_1658) важен для прилипания 

к эпителиальным клеткам [79]. Белок наруж-

ной мембраны DsbA (FipB) (FTL_1096) является 

бифункциональным белком, обладающим как 

оксидоредуктазной, так и изомеразной актив-

ностью для правильного образования сложных 

дисульфидных связей с более чем 50 субстрата-

ми, включая и другие белки наружной мембра-

ны, такие как DipA (FTL_1306), FopA (FTL_1328), 

OmpA, белки острова патогенности и 25 гипо-

тетических белков [94, 95, 96, 97, 104, 106, 119]. 

Дальнейшие исследования по идентификации 

и характеристике белков наружной мембраны 

помогут лучше понять высокую вирулентность 

возбудителя туляремии.

Капсула F. tularensis, идентичная О-антигену 

ЛПС, блокирует связывание антител и компо-

нента С3 комплемента. ЛПС F. tularensis отлича-

ется тем, что он тетраацилирован, имеет длин-

ноцепочечные ацильные цепи (длиной 16–20 

атомов углерода), либо не фосфорилирован, 

либо монофосфорилирован, а также является 

слабым агонистом TLR4. Пили типа IV образу-

ют роговидные выступы на поверхности бакте-

рий, и хотя они коррелируют с вирулентностью 

точная функция пилей типа IV F. tularensis не-

известна. Система секреции типа VI, коди-

руемая Francisella Pathogenicity Island (FPI), 

включает два повтора от 16 до 19 генов, ответ-

ственных за синтез соответствующего числа 

секретируемых белков «острова патогенности». 

F. tularensis секретирует также различные бел-

ки, включая AcpA, KatG и SodB, но механизмы 

их секреции неизвестны. Наружная мембра-

на (ОМ) F. tularensis содержит много наружных 

мембранных белков (OMP) и липопротеинов 

наружной мембраны (OMLps), которые необхо-

димы для вирулентности. Периплазматические 

белки и белки внутренней мембраны (IMPs) 

также играют роль в вирулентности F. tularensis, 

но о них известно гораздо меньше.

Врожденная множественная 
лекарственная устойчивость

Для того, чтобы выжить, микроорганизмы 

должны быть в состоянии пережить  токсичес-

кие атаки и продукты жизнедеятельности дру-

гих организмов и быть способными справляться 

с различными ядовитыми веществами (дезин-

фекционными и моющими средствами, анти-

биотиками, красителями, тяжелыми металла-

ми, растворителями). Множественная природ-

ная устойчивость к различным токсичес ким 

веществам в клетках F. tularensis обусловлена 

не приобретением плазмид, а является резуль-

татом мутаций, которые произошли в генах, 

кодирующих регуляторы, мишени, переносчи-

ки и ферменты, модифицирующие противоми-

кробные препараты [48, 61, 77].

Возбудитель туляремии, Francisella tularensis, 

проявляет значительную чувствительность толь-

ко к трем основным группам антибиотиков — те-

трациклинам, аминогликозидам и фторхиноло-

нам. Однако почти в 25% случаев лечение заболев-

ших туляремией относящимися к этим группам 

антибиотиками оказывалось также неэффектив-

ным [17, 22, 90]. Напомним, подвид holarctica име-

ет врожденную устойчивость к пенициллинам, 

полимиксинам, цефалоспоринам, линкозами-

дам (клиндамицину), ко-тримоксазолу (сульфо-

метоксазола триметоприму). К макролидам, кар-

бопенемам, монобактамам (азтреонему) наблю-

дается штамм-зависимая устойчивость изолятов 

голарктичес кого подвида.

Частичная устойчивость к антибиотикам, 

которые используются для лечения туляремии 

обусловлена разными причинами. В случае 

фторхинолонов — это индуцированные анти-

биотиком мутации в бактериальных гиразах 

типа II GyrA и GyrB, а также мутации в топо-

изомеразах типа IV ParE или ParC (мишенях 

лекарственного средства), которые придают 

повышенную устойчивость патогена к фторхи-

нолонам [116, 117].

Гентамицин не способен проникать через 

мембрану, поэтому внутриклеточная локализа-

ция возбудителя в организме человека или жи-

вотного — это защита от данного лекарственного 

средства, но любые внеклеточные, нефагоцити-

рованные бактерии будут уничтожены гентами-

цином. Хотя известны белки, модифицирующие 

аминогликозиды, у представителей других ро-

дов, но у Francisella они отсутствуют. Известные 

механизмы устойчивости Francisella к аминогли-

козидам основаны на эффлюксной помпе.

Наиболее распространенными бактери-

альными механизмами, вовлеченными в рези-

стентность, являются снижение проницае мости 

наружной мембраны и естественная и инду-

цированная активность эффлюксных насо-

сов [114]. Виды Francisella содержат гены очень 

небольшого числа насосов. В целом существует 

три тесно связанных, перекрывающихся насо-

са, классифицируемых как системы секреции 

I типа (T1SS), которые представляют собой ассо-

циацию белка оттока наружной мембраны, пе-

риплазматического белка, называемого белком 

слияния мембран (MFP, membrane fusion protein) 

и белком-транспортером. Геном F. tularensis со-

держит опероны, кодирующие 3 ортолога бел-

ков оттока наружной мембраны — TolC, FtlC 

и SilC [8, 74]. Делеция tolC (FTL_1865) или его го-
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мологов в штамме LVS приводит к повышенной 

чувствительности ко многим антибиотикам [47]. 

Насос оттока, содержащий белок внешней мем-

браны TolC/AcrA/AcrB, играет важную роль 

в обеспечении устойчивости к эритромицину, 

 SDS и устойчивости к аминогликозидам и гли-

копептидам [63]. Другой TolC-подобный белок, 

FtlC (FTL_1107), частично отвечает за антибио-

тико-резистентность  к канамицину и стрепто-

мицину. Насос оттока с участием ортолога SilC/

EmrA1/ EmrB (FTL_0686, FTL_0687, FTL_0688) 

играет важную роль в устойчивости  к стрепто-

мицину и неомицину [8].

Мишенью действия бета-лактамных анти-

биотиков является синтез клеточной стенки 

бактерии. Устойчивость возбудителя туляре-

мии к  бета-лактамным антибиотикам связыва-

ют с действием трех механизмов. Это нарушение 

проницаемости внешней мембраны с помощью 

ЛПС, действием четырех пенициллин-связы-

вающих белков (PBP) и их активатора (LpoB), 

а также ферментативное разложение лекар-

ственного средства сериновыми бета-лактама-

зами класса A [16].

Устойчивость к полимиксинам связывают 

с модификацией анионных фосфатных групп 

липида А возбудителя туляремии положитель-

но заряженными фрагментами, такими как 

галактозамин, что приводит к уменьшению 

отрицательного поверхностного заряда и от-

талкиванию катионных противомикробных 

препаратов [71].

Механизмом устойчивости к эритромицину 

является модификация гена rrl 23S рибосомаль-

ной РНК. Введение точечной нуклеотидной 

замены цитозина на аденин в положении 2059 

трех копий этого гена сделало чувствительные 

к эритромицину штаммы F. tularensis устой-

чивыми. Эта мутация оказалась генетической 

основой биоварной, фенотипической и таксо-

номической дифференциации большой фило-

генетической группы В.12 штаммов голаркти-

ческого подвида [60].

Поскольку F. tularensis является факульта-

тивной внутриклеточной бактерией, любой 

предлагаемый антибиотик должен обладать 

внутриклеточной фармакокинетической и фар-

макодинамической активностью. Антибиотик 

группы макролидов — азитромицин — обла-

дает фармакокинетической способностью кон-

центрироваться внутри макрофагов примерно 

в 1000 раз выше концентрации в сыворотке, 

вследствие чего бактерии возбудителя туляре-

мии могут быть убиты во внутриклеточном со-

стоянии этим антибиотиком [7].

Рифампицин также имеет фармакокине-

тический профиль, который включает нако-

пление внутри эукариотических клеток и, та-

ким образом, может оказывать антибакте-

риальное действие против внутриклеточных 

бактерий. Подавление рифампицином роста 

бактерий F. tularensis является бактериоста-

тическим, но его можно использовать в соче-

тании с другими антибиотиками, например, 

с ципрофлоксацином [25].

Фенотипическая устойчивость

Различают генотипическую устойчивость, 

которая является наследуемой, и фенотипи-

ческую, которая не передается по наследству 

и заключается в изменении экспрессии генов. 

Фенотипическая устойчивость обеспечивается 

дополнительными механизмами бактериальной 

устойчивости, проявляемой или образованием 

биопленки, или включением медленной скоро-

сти роста и индукцией персистенции клеток, или 

индукцией экспрессии эффлюксной помпы [114].

Считается, что повышение антимикробной 

устойчивости может происходить из-за плохой 

диффузии антибиотиков через внеклеточный 

полисахаридный матрикс, составляющий био-

пленку. Неясно, какую роль биопленки игра-

ют в жизненном цикле возбудителя туляремии 

и болезни человека. Клетки вирулентных под-

видов возбудителя туляремии значительно сла-

бее образовывают биопленки, чем свободножи-

вущие экологические виды. Двухкомпонентная 

система, регулирующая производство биопле-

нок (qseBC), важна для вирулентности, но счи-

тается, что биопленка больше способствует вы-

живанию в различных экологических нишах 

и ее формирование, по-видимому, вызвано 

стрессом [15, 50, 124].

Заключение

Способность штаммов подвида F. tularensis 

subsp. holarctica занимать различные экологи-

ческие ниши и резервуары и, соответственно, 

менять стиль жизни (внутриклеточный, сим-

биотический, «некультивируемый», персисти-

рующий, свободноживущий) объясняет его 

высокую экологическую стабильность и более 

широкое и длительное распространение в окру-

жающей среде в сравнении с другими подвида-

ми возбудителя туляремии.

Центральный аспект вирулентности воз-

будителя туляремии — это способность раз-

рушать функцию макрофагов и нейтрофилов, 

предотвращать нормальный эндосомально-ли-

зосомальный путь фагоцитоза, который явля-

ется необходимым компонентом природной за-

щиты организма человека и животного от бак-

териальных патогенов.

Существование особенностей строения и ва-

рьирование разнообразных модификаций форм 

«свободного» липида A и липида А в составе ЛПС, 
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а также регулирование длины ацильных цепей 

эндотоксина обуславливает отсутствие иммун-

ного распознавания липида A клеток F. tularensis, 

поддержание проницаемости мембран, способ-

ности клеток возбудителя туляремии реплици-

роваться внутриклеточно, вызывать заболева-

ние и сопротивляться противомикробным пре-

паратам. Также к мультирезистености и отбору 

наиболее эффективных и универсальных меха-

низмов привело широкое распространение воз-

будителя туляремии F. tularensis subsp. holarctica 

в различных биосистемах.

Таким образом, различные бактериальные 

системы F. tularensis работают вместе, созда-

ют уникальные метаболические программы, 

чтобы обойти иммунную систему человека 

и животного, прикрепиться к эукариотичес-

ким клеткам и проникнуть в них, блокировать 

слия ние фагосомы с лизосомой, размножиться 

в различных клетках хозяина, не будучи об-

наруженными, ингибируя свое уничтожение, 

и вызвать гибель клеток-хозяев для высвобож-

дения бактерий и инфицирования соседних 

клеток, приводя к развитию заболевания.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ТРАНСПОРТА ВИРУСНОГО МАТЕРИАЛА 

SARS-CoV-2 В НЕЙРОНАХ НЕОКОРТЕКСА 

СИРИЙСКИХ ХОМЯКОВ

С.В. Чепур1, Н.М. Парамонова1,2, И.А. Мясникова1, Н.Н. Плужников1, М.А. Тюнин1, 

Б.А. Каневский1, Н.С. Ильинский1

1 ФГБУ Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины Министерства 

обороны РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГУН Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Введение. С учетом опыта пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 в настоящее время зна-

чительно возросла актуальность исследований клеточных процессов сборки и транспорта вируса SARS-CoV-2 

для обоснования выбора точек фармакологического воздействия. Прослеженная широкая распространенность 

вируса SARS-CoV-2 в организме и его способность проникать через гематоэнцефаличес кий барьер, определяет 

возможность морфологической оценки процессов его жизненного цикла в нейронах неокортекса с использо-

ванием метода электронной микроскопии, что и стало целью настоящей работы. Материалы и методы. Вирус 

SARS-CoV-2 получали от больных, накапливали на культуре клеток Vero(B). Электронномикроскопическое 

исследование (ЭМИ) транспорта вирусных частиц проводили на самцах сирийских хомяков. Животным ин-

траназально вводили по 26 мкл культуры вируса в количестве 4 × 104 ТЦД50/мл. Эвтаназия животных прово-

дилась на 3, 7 и 28 сутки после заражения. Извлеченный мозг подготавливали для ЭМИ согласно ранее описан-

ным в литературе методикам. Результаты регистрировали с помощью электронного микроскопа FEI Tecnai G2 

Spitit BioTWIN. Результаты. При ЭМИ прослежены морфологичес кие эквиваленты вариантов транспорта ви-

руса в нейронах неокортекса в динамике инфекционного процесса у сирийских хомяков. После синтеза белки 

вирусной мембраны включаются в транспортные везикулы в терминальных канальцах эндоплазматического 

ретикулума (ЭР) и поступают в промежуточный компартмент (ПК) — совокупность гладкостенных мембран-

ных везикул между эндоплазматическим ретикулумом (ЭР) и аппаратом Гольджи (АГ). В первые 3-е суток 

после заражения вирусные копии включаются в АГ в транспортных везикулах, сформированных мембрана-

ми ПК. Из-за больших размеров вирусные частицы ограничены расширенными концами подвижных цистерн 

АГ. Морфологически выявлена деструкция мембран АГ на 7-е сутки инфекционного процесса, что свиде-

тельствует о взаимодействии везикул ПК с сохранившимися мембранными элементами АГ или о реализации 

их самостоятельной транспортной функции по доставке вируса к периферии клетки и далее в межклеточное 

пространство. В отростках нейронов прослежен транспорт зрелых вирусных частиц, ассоциированных с эле-

ментами цитоскелета, что не выявляли в других локусах персистирования вируса. Заключение. По результатам 

полученных данных можно сформировать представление о накопительном значении для прогрессии и пер-
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систирования SARS-CoV-2-инфекции в кортикальных нейронах. Ранние признаки заражения нейрона пред-

ставлены характерными изменениями ядер, гипертрофией ЭР и формированием «вирусных фабрик» на основе 

ЭР, ПК и АГ. Внутри нейрона происходит формирование вирусной биомассы, выход вириона из клетки в боль-

шей степени сопровождается ее гибелью, нежели при включении вируса в лизосомно-эндосомную систему.

Ключевые слова: коронавирус, аппарат Гольджи, промежуточный компартмент, эндосомно-лизосомная система, 

эндоплазматический ретикулум, нейроны.

INVESTIGATING SARS-CoV-2 VIRION MATERIAL TRAFFICKING IN SYRIAN HAMSTER 

NEOCORTECAL NEURONS

Chepur S.V.a, Paramonova N.M.a,b, Myasnikova I.A.a, Pluzhnikov N.N.a, Tyunin M.A.a, Kanevsky B.A.a, Ilyinsky N.S.a

a State Scientific-Research Test Institute of Military Medicine of Defense Ministry of the Russian Federation, St. Petersburg, 

Russian Federation
b Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Introduction. Taking into account the experience on the new coronavirus infection COVID-19 pandemic, 

the relevance of studies assessing the cellular processes of SARS-CoV-2 virus assembly and transport to justify the choice 

of pharmacological action points has now markedly increased. The study was aimed at analyzing morphologically assessed 

events of SARS-CoV-2 life cycle in neocortical neurons using electron microscopy based on its traced wide prevalence 

in vivo and ability to penetrate the blood-brain barrier accounts. Materials and methods. Patient-derived SARS-CoV-2 

virus was obtained and accumulated in Vero(B) cell culture. An electron microscopy study (EMR) of the viral particle 

transport was carried out in male Syrian hamsters. Animals were inoculated intranasally with 26 μl of virus culture in an 

amount of 4 × 104 TCID50/ml. Animals were euthanized on day 3, 7, and 28 post-infection. The extracted brain was 

prepared for EMR according to methods previously described in the literature. The results were recorded using an FEI 

Tecnai G2 Spitit BioTWIN electron microscope. Results. Using EMR, the morphological equivalents of virus transport 

variants in neocortical neurons were traced dynamically during infectious process in Syrian hamsters. After synthesis, 

viral membrane proteins are included in transport vesicles in the endoplasmic reticulum (ER) terminal tubules and enter 

the intermediate compartment (IC), a collection of smooth-walled membrane vesicles between the endoplasmic reticulum 

(ER) and the Golgi apparatus (AG). In the first 3 days post-infection, viral copies are included in the Ag in PC membrane-

formed transport vesicles. Due to the large size, viral particles are restricted to the expanded ends of the mobile AG tanks. 

Morphologically, destruction of AG membranes was revealed on day 7 post-infection, which indicates an interaction 

between PC vesicles and preserved AG membrane elements or the implementation of their independent transport func-

tion to deliver SARS-CoV-2 virus to the cell periphery and further into the intercellular space. In the neuronal processes, 

the transport of mature SARS-CoV-2 viral particles associated with cytoskeletal elements was observed, which was not 

detected in other loci of virus persistence. Conclusion. Based on data obtained, it is possible to hypothesize about a cu-

mulative importance for progression and persistence of SARS-CoV-2 infection in cortical neurons. Early signs of neuron 

infection are represented by characteristic changes in the nuclei, ER hypertrophy and formation of “viral factories” based 

on the ER, PC and AG. The formation of viral biomass occurs inside neurons; virion exit from target cells is more accom-

panied by cell death rather than if a virus becomes incorporated in the lysosomal-endosomal system.

Key words: сoronavirus, Golgi apparatus, intermediate compartment, endosome-lysosome’s system, endoplasmic reticulum, neuron.

Введение

Пандемическая сущность SARS-CoV-2 в зна-

чительной степени определила акценты иссле-

дования биологии вируса, сместив их в плос-

кость профилактики и терапии заболевания, 

разработку мер по прерыванию эпидемического 

процесса. Вместе с тем вирус SARS-CoV-2 кроме 

патологической сущности представляет инстру-

мент для исследования функций клеточных 

органелл и транспортных систем клетки. Это 

подтверждает широкая распространенность ви-

руса в организме, и его доказанная способность 

проникать через гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ), вызывая повреждения нейронов [4].

Большинство вновь образованных вирусных 

частиц в нервных клетках движется по кон-

ститутивному секреторному пути через аппа-

рат Гольджи (АГ) к плазматической мембране. 

Вместе с тем необратимые изменения структу-

ры цистерн АГ определяют необходимость из-

учения путей секреции, альтернативных кон-

ститутивному. Некоторые вирусы проникают 

в просвет эндоплазматического ретикулума 

(ЭР), везикулы промежуточного компартмента 

(ПК) или остаются в АГ [17].

Считают, что сборка коронавирусов воз-

можна в везикулах ПК [20], в большей степени 

в его везикулярно-трубчатых скоплениях — со-

вокупности небольших везикул и канальцев, 

локализованных между ЭР и АГ [10]. В них 

происходит декорирование вирусных белков 

посредством O-гликозилирования, в частно-

сти N-ацетилгалактозамином [22]. В везикулах 
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ПК присутствуют и другие ферментные систе-

мы, в частности p58/ERGIC-53 [12] и ГТФазы 

Rab1 и Rab2 [13, 17]. Коронавирусы, исполь-

зующие ПК для сборки вирионов, принадле-

жат к разным родам (α-, β-и γ-CoVs) [12]. Это 

свойство описано и для возбудителей тяжело-

го острого респираторного синдрома (SARS) 

и ближневосточного респираторного синдрома 

(MERS) [19].

Плеоморфные вирионы коронавирусов име-

ют значительную размерную гетерогенность, 

от 100 до 160 нм в диаметре [17]. Одноцепочечная 

вирусная РНК комплексирует с несколькими 

копиями N-белка, после чего рибонуклеопро-

теин сворачивается, образуя спиральный ну-

клеокапсид [11]. S-белок представляет собой 

большой тримерный гликопротеин. Белок под-

вергается значительной терминальной моди-

фикации ферментами АГ с N-декорированием 

различными гликанами [9, 15]. M-белок счи-

тают основным белковым компонентом вирус-

ной оболочки, придающим вириону его фор-

му [5]. Он по-разному модифицируется N- или 

O-связанными сахарами. Е-белки оболочки 

представлены небольшими однопрофильными 

интегральными мембранными протеинами, 

которые обычно модифицированы пальмито-

илированием. Они присутствуют в небольших 

количествах в вирусных частицах, но играют 

существенную роль в сборке вирионов [18], об-

разуя пентамерический ионный канал (виропо-

рин), необходимый для высвобождения виру-

сов. Учитывая компартментализацию сборки 

коронавирусов в везикулярно-трубчатых ско-

плениях ПК, именно Е-белок обеспечивает по-

лостное изменение рН [25] с саккулярным рас-

ширением везикул, необходимым для накопле-

ния вирусных частиц [23].

Саккулярные домены ПК, где происхо-

дит сборка вирионов, могут обособляться для 

переноса крупногабаритных вирусных частиц 

в центральную область АГ или в мегавезику-

лы [24], посредством которых возможен транс-

порт вируса по периферии пластинчатого ком-

плекса, а также в элементы самостоятельных 

секреторных путей в обход АГ [8] при разруше-

нии его цистерн. Элементы ПК, определяемые 

по соответствующей ферментативной актив-

ности, прослежены в перицентросомальной об-

ласти и на периферии клетки [16], и они были 

пространственно связаны с рециркулируемы-

ми эндосомами. Таким образом, при разруше-

нии АГ высвобождение вирионов не зависит 

от классического секреторного пути и может 

происходить через эндосомно-лизосомную 

систему [6].

Сформированные теоретические представ-

ления важны для выбора точек фармакологичес-

кого воздействия на узловые моменты вирусной 

продукции и анализа морфологических наблю-

дений различной локализации вирусных частиц 

в нейронах неокортекса сирийских хомяков.

Материалы и методы 

Экспериментальное исследование проводи-

ли на 24 самцах сирийских хомяков в возрасте 

4–6 недель массой тела 80–100 г, полученных 

из питомника ЗАО «НПО “Дом фармации”» 

(Санкт-Петербург). Животных содержали 

в стандартных условиях вивария.

Выделение и накопление изолятов вируса. 

Образцы носоглоточных смывов, полученные 

от больных COVID-19, осветляли центрифу-

гированием, фильтровали через шприцевую 

насадку Jet Biofil с диаметром пор 0,22 мкм 

(Biofil, Китай) и высевали на монослой культу-

ры клеток Vero(В), выращенных в культураль-

ных флаконах площадью поверхности 25 см2. 

Инкубацию инфицированных культур кле-

ток проводили при температуре 37°С в течение 

5 суток или до появления цитопатического дей-

ствия (ЦПД) вирусов, согласно ранее описан-

ным в литературе методикам [21, 26]. Наличие 

вируса в культуральной жидкости подтверж-

дали, используя набор реагентов Detection Kit 

For 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) RNA 

(PCR-Fluorescence Probing) (DAAN GENE LTD, 

Sun Yat-Sen University, Китай). На этой же кле-

точной линии определяли тканевую цитопати-

ческую дозу вируса (ТЦД50/мл) по методу Рида 

и Менча [14].

Для инфицирования животных использо-

вали штамм hCoV-19/StPetersburg-SC-2-05/2022. 

Штамм был выделен сотрудниками ФГБУ 

ГНИИИ ВМ МО РФ в 2022 г. на террито-

рии Санкт-Петербурга от пациента больного 

COVID-19. Данный штамм депонирован в кол-

лекцию вирусов ФГБУ ГНИИИ ВМ МО РФ.

Были сформированы контрольная и опыт-

ные группы животных. Массу животных реги-

стрировали до заражения и ежедневно в течение 

последующих 28 суток. Перед заражением жи-

вотных наркотизировали раствором «Золетил 

100» в дозе 40 мг/кг внутрибрюшинно.  Далее ме-

ханическим дозатором интраназально каждо-

му хомяку опытной группы вводили по 26 мкл 

культуры вируса, содержащей SARS-CoV-2 

в количестве 4 × 104 ТЦД50/мл [2]. Эвтаназию 

животных на 3, 7 или 28 сутки после заражения 

проводили передозировкой общего анестети-

ка (растворы «Ксила» 20 мг/мл и «Золетил 100» 

50 мг/мл, соотношение 1:1) в объеме 1 мл на 1 кг 

массы тела внутримышечно.

Выделение РНК вируса из образцов головно-

го мозга сирийских хомяков. Ткань головного 

мозга гомогенизировали (FastPrep-24 5G, MP 

Biomedicals), в десятикратном объеме стериль-
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ного PBS и центрифугировали при 3000 об/

мин в течение 10 мин. Полученную надосадоч-

ную жидкость использовали для выделения 

РНК. Выделение РНК из 10% суспензии об-

разцов тканей головного мозга сирийских хо-

мяков, проводили с помощью коммерческого 

набора «AllPrepDNA/RNA/miRNAUniversalKit» 

(Qiagen, Германия). Все этапы экстрак-

ции РНК выполняли согласно инструкции 

производителя.

Для определения вируса SARS-CoV-2 в тка-

нях головного мозга зараженных животных 

использовали набор реагентов Detection Kit 

For 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) RNA 

(PCR-Fluorescence Probing) (DAAN GENE LTD, 

Sun Yat-Sen University, Китай).

Для электронно-микроскопических иссле-

дований (ЭМИ) извлеченный мозг рассекали 

на фронтальные срезы толщиной в 1–1,5 мм 

и префиксировали в охлажденной до 4°С сме-

си 4% параформальдегида и 0,5% глутарового 

альдегида, приготовленной на 0,1 М какоди-

латном буфере (рН 7,2–7,4). Выделенные кусоч-

ки сенсомоторного отдела неокортекса через 

1,5–2 ч дофиксировали 1% раствором четырех-

окиси осмия (все реактивы — Sigma-Aldrich, 

Германия). Обезвоживали материал в растворах 

этилового спирта восходящей концентрации 

и абсолютного ацетона. В процессе дегидра-

тации контрастировали ткань в кусочках 3,5% 

уранилацетатом на 70° этаноле. Пропитку и за-

ливку с ориентацией кусочков под лупой про-

водили смесью аралдитов (Fluka, Швейцария). 

Полимеризацию осуществляли в термостате 

при 37°С и 60°С в течение трех суток [1].

Ультратонкие срезы 50–60 нм готови-

ли на ультратоме LKB-III (LKB, Швеция). 

Регистрацию изменений структуры тканей 

осуществляли на электронном микроскопе 

 FEI Tecnai G2 Spitit BioTWIN (FEI Company, 

Нидерланды) при ускоряющем напряже-

нии 80 кВ, предоставленном ЦКП ИЭФБ им. 

И.М. Сеченова РАН.

Сравнение проводили с аналогичными ха-

рактеристиками животных группы виварного 

контроля.

Рисунок 1. Свободные соразмерные коронавирусу (80–100 нм) опушенные белками везикулы 

в отростках (А, Б) и в перикарионах (В–Г) нейронов, часто вблизи измененных полостей ЭР или АГ, 

после заражения SARS-CoV-2 4 × ×104 ТЦД50/мл (26 мкл/особь интраназально). Электроннограммы. 

Увеличение: А — 105 000, Б — 135 000, В — 43 000, Г — 16 500

Figure 1. Free SARS-CoV-2-sized (80–100 nm) protein-pubescent vesicles in the processes (A, B) and neuronal 
perikarya (C–D), often near altered cavities of the ER or AG, after infection with SARS-CoV-2 4 × 104 TCD50/ml 
(26 μl/individual intranasally). Electronograms. Scale: A — 105 000, B — 135 000, C — 43 000, D — 16 500

А (A) Б (B)

В (C) Г (D)
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Авторы подтверждают соблюдение инсти-

туциональных и национальных стандартов 

по использованию лабораторных животных 

в соответствии с «Consensus Author Guidelines 

For Animal Use» (IAVES, 23 July 2010). Протокол 

исследования одобрен Комитетом по этике 

биомедицинских исследований организации 

(Протокол № 21 от 23.11.2020).

Результаты

Бесспорно, самым противоречивым аспек-

том существующих теорий пролиферации 

SARS-CoV-2 в нейронах стало наличие в ци-

тозоле перикариона и даже в отростках сораз-

мерных вирусу везикул, заметно превышаю-

щих размеры клатриновых пузырьков (рис. 1). 

Свободные вирусоподобные везикулы выявле-

ны в цитоплазме тел и отростков нейронов в ас-

социации с элементами цитоскелета: нейрофи-

ламентами и микротрубочками, ответственны-

ми за направление внутриклеточного транс-

порта, активное движение отростков, кинетику 

формы нейрона.

При анализе пути и способа проникнове-

ния вирусов в нейроны обращали внимание 

на процессы пиноцитоза. В этом случае вирус-

ные частицы окружены мембранной оболочкой 

пиноцитозных везикул, на поверхности кото-

рых также отмечали преципитацию белка, од-

нако более крупно-глыбчатую по сравнению 

со структурой вирусной «короны» (рис. 2).

Фигуры пиноцитоза, прослеженные в одном 

и том же волокне на протяжении, позволяют 

считать, что посредством пиноцитоза/экзоци-

тоза вирусы могут проходить транзитом через 

отросток, не вызывая изменений его структу-

ры. Это утверждение справедливо и для ГЭБ 

(рис. 2В).

С точки зрения репликации вируса зараже-

ние нейрона SARS-CoV-2 приводит к характер-

ным изменениям структуры ядра, суть которых 

Рисунок 2. Варианты пиноцитоза соразмерных вирусам «опушенных» частиц в нейропиле 

неокортекса после заражения SARS-CoV-2 4 ×  × 104 ТЦД50/мл (26 мкл/особь интраназально). 

Формирование декорированных белком пиноцитозных везикул (А–Б), содержащих окруженный 

мембраной материал межклеточного пространства. Неспецифические процессы пиноцитоза 

и экзоцитоза в том числе вирусного материала структур сосудистых стенок (В) и поверхностных 

клеток мозга (Г). Электроннограммы. Увеличение: А — 105 000, Б — 60 000, В — 26 500, Г — 60 000

Figure 2. Pinocytosis variants for “pubescent” particles commensurate with viruses in neocortical neuropil 
after infection with SARS-CoV-2 4 × 104 TCD50/ml (26 μl/individual intranasally). Formation of protein-decorated 
pinocytotic vesicles (A–B), containing membrane-surrounded material of the intercellular space. Nonspecific 
processes of pinocytosis and exocytosis, including viral material of the structures of vascular walls (C) and cortical 
surface cells (D). Electronograms. Scale: A — 105 000, B — 60 000, C — 26 500, D — 60 000

А (A) Б (B)

В (C) Г (D)



29

2024, Т. 14, № 1 Транспорт SARS-CoV-2 в нейронах

сводится к увеличению удельной поверхности 

и накоплению рибонуклеопротеинов, фор-

мирующих множественные ядрышки (рис. 3). 

Начиная с 3 суток после заражения животных 

культурой клеток с накопленной вирусной мас-

сой, практически в каждом ядре прослеживали 

ядрышковый аппарат, поверхность нуклеолем-

мы резко увеличивалась вследствие чего окру-

глое в норме ядро нейрона приобретало лопаст-

ную форму со множеством узураций расширен-

ного перинуклеарного пространства (рис. 3Б). 

Структура карио- и цитоплазмы в значитель-

ной степени была сохранена, что позволяло от-

носить изменения ядер к реактивным, но со-

пряженным с процессом пролиферации вируса 

изменениям.

Вследствие насыщения рибосомами поверх-

ность мембран ЭР приобретала подчеркнутую 

контрастность, неравномерно расширенные 

канальцы прослеживали на значительном про-

тяжении, начиная с соустья с перинуклеар-

ным пространством (рис. 3Г). «Ампульные» 

расширения канальцев ЭР с преципитацией 

белка на их цитоплазматической поверхности 

по сути иллюстрируют отпочкование вирус-

ных частиц определенной зрелости (рис. 4). 

Наработанные компоненты вирусного генома 

поступают из ядра в канальцы шероховатого 

ЭР по коммуникациям, связывающим их с пе-

ринуклеарным пространством. Определяется 

нерегулярное слипание мембран расширенных 

участкoв ЭР и заполнение формирующихся ве-

зикул слабоконтрастным гомогенным содер-

жимым (рис. 4А). Прослежено отшнуровывание 

«опушенных» везикул, соразмерных вирионам, 

на границах таких мембранных конгломератов 

и локализация свободных вирусных частиц во-

круг них (рис. 4Б), то есть формирование вирус-

ных «фабрик» на основе структурных и функ-

циональных изменений ЭР.

Рассматривая варианты морфологических 

проявлений вирусной прогрессии, обращали 

Рисунок 3. Ультраструктура нейронов после заражения SARS-CoV-2 4 × ×104 ТЦД50/мл (26 мкл/особь 

интраназально). В кариоплазме нейронов прослежены многочисленные ядрышки, локализующиеся 

примембранно; контур ядер часто изменен с округлого на лопастной (А–В) с расширением 

перинуклеарного пространства (Б) и скоплением рибосом в прилежащей к ядру цитолемме (А–В). 

Канальцы ЭР нередко соединены с ядерной мембраной, цистерны АГ набухшие и слипаются (Г). 

Электроннограммы. Увеличение: А — 6000, Б — 20 500, В — 9900, Г — 26 500

Figure 3. Neuronal ultrastructure after infection with SARS-CoV-2 4 × 104 TCD50/ml (26 μl/individual, intranasally 
inoculated). In neuronal karyoplasm, numerous nucleoli were traced, localized near the membrane; nuclear contour 
is often changed from round to lobed (A–C) with expanded perinuclear space (B) and accumulated ribosomes in the 
cytolemma adjacent to the nucleus (A–C). ER tubules are often connected to the nuclear membrane, AG cisterns are 
swollen and stick together (D). Electronograms. Scale: A — 6000, B — 20 500, C — 9900, D — 26 500

А (A) Б (B)

В (C) Г (D)
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внимание на характерные изменения АГ во всех 

клеточных элементах неокортекса сирийских 

хомяков, прежде всего в нейроцитах (рис. 5). 

Число комплексов и площадь, занимаемая ими, 

в профиле нейронального среза вследствие их 

гиперплазии возрастали с течением инфекци-

онного процесса. Если к 3 суткам после зараже-

ния в каждом 3–4 нейроне обнаруживали раз-

растание АГ и пролиферацию вируса, то к 7 сут-

кам это явление носило тотальный характер. 

Практически в каждом сохранившемся нейроне 

на фоне гипертрофии цитоплазматических ор-

ганелл преобладали измененные комплексы АГ. 

Нередко отдельные их элементы распространя-

лись глубоко в отростки нервных клеток.

Деформации в большей степени подверже-

ны пластинчатые цистерны АГ. Они нерегу-

лярно расширялись в размерах, демонстрируя 

пропульсивную активность, характерная цис-/

транс-полярность АГ нивелировалась (рис. 5А, 

Б, В). Значительное количество краевых цис-

терн увеличено в размерах. Прослеживали 

слипание мембран пластинчатого комплекса 

и заполнение его матрикса гомогенным содер-

жимым, которое с учетом вирус-пролифератив-

ной активности измененных АГ, по-видимому, 

представляет собой вирусные белки (рис. 5Г, Д, 

Е). Регистрировали отшнурование от модифи-

цированных АГ везикул, соразмерных вирус-

ным частицам, декорированных осмиофильны-

ми белками (рис. 5А–Е). Несмотря на варианты 

функционирования АГ при формировании ви-

руссодержащих везикул [17], следует признать, 

что к 7 суткам после инфицирования практиче-

ски во всех зараженных нейроцитах АГ утрачи-

вает пластинчатую структуру и функционирует 

Рисунок 4. Формирование вирусных «фабрик» на основании деформационных изменений структур 

ЭР после заражения SARS-CoV-2 4 ×  × 104 ТЦД50/мл (26 мкл/особь интраназально). Расширение 

концевых участков тонких канальцев ЭР (А), с «опушением» вирусным белком на «ампульных» 

расширениях (Б). Гипертрофия и слипание расширенных канальцев ЭР (В). Слияние мембран ЭР 

с образованием вирусных «фабрик» и отпочкованием вирусных частиц (Г). Электроннограммы. 

Увеличение: А — 43 000, Б — 60 000, В и Г — 26 500

Figure 4. Formation of viral “factories” based on deformation changes in ER structures after infection with SARS-
CoV-2 4 × 104 TCD50/ml (26 μl/individual intranasally). Expansion of the terminal sections of the ER thin tubules (A), 
with “pubescence” of the viral protein on the “ampullary” extensions (B). Hypertrophy and adhesion of dilated ER 
tubules (C). Fusion of ER membranes resulting in viral “factories” and viral particle budding (D). Electronograms. 
Scale: A — 43 000, B — 60 000, C and D — 26 500

А (A) Б (B)

В (C) Г (D)
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как «вирусная фабрика». Причем в состав ви-

риона включаются не только синтезированные 

вирусные белки, претерпевающие посттран-

сляционные модификации, но и экструдиро-

ванные фосфолипидные фрагменты мембран 

АГ, а также ЭР и ПК. Мембраны в измененном 

гиперадгезивном состоянии, по-видимому, 

служат матрицей для интегрирования белков 

вирусной частицы, обеспечивая за счет поверх-

ностно-активных свойств их размер и корона-

видное гликозилирование S-белка. Вирусные 

частицы, формируемые модифицированными 

АГ и ЭР, отшнуровываются в цитозоль, в свя-

зи с чем можно считать, что свободные формы 

вирусных частиц представляют вариант репро-

дукции вируса с его накоплением в цитоплаз-

ме перикариона и отростков нервных клеток. 

Выход вирусов, соответственно, может про-

изойти при гибели клетки по мере накопле-

ния критических патологических изменений. 

Интеграция в вирион компонентов клеточных 

мембран нервных клеток может способствовать 

формированию аутоиммунных конфликтов, 

свойственных клинике лонг-ковид.

Отдельный интерес представляли мульти-

везикулярные тельца (МВТ), так как эта форма 

мембранных структур была ранее описана при-

менительно к внутриклеточному транспорту 

вирусных частиц [27]. Собственно, внимание 

привлекали не все МВТ, а только те, которые 

содержали соразмерные вирусам «опушенные» 

везикулы (рис. 6). Прослеженные МВТ могли 

представлять собой мультивезикулярную гло-

булу как транспортную форму, сформирован-

ную либо мембраной АГ, ЭР или ПК, либо фраг-

ментом цистерн АГ или ПК, а также, с гораздо 

меньшей вероятностью, являться продуктом 

эндоцитоза. Следует отметить, что в нейроци-

тах неокортекса МВТ были сравнительно ред-

кими, выявлялись в перикарионе и в иници-

А (A) Б (B) В (C)

Г (D) Д (E) Е (F)

Рисунок 5. Изменения АГ после заражения SARS-CoV-2 4 ×  × 104 ТЦД50/мл (26 мкл/особь 

интраназально). Неравномерное набухание цистерн АГ (А), кольцеобразный АГ с потерей цис-/

транс-полярности (Б); гипертрофия АГ в перикарионной области нейрона (В); модифицированный 

АГ простирается внутри дендрита на отдаленном расстоянии от сомы (Г); слипание разбухших 

цистерн АГ (Б), образовавшийся конгломерат вирусной фабрики (Е) тотальная пролиферация 

соразмерных вирусу CoV «опушенных» везикул на основе реорганизаций пластинчатого комплекса 

(А–Е). Электроннограммы. Увеличение: А — 60 000, Б — 20 500, В — 16 500, Г — 26 500, Д — 43 000, 

Е — 60 000

Figure 5. Changes in AG after infection with SARS-CoV-2 4 × 104 TCD50/ml (26 μl/individual intranasally). Uneven 
swelling of AG cisterns (A), ring-shaped AG with loss of cis/trans polarity (B); AG hypertrophy in neuronal 
perikarya (C); modified AG extends inside the dendrite distantly from the soma (D); adhesion of swollen AG tanks (B), 
the resulting conglomerate of the viral factory (F) total proliferation of “pubescent” vesicles commensurate with 
the CoV virus based on lamellar complex reorganizations (A–F). Electronograms. Scale: A — 60 000, B — 20 500, 
C — 16 500, D — 26 500, E — 43 000, F — 60 000



32

Инфекция и иммунитетС.В. Чепур и др.

альных отростках клеток. Количество везикул, 

идентифицированных как вирусные частицы, 

в них заметно уступало свободным формам, от-

шнурованным от АГ или ЭР.

Обсуждение

Соразмерные вирусу везикулы в отростках 

и в телах нейронов расценены нами как вирус-

ные частицы в силу отсутствия таковых у неза-

раженных животных. Они располагались сво-

бодно, что вызвало ряд требующих уточнения 

вопросов. Почему вирусная частица в цитозоле 

нервной клетки не связывается с клеточными 

мишенями и может существовать в свободном, 

не компартментализированном мембраной со-

стоянии? Что представляют собой выявленные 

частицы: элемент фазы заражения или стадию 

диссеминации вновь произведенных вирусных 

частиц? Каким образом происходит выход не-

ограниченной мембраной вирусной частицы 

через клеточную мембрану? Ответы на эти во-

просы составили предмет проведенного морфо-

логического анализа.

На самом деле, свободные вирусоподобные 

везикулы в цитозоле всегда связаны с элемента-

ми цитоскелета, детерминирующими направ-

ления их транспорта. Учитывая, что нейроту-

булы и нейрофиламенты определяют кинетику 

формы нейронов и их отростков посредством 

сборки/разборки полимерных структур, а так-

же актин-миозиновых процессов контрак-

тильности, можно предположить возможность 

вируса проявлять аффинитет к динамично от-

крывающимся сайтам связывания и участво-

вать в данных процессах.

Ангиотензиновая система мозга, как одна 

из медиаторных систем, широко распростра-

нена в корковых и подкорковых структурах. 

Соответственно, ангиотензинпревращающий 

фермент, являющийся мишенью SARS-CoV-2, 

иммуногистохимически выявлен как на по-

А (A) Б (B)

В (C) Г (D)

Рисунок 6. Мультивезикулярные тельца в нейронах неокортекса после заражения SARS-CoV-2 

4 ×  × 104 ТЦД50/мл (26 мкл/особь интраназально). Комплексы мультивезикулярных телец 

с элементами цитоскелета (А, Г), их представительство в составе измененного АГ (Б) и в участках 

цитозоля с повышенной белоксинтетической активностью (В). Электроннограммы. 

Увеличение: А — 105 000, Б — 26 500, В — 20 500, Г — 43 000

Figure 6. Multivesicular bodies in neocortical neurons after infection with SARS-CoV-2 4 × 104 TCD50/ml (26 μl/
individual intranasally). Complexes of multivesicular bodies with cytoskeletal elements (A, D), their representation 
within altered AG (B) and in cytosolic areas with enhanced protein synthetic activity (C). Electronograms. 
Scale: A — 105 000, B — 26 500, C — 20 500, D — 43 000
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верхности, так и внутри нервных клеток, в том 

числе на мембране митохондрий и кариолем-

ме [4]. Вместе с тем исследование процессов пи-

ноцитоза в нейропиле белого вещества комис-

суральных волокон позволило предположить, 

что проникновение вируса в клетку однозначно 

не означает ее поражение.

 Применительно к кортикальным нейронам 

можно сформировать представление об их на-

копительном значении для прогрессии и персис-

тирования SARS-CoV-2-инфекции в организме. 

К ранним признакам заражения нейрона вирусом 

следует отнести характерные изменения ядер, 

свидетельствующие о высокой пластической 

активности, гипертрофию ЭР и формирование 

вирусных фабрик на основе ЭР, ПК и АГ, мем-

браны которых расходуются на формирование 

вирусных частиц, обеспечивая интеграцию син-

тезированных вирусных белков. Применительно 

к клеткам нервной системы нельзя судить о вы-

сокой активности АГ- или ПК-ассоциированных 

транспортных систем. Формирование вирусной 

биомассы происходит внутри нейрона, а выход 

вириона из клетки в большей степени проис-

ходит при ее гибели, чем при включении вируса 

в лизосомно-эндосомную систему.
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СОХРАНЕНИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 

ПАМЯТИ К АНТИГЕНАМ SARS-CoV-2. 

ТРИ ГОДА НАБЛЮДЕНИЯ

З.Э. Афридонова1, А.П. Топтыгина1,3, Е.Л. Семикина2,4

1 ФБУН Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского 

Роспотребнадзора, Москва, Россия
2 ФГАУ Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Москва, Россия
3 ФГБО УВПО Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия
4 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России, 

Москва, Россия

Резюме.  Пандемия COVID-19 завершилась, однако SARS-CoV-2 продолжает активно циркулировать и му-

тировать в человеческой популяции. В связи с этим важно понять насколько длительно будет сохраняться 

постинфекционный и поствакцинальный иммунитет и насколько эффективно уже сформированный им-

мунитет будет работать против новых мутантных штаммов SARS-CoV-2. Целью данной работы было ис-

следовать гуморальный и клеточный иммунитет у группы переболевших COVID-19 в течение трех лет по-

сле первичного заболевания. В продольное исследование были включены 38 взрослых в возрасте 23–72 года, 

перенесших ПЦР-подтвержденный COVID-19 во второй половине 2020 г. в легкой или среднетяжелой форме. 

Каждые 6 мес. в течение 3 лет после заболевания эти люди проходили обследование на наличие гумораль-

ного и клеточного иммунитета к антигенам SARS-CoV-2. Параметры гуморального иммунитета определяли 

методом иммуноферментного анализа с помощью наборов «SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ» 

(АО «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия) для S-белка и «N-CoV-2-IgG PS» (ФБУН НИИЭМ им. Пастера, 

Санкт-Петербург, Россия) для N-белка, клеточный иммунитет оценивали по экспрессии молекулы CD107a 

на CD8high лимфоцитах при распознавании S- или N-антигенов SARS-CoV-2. Показано, что динамика уровней 

антител к антигенам SARS-CoV-2 зависит от вида антигена (S- или N-белок), класса антител (IgG или IgA) 

и индивидуальной истории контактов человека с новыми штаммами SARS-CoV-2. Динамика процента ци-

тотоксических CD8highCD107a+ лимфоцитов умеренно положительно коррелирует с динамикой уровня соот-

ветствующих анти S- или N-антител. В то же время изменения уровней как гуморального, так и Т-клеточного 

ответа на антигены S- или N-белка SARS-CoV-2 слабо отрицательно коррелируют между собой. Обнаружена 

сильная положительная кореляция между изменениями уровней анти-S IgG-антител и авидности этих анти-

тел. Ускользание новых штаммов SARS-CoV-2 за счет частых мутаций от нейтрализации анти-S IgG приво-

дит к индукции новых первичных иммунных ответов на S-антигены SARS-CoV-2 наравне с активацией уже 

существующих ответов, сформированных на предыдущие штаммы коронавируса. Исследование иммунных 

ответов на антигены SARS-CoV-2 позволяет не только прогнозировать сохранение высоких уровней анти-S-

антител и Т-клеточных ответов на антигены SARS-CoV-2, но и дает бесценный материал для углубленного 

исследования процессов формирования и поддержания иммунологической памяти.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, антитела, клеточный иммунитет, иммунологическая память, прорывной иммунитет.
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SUSTAINED IMMUNOLOGICAL MEMORY TO SARS-CoV-2 ANTIGENS. THREE YEARS 

OF OBSERVATION

Afridonova Z.E.a, Toptygina A.P.a,c, Semikina E.L.b,d

a G.N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation
b National Medical Research Center of Children’s Health of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian 

Federation
c Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
d I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. The COVID-19 pandemic has ended, but SARS-CoV-2 continues to actively circulate and mutate in the human 

population. In this regard, it is important to understand for how long post-infectious and post-vaccination immunity may 

last and how effectively established immunity could act against new mutant SARS-CoV-2 strains. The aim was to study 

humoral and cellular immunity in a group of COVID-19 convalescent subjects within 3 years after the primary infection. 

The longitudinal study included 38 adults aged 23–72 years with PCR-confirmed mild or moderate COVID-19 in the 

second half of 2020. Within three-year follow-up after the onset, the subjects were examined every 6 months for the level 

of humoral and cellular immunity against SARS-CoV-2 antigens. The parameters of humoral immunity were assessed 

by enzyme immunoassay using “SARS-CoV-2-IgG quantitative-ELISA-BEST” kits (Vector-Best JSC, Novosibirsk, 

Russian Federation) for S-protein and “N-CoV-2-IgG PS” (Saint-Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian 

Federation) specific to the N-protein. Cellular anti-SARS-CoV-2 immunity was analyzed by evaluating surface CD107a 

expression on CD8high lymphocytes stimulated with the SARS-CoV-2 S- or N-antigens. It was shown that the dynamics 

of antibody levels against SARS-COV-2 antigens depends on antigen (S- or N-protein) type, antibody class (IgG or IgA) 

as well as individual contact history with new SARS-CoV-2 strains. The dynamics of cytotoxic CD8highCD107a+ lympho-

cyte percentage is moderately positively correlated with that of the corresponding anti-S or N antibody levels. At the same 

time, change in the levels of both humoral and T-cell responses to SARS-CoV-2 S- or N-protein antigens are weakly 

negatively correlated with each other. A strong positive correlation was found between changes in the anti-S IgG antibody 

level and avidity. Avoiding the anti-S IgG neutralization due to frequent mutations of new SARS-CoV-2 strains leads 

to induced new primary immune responses against SARS-CoV-2 antigens along with the activation of existing responses 

formed to previous coronavirus strains. The study of immune responses against SARS-CoV-2 antigens allows to predict 

the persistence of high SARS-CoV-2 anti-S antibody and T-cell response levels.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, antibodies, cellular immunity, immunological memory, breakthrough immunity.

Введение

Пандемия COVID-19 с очевидностью дока-

зала, что ни локдауны, ни тотальное ношение 

масок, и даже ни противовирусные препараты 

не способны искоренить циркуляцию SARS-

CoV-2 и исключить заболеваемость новой ко-

ронавирусной инфекцией. Стало понятно, что 

основная надежда — на иммунитет, индивиду-

альный и популяционный как сумму индиви-

дуальных. В связи с этим два важных вопроса 

необходимо разрешить, чтобы понять, насколь-

ко достижима эта надежда. Первое — насколько 

длительно будет сохраняться постинфекцион-

ный и поствакцинальный иммунитет, и вто-

рое — насколько эффективно уже сформиро-

ванный иммунитет будет работать против но-

вых штаммов SARS-CoV-2, вызывающих опасе-

ние (VOC).

Уровень вируснейтрализующих антител 

наилучшим образом коррелирует с защищен-

ностью от COVID-19 [12]. Первоначально было 

показано, что антительный ответ на инфекцию 

SARS-CoV-2 быстро нарастал, а через 1–2 ме-

сяца также быстро снижался [27]. Дальнейшие 

наблюдения продемонстрировали, что уровень 

антител хоть и снижался в несколько раз, но со-

хранялся на детектируемом уровне до года [3, 

31] и более [4, 6]. Более высокие уровни IgG-

антител к SARS-CoV-2 были связаны с более 

старшим возрастом, мужским полом и тяже-

лым течением заболевания [13]. Известно, что 

Т-зависимый путь формирования антител 

включает 2 независимых варианта: экстрафол-

ликулярный (EF) путь после короткого кон-

такта с Т-фолликулярным хелпером протекает 

в В-зоне вне зародышевых центров и фолли-

кулярный путь в зародышевых центрах (GC). 

Формируемые в результате плазматические 

клетки и их антитела принципиально разли-

чаются. При EF пути развития формируются 

короткоживущие плазмоциты, синтезирую-

щие неперестроенные, с малым количеством 

мутаций, низкоаффинные антитела преиму-

щественно IgM, IgA и IgG3 [32]. Показано, что 

при тяжелом течении COVID-19 именно EF 

клетки весьма активно синтезируют антитела, 

тогда как при легком и среднетяжелом течении 

преимущество имеют GC клетки [33]. Быстрая 

наработка EF короткоживущих плазмоблас-

тов сопровождается быстрым нарастанием 

концентрации низкоафинных IgM, IgA, IgG3 

и достаточно быстрым спадом, тогда как фор-

мирование GC плазмобластов характеризует-
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ся высоким аффинитетом, преимущественно 

IgG1-субклассом антител и завершается обра-

зованием пула долгоживущих плазмоцитов [10, 

17]. При этом уровень В-клеток памяти продол-

жает нарастать и созревать даже после элими-

нации вируса из организма [20]. Помимо вирус-

нейтрализующих антител, которые считаются 

основным механизмом иммунной защиты [21], 

в процессе иммунного ответа формируются 

не нейтрализующие вирус антитела, примером 

которых являются антитела против нуклеокап-

сидного N-белка SARS-CoV-2. Для этих анти-

тел типично более быстрое нарастание и также 

более быстрое снижение концентрации, чем 

для анти-S-антител [15]. Все еще неясна роль 

таких не нейтрализующих вирус антител в за-

щите от инфицирования SARS-CoV-2.

В начале пандемии постинфекционный 

и поствакцинальный иммунитет эффективно 

сдерживал повторные заболевания COVID-19, 

однако с появлением штамма омикрон стало 

понятно, что этот и последующие VOC способ-

ны прорвать сформированный ранее иммуни-

тет [7]. Характерно, что в этом случае заболева-

ние протекает в легкой или бессимптомной фор-

ме. Это может быть объяснено как перекрест-

ными эффектами антител, так и Т-клеточным 

иммунным ответом, который менее зависим 

от мутаций вируса [9]. Несмотря на обширные 

исследования иммунитета к SARS-CoV-2, все 

еще недостаточно знаний о продолжительно-

сти и эффективности такой иммунной защиты.

Целью данной работы было исследовать гу-

моральный и клеточный иммунитет у группы 

переболевших COVID-19 в течение трех лет по-

сле первичного заболевания.

Материалы и методы

В продольное исследование были включены 

38 взрослых в возрасте 23–72 года, перенесших 

ПЦР-подтвержденный COVID-19 во второй 

половине 2020 г. в легкой или среднетяжелой 

форме. Каждые 6 мес. в течение 3 лет после за-

болевания эти люди проходили обследование 

на наличие гуморального и клеточного имму-

нитета к антигенам SARS-CoV-2. Исследование 

было одобрено локальным этическим комите-

том ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского 

(протокол № 58), обследованные подписывали 

информированное согласие. Кровь для иссле-

дования отбирали в вакуумные пробирки с ге-

парином или с активатором свертывания.

Для определения гуморального иммуни-

тета сыворотку крови получали центрифуги-

рованием, разливали в пробирки Эппендорф 

и хранили при –70°С. Анти-S IgG-антитела 

определяли с помощью наборов «SARS-CoV-2-

IgG количественный-ИФА-БЕСТ» (АО Вектор-

Бест, Новосибирск, РФ), а анти-N IgG на на-

боре «N-CoV-2-IgG PS» (ФБУН НИИЭМ им. 

Пастера, Санкт-Петербург, РФ) [2]. Субклассы 

IgG-антител к антигенам вируса SARS-CoV-2 

исследовали с помощью ранее разработанной 

нами модификации ИФА-метода [5]. Кратко: 

мы использовали 96-луночные панели с сор-

бированным полноразмерным S-антигеном 

вируса SARS-CoV-2 от коммерческого набо-

ра «SARS-CoV-2-IgG количественный-ИФА-

БЕСТ» (АО Вектор-Бест, Новосибирск, РФ) 

или с N-белком вируса SARS-CoV-2 от ком-

мерческого набора «N-CoV-2-IgG PS» (ФБУН 

НИИЭМ им. Пастера, Санкт-Петербург, РФ) 

Вместо анти-IgG конъюгатов, входящих в тест-

системы, использовали меченные пероксидазой 

анти-IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4 моноклональные 

антитела (Полигност, Россия) в концентра-

ции 1 мкг/мл. Все остальные этапы определе-

ния антител проводили согласно инструкции 

к наборам. Аналогично для определения IgA-

антител вместо конъюгата из тест-системы ис-

пользовали меченые пероксидазой анти-IgA 

антитела (Полигност, Россия) в концентрации 

1 мкг/мл. Для определения авидности исполь-

зовали вышеуказанные наборы для определе-

ния IgG в модификации [4]. Сыворотку каждо-

го испытуемого вносили в лунки двух соседних 

стрипов, после инкубации и отмывки в лунки 

первого стрипа вносили по 200 мкл физиоло-

гического раствора, в лунки второго стрипа — 

по 200 мкл денатурирующего раствора мочеви-

ны, инкубировали 10 мин при комнатной тем-

пературе и отмывали 3 раза. Далее выполняли 

все процедуры по протоколу к набору «SARS-

CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ».

Выделенные на градиенте плотности (ρ = 

1,077; ООО «ПанЭко», РФ) мононуклеары в сре-

де RPMI-1640 с добавлением 2мМ L-глютамина, 

гентамицина и 10% эмбриональной телячьей сы-

воротки (ООО «ПанЭко», РФ) вносили в коли-

честве 2,5 × 105 в лунки 96-луночной стерильной 

панели, добавляли раствор моненсина в конеч-

ной концентрации 10 мкМ и моноклональные 

антитела к антигену CD107a-PE-Cy5 в конечном 

разведении 1:100 (контрольная проба), конеч-

ный объем в лунке составил 200 мкл. Для сти-

муляции мононуклеаров S- и N-антигенами 

SARS-CoV-2 использовали лунки панелей 

от наборов «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» (АО 

Вектор-Бест, Новосибирск РФ) и «N-CoV-2-

IgG PS» (ФБУН НИИЭМ им. Пастера, Санкт-

Петербург, РФ) в которых на дно лунок сор-

бирован S- или N-белок вируса SARS-CoV-2, 

соответственно. Перед началом эксперимента 

используемые стрипы были простерилизова-

ны с помощью ультрафиолетового облучения 

30 мин. Опытные и контрольные пробы инку-

бировали при 37°C во влажной атмосфере и 5% 
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CO2 20 ч, переносили в пробирки для цито-

флуориметрии, отмывали CellWash (300g 5 мин), 

окрашивали антителами к антигену CD8-FITC 

20 мин в темноте при 4°C и отмывали при тех 

же условиях. Иммунофенотипирование прово-

дили на проточном цитометре BD FACS CantoII 

(Becton Dickinson, США). В лимфоидном гейте 

выделяли гейт лимфоцитов высоко экспресси-

рующих антиген CD8 (CD8high) и подсчитывали 

процент клеток CD8highCD107a+, представляю-

щих собой цитотоксические Т-лимфоциты, рас-

познавшие S- или N-антиген SARS-CoV-2 и от-

ветивших на это распознавание цитотоксиче-

ской атакой. Границей спонтанной экспрессии 

молекулы CD107a на CD8high лимфоцитах счита-

ли уровень 1% [5].

Результаты исследований подвергали ста-

тистической обработке. Нормальность распре-

деления исследуемых параметров проверяли 

методом Колмогорова–Смирнова. Количество 

IgG-антител выражали в BAU/мл. Уровень ан-

тител представлен в виде медианы (1–3 квар-

тиль): Me (LQ–HQ). Различия между группами 

оценивали методом Манна–Уитни. Для пара-

метров процентного уровня субклассов IgG, 

авидности и клеточного иммунитета была 

подтверждена гипотеза о нормальности рас-

пределения. Уровень IgA представлен в коэф-

фициентах позитивности (КП) как отношение 

к отрицательному контролю. Результаты пред-

ставлены в виде средней арифметической и ее 

ошибки (M±SE). Корреляции оценивали ме-

тодом Пирсона. Различия при p < 0,05 считали 

значимыми.

Результаты

Динамика уровней анти-S и анти-N IgG-

антител в сыворотке крови обследованных ре-

конвалесцентов представлена на рис. 1. Из ри-

сунка видно, что концентрация анти-S IgG 

в интервале 6–12 мес. после заболевания дер-

жалась на стабильном уровне 700–800 BAU/

мл, тогда как концентрация анти-N IgG за этот 

период снизилась с 945 (376–2525) до 273 (171–

687) BAU/мл. Через 1,5 года после первично-

го заболевания, зимой и в начале весны 2022 г. 

обследованные перенесли повторное заболева-

ние, вызванное штаммом омикрон, что приве-

ло к значимому (p < 0,05) повышению уровня 

анти-S IgG до 1524 (725–2213) BAU/мл, а анти-N 

IgG до 1492 (575–3117) BAU/мл. Через полгода по-

сле этого концентрация анти-N IgG снизилась 

до 296 (182–538) BAU/мл и сохранялась на сроке 

до трех лет после первичного заболевания око-

ло 200 BAU/мл. На тех же сроках уровень анти-S 

IgG продолжал плавно нарастать до 2069 (751–

3719) BAU/мл в 3 года после первичного заболе-

Рисунок 1. Изменение уровней IgG-антител 

в зависимости от времени после заболевания 

COVID-19

Figure 1. Temporal post-COVID-19 change in IgG 
antibody levels
Примечание. *p < 0,05 между уровнем анти-S и анти-N 
IgG; #p < 0,05 для анти-S и анти-N IgG по сравнению 
с уровнем на сроке 1 год.
Note. *p < 0.05 between anti-S and anti-N IgG levels; #p < 0.05 
for anti-S and anti-N IgG vs 1-year follow-up levels.

Рисунок 2. Изменение во времени авидности 

антител к S-белку SARS-CoV-2 в сыворотке 

крови переболевших COVID-19

Figure 2. Temporal serum change in SARS-CoV-2 
S protein-specific antibody avidity of COVID-19 
convalescent patients
Примечание. Пунктирной линией обозначен уровень 
cut-off для разделения высоко и низко авидных антител.
Note. The dotted line indicates the cut-off level to distinguish 
between high and low avidity antibodies.
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вания. Различия в уровнях анти-N и анти-S IgG 

на сроках 2 и более года были значимыми (p < 

0,05). Выявлена умеренная отрицательная кор-

реляция динамики уровней анти-S и анти-N 

IgG-антител (r = –0,37).

Изменение авидности анти-S IgG-антител 

с течением времени представлено на рис. 2. Через 

6 мес. после первичного заболевания авидность 

антител все еще была низкой: 34,65±2,11%. 

В предыдущих исследованиях мы рассчитали 

cut-off между низко- и высокоавидными анти-

телами, который оказался равным 48,5%. К году 

авидность достигла 51,02±3,61%, что следует 

расценить как высокоавидные антитела. После 

повторного заболевания штаммом омикрон 

в 1,5 года авидность достигла уровня 74,5±3,08% 

и сохранялась на этом уровне последующие 

1,5 года наблюдения. Обнаружена сильная по-

ложительная кореляция между динамикой 

уровней анти-S IgG-антител и авидности этих 

антител (r = 0,89).

Динамика уровня анти-S IgA-антител в за-

висимости от времени после заболевания, 

представленная на рис. 3, скорее напоминала 

кривую динамики анти-N IgG. В начале на-

блюдения отмечался высокий уровень анти-S 

IgA: 13,79±2,34 КП. К году наблюдения уровень 

значимо (p < 0,05) снизился до 2,18±0,59, затем 

после перенесенного повторного заболевания 

штаммом омикрон вновь значимо (p < 0,05) 

поднялся до 8,3±1,72 с последующим сниже-

нием до 3,72±0,63 на сроке 2 года и плавным 

подъемом до 6,1±0,55 через 3 года наблюдения. 

Выявлена умеренная положительная корре-

ляция между изменением уровней анти-S IgA-

антител и анти-N IgG (r = 0,67).

Известно, что короткоживущие плазмо-

циты синтезируют преимущественно IgG3-

субкласс, тогда как долгоживущие — преиму-

щественно IgG1-субкласс. Изменения с те-

чением времени спектра субклассов анти-S 

и анти-N IgG-антител представлены на рис. 4 

и в табл. Интересно, что IgG-антитела к анти-

генам N-белка SARS-CoV-2 были представлены 

всеми четырьмя субклассами, при этом IgG2 

и IgG4 были минорными, а на антигены S-белка 

SARS-CoV-2 сформировались только антитела 

субклассов IgG1 и IgG3 с подавляющим пре-

имуществом IgG1. Важно, что после повторного 

заболевания штаммом омикрон, через 1,5 года 

после первичного COVID-19 в анти-N ответе 

стали преобладать IgG1-антитела. Это харак-

терно для вторичного типа иммунного ответа. 

При этом на более поздних сроках вновь появи-

лись и даже преобладали (55,23±2,84% на сроке 

2,5 года) IgG3-антитела. IgG2- и IgG4-антитела 

в ответе на N-белок вновь определялись как ми-

норные, менее 3%. Напротив, анти-S-антитела 

уже на сроке 1 год полностью были представле-

ны IgG1-субклассом, что типично для профиля 

синтеза антител долгоживущими плазмоцита-

ми. Однако после повторного заболевания штам-

мом омикрон вновь появились IgG3-антитела 

(9,36±1,26%) и при последующих бустерах VOC 

их уровень подрос до 22,73±1,87% на сроке через 

3 года, что типично для новых первичных отве-

тов на контакт с новыми штаммами. Интересно, 

что после прорывных инфекций среди анти-S 

IgG появились также антитела IgG2- и IgG4-

субклассов. При этом IgG2-антитела состав-

ляли 3–5% от анти-S IgG, тогда как IgG4 после 

прорывного заболевания, вызванного штаммом 

омикрон, поднялись до 10,68±0,93% от анти-S 

IgG, что составляло 142,61 (68,73–338,4) BAU/

мл. У 50% обследованных людей уровень анти-S 

IgG4 превышал 100 BAU/мл, медиана по этой 

подгруппе составила 285,7 (126,8–615,4) BAU/мл 

или 15±1,57% от анти-S IgG. При дальнейшем 

бустировании новыми VOC доля IgG2- и IgG4-

субклассов в анти-S IgG постепенно снижалась 

до 0,65±0,11 и 2,92±0,27% соответственно, через 

3 года после первичного заболевания. Доля IgG1-

субкласса на временном отезке 1,5–3 года после 

заболевания сохранялась на уровне 70–75%.

Клеточный иммунный ответ на антигены 

S- и N-белка SARS-CoV-2 представлен на рис. 5. 

Через 6 мес. после первичного заболевания 

был выявлен высокий уровень Т-клеточного 

ответа на антигены N-белка SARS-CoV-2, со-

Рисунок 3. Изменение уровня анти-S IgA-

антител в зависимости от времени после 

заболевания COVID-19

Figure 3. Temporal change in post-COVID-19 anti-S IgA 
antibody levels
Примечание. *p < 0,05 по сравнению с уровнем на сроке 
6 мес.; #p < 0,05 по сравнению с уровнем на сроке 1 год; 
&p < 0,05 по сравнению с уровнем на сроке 2 года.
Note. *p < 0.05 compared to 6 month-level; #p < 0.05 compared 
to 1-year level; &p < 0.05 compared to 2-years level.
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ставивший 15,49±1,42%, который плавно сни-

жался с течением времени до 6,7±1,15% на сроке 

2,5 года и значимо (p < 0,05) возрос до 9,15±1,2% 

через 3 года от начала заболевания. Выявлена 

умеренная положительная корреляция между 

изменением уровней анти-N IgG и динамикой 

уровней ответов CD8+ лимфоцитов на антигены 

N-белка SARS-CoV-2 (r = 0,49). Клеточный от-

вет на антигены S-белка SARS-CoV-2 менялся 

во времени иначе. Через 6 мес. после первично-

го заболевания он составлял 6,49±0,88%, а по-

сле повторного заболевания штаммом омикрон 

возрос почти вдвое до 12,25±1,43%, в последую-

щий год он плавно снижался до 7,73±1,32% 

и значимо (p < 0,05) возрос до 9,79±,56% на сро-

ке 3 года от первичного заболевания. Выявлена 

умеренная положительная корреляция между 

динамикой изменения уровней анти-S IgG 

и динамикой уровней ответов CD8+ лимфоци-

тов на антигены S-белка SARS-CoV-2 (r = 0,41). 

Интересно, что корреляция между динамикой 

Т-клеточных ответов на антигены S- и N-белка 

SARS-CoV-2 была слабой отрицательной (r = 

–0,27).

Таблица. Динамика спектра субклассов IgG к S- и N-белку SARS-CoV-2 во времени после 

заболевания (% от общего уровня IgG к этим белкам)

Table. Temporal post-infection pattern of IgG subclass spectrum against SARS-CoV-2 S- and N-proteins (% of IgG 
total level to these proteins)

N-белок/N-protein S-белок/S-protein
IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

6 месяцев

6 months
68,35±3,45 2,3±0,14 26,65±1,37 2,7±0,15 97,4±1,1 0 2,6±0,73 0

1 год

1 year
71,38±3,68 2,4±0,13 23,62±1,34 2,6±0,13 100 0 0 0

1,5 года

1.5 years
 83,37±3,94 0,6±0,02 14,03±1,15 2±0,18 74,44±2,78 5,52±0,87 9,36±1,26 10,68±0,93

2 года

2 years
55,35±2,73 0,58±0,10 42,43±1,17 1,64±0,12 77,54±2,15 4,42±0,68 12,36±1,47 5,68±0,65

2,5 года

2.5 years
41,61±2,12 0,61±0,11 55,23±2,84 2,55±0,25 69,76±2,07 3,04±0,35 20,61±1,88 6,59±0,84

3 года

3 years
48,42±2,29 0,85±0,23 48,03±2,26 2,7±0,23 73,7±2,95 0,65±0,11 22,73±1,87 2,92±0,27

Рисунок 4. Изменение спектра субклассов IgG-антител к антигенам SARS-CoV-2 в зависимости 

от времени после заболевания COVID-19

Figure 4. Time-dependent change in SARS-CoV-2 antigen-specific IgG subclass spectrum
Примечание. А. N-белок вируса SARS-CoV-2; Б. S-белок вируса SARS-CoV-2.
Note. A. SARS-CoV-2 N-protein; B. SARS-CoV-2 S-protein.
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Обсуждение

За период наблюдения за когортой реконва-

лесцентов после COVID-19 в России отмечено 

8 волн подъема заболеваемости этой инфекци-

ей, вызванных сначала исходным уханьским 

штаммом, затем альфа, бета, дельта и многими 

вариантами штамма омикрон. Обследованные 

нами люди находились внутри пандемии, кон-

тактировали последовательно с различными 

штаммами SARS-CoV-2, иногда с наличием кли-

нических проявлений и ПЦР-подтвержденных 

повторных заболеваний, а в других случаях бес-

симптомно, так что на данный момент трудно 

определить количество таких бустеров. Вопрос 

о продолжительности сохранения гуморально-

го и клеточного иммунитета волновал исследо-

вателей с момента возникновения пандемии, 

но поскольку это был новый вирус, прямого 

ответа на него не было. Наблюдения за адап-

тивным иммунитетом к другим ранее извест-

ным коронавирусам показали, что при легкой 

инфекции, вызванной простудными корона-

вирусами, антительный ответ исчезал через год 

после заболевания, а у лиц, перенесших SARS-

CoV-1 и MERS инфекции антитела постепенно 

снижались и не определялись через 4 года после 

заболевания, тогда как Т-клеточный иммуни-

тет определялся даже спустя 11 лет [28]. Однако 

эти наблюдения проходили в условиях элими-

нации вирусов SARS-CoV-1 и MERS. В преды-

дущих исследованиях на основании модели-

рования изменения уровней анти-S и анти-N 

IgG с течением времени на этапе до появления 

штамма омикрон нами было рассчитано, что 

через 2 года после заболевания уровень анти-

S-антител должен был бы упасть чуть ниже 

300 BAU/мл, через 3 года составил бы около 

40 BAU/мл, а через 4 года опустился бы ниже 

10 BAU/мл, что считается cut-off между отрица-

тельным и положительным уровнем этих анти-

тел [1]. Иным словами расчетная динамика из-

менения уровня анти-S IgG к SARS-CoV-2 при 

условии элиминации вируса напоминала бы та-

ковую, выявленную для SARS-CoV-1 и MERS. 

Однако SARS-CoV-2 продолжает циркулиро-

вать и активно мутировать в человеческой по-

пуляции. В настоящих исследованиях удалось 

показать, что уровни анти-S и анти-N IgG-

антител по-разному изменялись в течение трех-

летнего наблюдения. Сформировавшиеся по-

сле первичного заболевания COVID-19 анти-S 

IgG держались на одном уровне в течение года, 

а после перенесенного повторного заболевания, 

вызванного штаммом омикрон и последующих 

бустеров в результате контактов с циркули-

ровавшими в 2022–2023 гг. новыми VOC, про-

грессивно нарастали. Очевидно, повторные 

контакты с новыми штаммами SARS-CoV-2 

стимулируют активность долгоживущих плаз-

моцитов, сформированных в GC. Аналогичные 

результаты были получены и другими иссле-

дователями, наиболее эффективными в тестах 

вируснейтрализации были сыворотки от людей 

с прорывным иммунитетом, перенесших 2 или 

более заболеваний COVID-19 [24]. Это заклю-

чение подтверждает подавляющее количество 

антител IgG1-субкласса в составе анти-S IgG, 

которые синтезируют преимущественно клет-

ки памяти. Однако мы предполагали, что по-

вторные бустеры новыми VOC будут сопровож-

даться исключительно зрелым IgG1-ответом, 

а на деле оказалось, что при бустерах VOC сно-

ва появился IgG3-ответ. Мы считаем, что это 

след от новых первичных ответов на мутантные 

участки S-белка. Кроме того, после прорывных 

инфекций в составе анти-S IgG-антител по-

явились IgG2- и IgG4-субклассы. Иными сло-

вами, при ответе иммунной системы на новые 

VOC параллельно наблюдалось два явления: 

вторичный тип иммунного ответа на ранее су-

ществовавшие эпитопы (долгоживущие плаз-

моциты, антитела IgG1-субкласса) и формиро-

Рисунок 5. Изменение уровней клеточного 

иммунного ответа на N- и S-белок SARS-CoV-2 

в зависимости от времени после заболевания 

COVID-19

Figure 5. Time-dependent change in levels of cellular 
SARS-CoV-2 N- and S-protein-specific immune 
response
Примечание. *p < 0,05 между уровнем клеточного 
ответа на S- и N-белок SARS-CoV-2; #p < 0,05 для уровня 
клеточного ответа на S-белок SARS-CoV-2 по сравнению 
с уровнем на сроке 1 год; &p < 0,05 по сравнению 
с уровнем на сроке 2,5 года.
Note. *p < 0.05 between cellular response levels against 
SARS-CoV-2 S- and N-protein; #p < 0.05 for SARS-CoV-2 
S-protein cellular response compared to 1-year level; 
&p < 0.05 compared to 2.5-year level.
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вание первичного иммунного ответа на новые 

мутантные эпитопы (антитела IgG3-субкласса). 

Косвенно это подтверждает авидность анти-S 

IgG-антител, которая после перенесенного пов-

торного заболевания штаммом омикрон дер-

жалась на уровне около 75%. При наблюдении 

за отдельными людьми из обследованной груп-

пы можно было видеть, что после очередного 

контакта с VOC индивидуальная авидность 

анти-S IgG-антител несколько снижалась, а 

спустя время снова возрастала. Такие колеба-

ния в авидности антител мы рассматриваем как 

отражение процессов суммации высокой авид-

ности антител от вторичного иммунного ответа 

на «старые» эпитопы и низкой авидности анти-

тел первичного иммунного ответа на «новые» 

мутантные эпитопы. Отдельно следует обсу-

дить появление антител субкласса IgG4. В ряде 

работ в начале пандемии было показано, что 

анти-S IgG преимущественно состояли из IgG1- 

и IgG3-антител [10, 19], но после прорывных 

инфекций штаммом омикрон стали появляться 

также и IgG4 анти-S-антитела. Формирование 

антител значимого уровня IgG4-субкласса на-

блюдали при повторных вакцинациях мРНК-

вакцинами [11]. Оказалось, что синтез значи-

мого уровня IgG4 анти-S-антител тесно кор-

релирует с уровнем IL-6, тяжестью течения 

и летальными исходами при COVID-19, а соот-

ношение IgG4/IgG1 > 0,05 было предложено как 

предиктор летального исхода при COVID-19 [8]. 

В наше исследование были включены люди, 

перенесшие COVID-19 только в легкой или 

среднетяжелой форме и после первичного забо-

левания IgG4 анти-S-антител не было выявлено 

ни у одного из наблюдаемых. Появление IgG4 

анти-S-антител было обнаружено после про-

рывной инфекции штаммом омикрон и далее 

после повторных прорывных инфекций новы-

ми VOC. Важно, что после прорывного заболе-

вания штаммом омикрон у 67% обследованных 

людей соотношение IgG4/IgG1 превышало 0,05 

и в среднем составило 0,183±0,022, тем не менее, 

эти люди были живы и переносили прорывные 

инфекции новыми VOC легче, чем первичное 

заболевание. Еще через год соотношение IgG4/

IgG1 превышало 0,05 у 33% из обследованной 

когорты и составило 0,155±0,016, а через 3 года 

после первичного заболевания только у 5 че-

ловек соотношение IgG4/IgG1 превышало 0,05 

и было 0,12±0,02. Никто из наблюдаемой ко-

горты за это время не умер, хотя имели неод-

нократные повторные встречи с SARS-CoV-2, 

как с проявлением симптомов, так и без них. 

Известно, что переключение на IgG4 проис-

ходит в конце инфекционного процесса, когда 

патоген элиминирован и требуется завершение 

иммунного ответа. Это переключение индуци-

рует повышенный уровень IL-10, продуцируе-

мого индуцированными регуляторными клет-

ками (iTreg), которые и завершают иммунный 

ответ и индуцируют регенерацию тканей [29]. 

Это естественный процесс, следовательно, по-

явление IgG4 анти-S-антител, особенно после 

повторного прорывного заболевания, не явля-

ется патологией. Тем не менее, была высказана 

гипотеза, что SARS-CoV-2 при тяжелом течении 

заболевания может индуцировать преждевре-

менное переключение на синтез IgG4-антител, 

что приводит к торможению иммунного ответа, 

хотя вирус все еще не элиминирован из орга-

низма, и формируется своеобразная толерант-

ность к SARS-CoV-2, приводящая к летально-

му исходу [26]. В рамках этой гипотезы, наши 

5 обследуемых с все еще высоким уровнем IgG4 

анти-S-антител могут быть подвержены более 

тяжелому течению следующих прорывных ва-

риантов COVID-19 из-за возможного формиро-

вания толерантности к SARS-CoV-2, что требу-

ет настороженности и более внимательного на-

блюдения за этими людьми.

Уровень анти-N IgG менялся с течением вре-

мени иначе. Следует подчеркнуть, что эти анти-

тела не являются вируснейтрализующими и не 

препятствуют повторному инфицированию. 

Отмечался более высокий уровень анти-N IgG 

после первичного заболевания COVID-19, чем 

у анти-S IgG, и более быстрое снижение уровня 

анти-N IgG. Повторный острый пик нараста-

ния концентрации анти-N IgG и такое же бы-

строе снижение наблюдалось в ответ на повтор-

ное заболевание штаммом омикрон. Похожие 

данные были получены другими независимы-

ми группами исследователей, анти-N IgG де-

монстрировали быстрое нарастание и сниже-

ние концентрации в крови после инфекции или 

вакцинации [15, 18, 25]. По-видимому, анти-N 

IgG-антитела синтезируются преимуществен-

но короткоживущими плазмоцитами, форми-

рующимися по EF пути. В пользу такого заклю-

чения свидетельствует высокий процент IgG3 

в составе анти-N IgG. Превалирование суб-

класса IgG3 в анти-N иммунном ответе отме-

чали также и другие исследователи [14]. При по-

вторных иммунных ответах на сроке 2–3 года 

при низком уровне анти-N IgG-ответа вновь на-

блюдается повышение процента IgG3 в общем 

анти-N ответе, что говорит о новых первичных 

ответах на N-белок. Возможно, выявленные 

различия в профилях субклассов IgG связаны 

с разной ролью анти-N- и анти-S-антител в за-

щите от повторного заражения SARS-CoV-2.

Сходную динамику с анти-N IgG показали 

анти-S IgA-антитела, которые также, видимо, 

синтезируются преимущественно коротко-

живущими плазмоцитами. Быстрые подъемы 

и спады концентрации анти-S IgA отмечались 

и другими исследователями [24].
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Т-клеточный ответ на антигены S- и N-белка 

SARS-CoV-2 различались во времени. Так после 

первичного заболевания COVID-19 отмечал-

ся высокий ответ цитотоксических CD8+ лим-

фоцитов на антигены N-белка SARS-CoV-2, 

который постепенно снижался с течением 

времени, что хорошо корреспондирует с ре-

зультатами, полученными в независимых ис-

следованиях [23]. При повторном заболевании 

штаммом омикрон Т-клеточный ответ на анти-

гены S-белка значимо нарастал, а на антигены 

N-белка SARS-CoV-2 продолжал снижаться. 

И только через 3 года после первичного забо-

левания отмечен прирост Т-клеточных отве-

тов как на антигены S-, так и N-белка SARS-

CoV-2, что, по-видимому, связано с бустером 

новым, сильно отличающимся от первого, 

штаммом SARS-CoV-2. Ранее было показано, 

что Т-клеточный иммунный ответ в меньшей 

степени страдает из-за мутаций вируса за счет 

перекрестной реактивности Т-клеток памя-

ти [16]. Однако при повторных заболеваниях 

на фоне активного мутационного процесса 

SARS-CoV-2, позволяющего вирусу обойти ви-

руснейтрализующую активность антител, роль 

Т-клеточного иммунитета в защите организма 

от новых VOC возрастает [22].

Таким образом, в результате трехлетнего на-

блюдения за когортой реконвалесцентов после 

первичного заболеваний COVID-19, вызванного 

уханьским штаммом SARS-CoV-2, в условиях 

продолжающейся циркуляции вируса и фор-

мирования новых VOC, провоцирующих но-

вые эпизоды заболевания или бессимптомного 

бустера, удалось показать, что адаптивный им-

мунитет на антигены S- и N-белка SARS-CoV-2 

активно формируется и никуда не исчезает. 

Динамика уровней антител к антигенам SARS-

CoV-2 зависит от вида антигена (S- или N-белок), 

класса антител (IgG или IgA) и индивидуальной 

истории контактов человека с новыми VOC. 

Динамика Т-клеточного иммунного ответа 

на антигены S- и N-белка SARS-CoV-2 умеренно 

положительно коррелирует с динамикой уровня 

соответствующих анти S- или N-антител. В то 

же время изменения уровней, как гуморально-

го, так и Т-клеточного ответа на антигены S- 

или N-белка SARS-CoV-2 слабо отрицательно 

коррелируют между собой. Ускользание новых 

VOC за счет частых мутаций от нейтрализации 

анти-S IgG приводит к индукции новых первич-

ных иммунных ответов на S-антигены SARS-

CoV-2 наравне с активацией уже существую-

щих ответов, сформированных на предыдущие 

штаммы коронавируса. Исследование иммун-

ных ответов на антигены SARS-CoV-2 позволяет 

не только прогнозировать сохранение высоких 

уровней анти S-антител и Т-клеточных ответов 

на антигены SARS-CoV-2, но и дает бесценный 

материал для углубленного исследования про-

цессов формирования и поддержания имму-

нологической памяти. Недостаточные знания 

в этой области препятствуют быстрой разра-

ботке эффективных вакцин, способных фор-

мировать долговременную иммунологическую 

память, как показали исследования адаптив-

ного иммунитета после использования вакцин 

на основе мРНК [11, 30].
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Резюме. Актуальность. В связи с проведением масштабных вакцинационных кампаний против коронавируса 

SARS-CoV-2 по всему миру возникает вопрос о том, как иммунизация может повлиять на результаты общего 

анализа крови при COVID-19. Цель исследования: изучить различия показателей общего анализа крови у паци-

ентов с COVID-19-инфекцией в зависимости от статуса вакцинации. Материалы и методы. Проведен обзор пу-

бликаций, где были описаны и представлены показатели общего анализа крови (ОАК) у пациентов с подтверж-

денным COVID-19 с разделением на вакцинированных и не вакцинированных от инфекционного заболевания, 

обусловленного вирусом SARS-CoV-2. Впоследствии был проведен анализ результатов зарубежных исследо-

ваний по представленным основным показателям ОАК с описанием имеющихся различий среди пациентов 

с легким и среднетяжелым течением подтвержденной инфекции COVID-19. Для анализа результатов учиты-

вались группы пациентов с отсутствием сопутствующих заболеваний, способных прямо или косвенно влиять 

на показатели ОАК. Результаты. Проведенный анализ позволил определить, что показатели ОАК не выходят 

за пределы референсных значений в большинстве случаев в обеих группах, кроме показателей у лиц с тяжелым 

течением заболевания. Исключение составляет скорость оседания эритроцитов (СОЭ) (42 [20,5–63,5] (∑n = 107, 

Me [Q1–Q3])) мм/ч у невакцинированных лиц. Также несколько меньшее абсолютное значение лимфоцитов на-

блюдается у вакцинированных (0,95 [0,58–1,62] × 109/л (∑n = 441, Me [Q1–Q3])). Отмечен вдвое больший разброс 

значений квартилей лейкоцитов у вакцинированных, чем у невакцинированных: 7,07 [4,07–12,31] × 109/л (∑n = 

555, Me [Q1–Q3]) против 5,68 [4,02–8,34] × 109/л (∑n = 2202, Me [Q1–Q3]). Подобная ситуация наблюдается и в зна-

чениях моноцитов. Заключение. Проведение метааналитических исследований показателей ОАК в случаях забо-

левания COVID-19 позволяет определить эффективность иммунизации, особенности иммунного ответа, а так-

же выявить основные тенденции в динамике значений основных показателей крови среди невакцинированных 

и вакцинированных лиц в целом или определенными иммунобиологическими препаратами.

Ключевые слова: COVID-19, общий анализ крови, вакцинация, лимфоциты, лейкоциты, тромбоциты.
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DIFFERENCES IN COMPLETE BLOOD COUNT PARAMETERS IN PATIENTS WITH COVID-19 

DIAGNOSIS BASED ON VACCINATION STATUS (LITERATURE REVIEW)

Konyuhov A.V.a,b, Kostinova A.M.a,c, Loktionova M.N.a,d, Kostinov M.P.a,e, Pechenik A.S.f

a I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), 

Moscow, Russian Federation
b Izmerov Research Institute of Occupational Health, Moscow, Russian Federation
c National Research Center — Institute of Immunology of the Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation
d Central Research Institute of Epidemiology and Microbiology of Rospotrebnadzor, Moscow, Russian Federation
e I.I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation
f N.E. Bauman Clinical City Hospital No. 29, Moscow, Russian Federation

Abstract. Relevance. Due to the large-scale vaccination campaigns against the SARS-CoV-2 coronavirus taking place 

worldwide, the question arises as to how vaccination may affect complete blood count (CBC) parameters in COVID-19 

cases. Research objective: assess differences in complete blood count parameters in COVID-19 patients based on their 

vaccination status. Materials and methods. A review of publications was conducted describing and presenting the com-

plete blood count parameters in patients with verified COVID-19, by stratifying them into vaccinated and unvaccinated 

individuals against the SARS-CoV-2 virus-caused disease. Subsequently, a meta-analysis of the results for each CBC 

parameter was carried out by describing identified differences among patients with mild and moderate COVID-19, lack-

ing comorbidities affecting CBC indicators. Results. The analysis conducted allowed to determine that the complete blood 

count parameters do not exceed the reference range in most cases in both groups, excepting those of individuals with 

a severe disease course. The exception is the erythrocyte sedimentation rate (ESR) (42 [20.5–63.5] (∑n = 107, Me [Q1–

Q3])) mm/h in unvaccinated individuals. Also, a slightly lower absolute lymphocyte count is observed in vaccinated indi-

viduals (0.95 [0.58–1.62] × 109/L (∑n = 441, Me [Q1–Q3])). There is a twofold greater range of leukocyte quartile values 

in vaccinated individuals compared to unvaccinated individuals: 7.07 [4.07–12.31] × 109/L (∑n = 555, Me [Q1–Q3]) vs 

5.68 [4.02–8.34] × 109/L (∑n = 2202, Me [Q1–Q3]). A similar pattern is observed for monocytes. Conclusion. Conducting 

a meta-analysis of laboratory parameters in COVID-19 cases among vaccinated and unvaccinated individuals allows 

for determining the effectiveness of vaccination as well as identify the major trends in dynamic changes for essential blood 

parameters among unvaccinated and vaccinated individuals in general or with certain immunobiological preparations.

Key words: COVID-19, full blood count, vaccination, lymphocytes, leucocytes, thrombocytes.

Введение

Как и любая иммунизация, вакцинация 

против коронавирусной инфекции является 

эффективным методом профилактики заболе-

вания. На момент проведения настоящего ис-

следования известно о 44 различных вакцинах, 

применяющихся для профилактики коронави-

русной инфекции или проходящих испытания 

в целях дальнейшего применения [36]. Вакцины 

от COVID-19, которые были одобрены к ис-

пользованию, доказали свою эффективность 

в предотвращении тяжелых форм заболевания 

и смертности. Например, по данным первич-

ных исследований, Pfizer-BioNTech вакцина 

имеет 95% эффективность в предотвращении 

заболевания COVID-19 [1], Moderna — до 94% 

эффективности [28], Johnson&Johnson — более 

66,5% эффективности [34], отечественная же 

вакцина Гам-Ковид-Вак (Спутник V) в ходе на-

чальных испытаний — 92% [26]. Тем не менее, 

несмотря на отличающуюся эффективность 

применяемых вакцин, в многочисленных ши-

рокомасштабных сравнительных исследовани-

ях целесообразности вакцинации было про-

демонстрировано снижение заболеваемости, 

количества тяжелых форм и осложнений (пнев-

монии, дыхательная недостаточность, тром-

бозы, неврологические осложнения), а также 

смертности от коронавирусной инфекции сре-

ди вакцинированных [3, 5, 7, 17, 30, 34, 38, 41].

Однако добиться стойкого снижения забо-

леваемости за счет массовой вакцинации на се-

годняшний день не представляется возмож-

ным: известно, что как ранее переболевшие, так 

и вакцинированные лица повторно заражаются 

коронавирусом [10, 29, 31]. Кроме того, эффек-

тивность вакцины может зависеть от многих 

факторов, таких как возраст, сопутствующая 

патология, базисный прием определенных 

групп лекарственных препаратов, образ жиз-

ни и др. Также стоит учитывать особенности 

строения самого коронавируса SARS-CoV-2, 

а именно — его способность к мутациям, что 

может приводить к снижению специфического 

иммунитета после введенной ранее вакцины 

на основе другого штамма [20].

COVID-19 — это острое инфекционное забо-

левание дыхательных путей, возбудителем кото-

рого является новый коронавирус — SARS-CoV-2. 

Попадая в клетки человека через S-гликопротеин, 

он связывается с рецептором ангиотензинпрев-

ращающего фермента 2 (АПФ2), который экс-

прессируется в различных органах, включая лег-

кие, почки, поджелудочную железу, кишечник 

и сердце, что обуславливает повышение вирусной 
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нагрузки на многие органы и ткани организма. 

Наличие хронических сопутствующих патоло-

гий ввиду нарушения регуляции иммунного от-

вета осложняют течение основного заболевания. 

Так, например, при сахарном диабете и ожире-

нии увеличивается образование адипоцитарных 

клеток, обусловленное повышенной экспрессией 

АПФ2, которые превращают адипоциты и липо-

фибробласты в резервуары для вируса [12], что 

играет существенную роль в патогенном ответе 

на коронавирусную инфекцию.

При коронавирусной инфекции, вызванной 

вирусом SARS-CoV-2, нередко наблюдаются 

нарушения иммунной системы: изменение ра-

боты клеточного иммунитета, лимфопения, 

«цитокиновый шторм» [9]. Нарушения в функ-

ционировании иммунной системы прослежи-

ваются и в показателях ОАК.

Наиболее поддающимися изучению показа-

телями воспалительной реакции являются па-

раметры ОАК и уровень С-реактивного белка 

(СРБ), в то время как содержание прокальцито-

нина и ферритина в сыворотке крови оказалось 

менее информативным, в том числе в плане 

прогноза, фактором. По данным исследований 

уровень СРБ является ключевым лабораторным 

биомаркером-индикатором, который сигнали-

зирует о необходимости терапии противоспа-

лительного характера [1, 8]. Однако оборудо-

вание для его определения имеется не во всех 

медицинских учреждениях, в отличие от обо-

рудования для проведения ОАК.

COVID-19 — это системная инфекция, оказы-

вающая значительное влияние на кроветворную 

систему и гемостаз. Одним из наиболее распро-

страненных осложнений COVID-19 является 

гиперкоагуляция [6]. Постепенное повышение 

уровня D-димера в ходе заболевания тесно связа-

но с ухудшением состояния пациента и неблаго-

приятным прогнозом. Другие маркеры гиперкоа-

гуляции, такие как удлинение протромбинового 

времени (ПВ) и активированного частичного 

тромбопластинового времени (АЧТВ), увеличе-

ние продуктов распада фибрина, тяжелая тромбо-

цитопения, приводят к развитию синдрома дис-

семинированного внутрисосудистого свертыва-

ния (ДВС-синдрома), требующего немедленного 

медицинского вмешательства. Пациенты, инфи-

цированные коронавирусом SARS-CoV-2, неза-

висимо от того, находятся ли они в стационаре 

или лечатся амбулаторно, подвержены высокому 

риску развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ), 

в связи с чем настоятельно рекомендуется ранняя 

и длительная фармакологическая тромбопрофи-

лактика низкомолекулярным гепарином [2, 11]. 

Однако в обзоре 9 опубликованных в 2020 г. ис-

следований, напротив, сообщалось о более низ-

ком количестве тромбоцитов у пациентов с тяже-

лой формой COVID-19 [25].

Во время инкубационного периода, который 

составляет от одного дня до двух недель, а так-

же в начале проявлений заболевания, количе-

ство лейкоцитов и лимфоцитов в ОАК в норме 

или слегка снижено у вакцинированных и не-

вакцинированных пациентов. При виремии 

SARS-CoV-2 в основном поражает ткани, экс-

прессирующие высокие уровни рецепторов 

АПФ2, такие как легкие, сердце и желудочно-

кишечный тракт. Через 7–14 дней после прояв-

ления первичных симптомов обнаруживаются 

клинические симптомы, связанные с систем-

ным повышением в крови цитокинов. В этот 

период лимфопения становится явно выражен-

ной [23]. Так, в ретроспективном исследовании, 

проведенном в Ухане в 2020 г., у 85% пациентов 

с тяжелой формой заболевания наблюдалась 

лимфопения [39]. Аналогичные данные о лим-

фопении сообщаются в исследованиях клиник 

Сингапура и Вашингтона [13, 16, 40].

Японскими исследователями в 2023 г. про-

веден анализ по оценке изменения концентра-

ций лейкоцитов и тромбоцитов среди здоровых 

вакцинированных лиц и больных COVID-19 

(без уточнения статуса вакцинации в прош-

лом). Результаты исследования показали от-

сутствие значительного роста лейкоцитов 

и тромбоцитов после всех этапов вакцинации 

по сравнению с их уровнем перед вакцинацией, 

и, полученные результаты имели степень досто-

верности, равную p ≤ 0,01 (после третьего эта-

па по сравнению с контрольным, предприви-

вочным, анализом). По данным исследований 

концентраций лейкоцитов и тромбоцитов у за-

болевших COVID-19 можно считать, что дан-

ные показатели тем выше, чем тяжелее течение 

заболевания. Так, у пациентов в легкой форме 

COVID-19 показатели лейкоцитов и тромбоци-

тов не отличаются от вакцинированных тремя 

дозами мРНК-вакциной. Но среднее значение 

лейкоцитов и тромбоцитов у лиц с тяжелой 

формой COVID-19 выше более чем в 2 и 4 раза 

соответственно, чем у здоровых, полностью 

привитых лиц [43].

Коллегами из Узбекистана было представле-

но исследование с данными ОАК у пациентов 

с различными формами COVID-19 и контроль-

ной группы здоровых лиц, однако статус вак-

цинации в обследуемых группах указан не был. 

Так, у лиц со среднетяжелой формой течения 

заболевания показатель лейкоцитов соответ-

ствовал 16±1,3 × 109/L (p < 0,001), у 80±8,2% (p < 

0,01) отмечалась нейтрофилия, а лимфоцитопе-

ния была выявлена всего у 14±2,5% (p < 0,001) 

пациен тов. У пациентов с тяжелой формой те-

чения значения перечисленных показателей не-

сколько выше [21].

Отечественными исследователями прово-

дился анализ результатов обследования 206 
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пациентов, которые поступали в стационары 

г. Москвы и Московской области с диагнозами: 

U07.1 Коронавирусная инфекция COVID-19, ви-

рус идентифицирован; U07.2 Коронавирусная 

инфекция COVID-19, вирус не идентифициро-

ван; J12.9 Внебольничная пневмония. Возраст 

пациентов составлял 25–98 лет (средний воз-

раст 54,8±7,4 года). Из стационара после вы-

здоровления были выписаны 197 пациентов, 6 

были переведены в реанимационное отделение, 

где скончались, 3 больных умерли в отделении.

У всех больных, вне зависимости от стату-

са, были выявлены изменения мегакариоци-

тарного, эритроцитарного и гранулоцитарного 

ростков крови. Путем сопоставления анамнеза 

течения заболевания, оценки гематологичес-

ких показателей были выявлены основные из-

менения, обусловленные влиянием COVID-19. 

Наиболее существенным изменением в эритро-

цитарном ростке костного мозга (28,6%) отмече-

но изменение параметров гемоглобина. Данный 

факт показывает снижение показателей в пери-

од госпитализации менее чем у 20% пациентов. 

У более 9% больных данные изменения присут-

ствовали до госпитализации.

У 19–20% пациентов число эритроцитов 

и показатели гемоглобина в крови были увели-

чены, что указывает на усиление эритропоэза 

в костном мозге. Более интенсивный процесс 

отмечен у пациентов с тяжелой формой гипок-

сии, ранее невакцинированных. Изменения 

в мегакариоцитарном ростке выражались тен-

денцией к снижению числа нормальных тром-

боцитов и увеличению макроцитарных форм 

(41%). Данный фактор указывает на повыше-

ние расхода клеток, развитие процесса тром-

бообразования внутри сосудов и выделение 

молодых форм тромбоцитов меньшего объема. 

Изменение числа лейкоцитов в ОАК у больных 

COVID-19 и пневмонией показало, что случаи 

лейкопении встречались у 7% пациентов, повы-

шение числа лейкоцитов — у 21%, в то время как 

лимфопения наблюдалась в 40% случаев, что 

на 14% больше случаев лимфоцитоза [4].

Материалы и методы

Проведен анализ 12 зарубежных источников, 

содержащих данные ОАК, взятые на 3–10 день по-

сле госпитализации у взрослых и пожилых паци-

ентов с лабораторно подтвержденным диагнозом 

COVID-19 легкой, средней и тяжелой формы те-

чения, находившихся на стационарном лечении. 

Для сравнения показателей у вакцинированных 

и невакцинированных были сопоставлены сум-

мирующие выборки из исследований. Также по-

казатели ОАК сравнивались с референсными 

значениями для взрослого человека. Включались 

исследования, изучающие влияние вакцинации 

на тяжесть течения и количество осложнений 

от COVID-19, в том числе с сопутствую щими со-

матическими заболеваниями, а также исследова-

ния с разбором клинических случаев. В учет бра-

лись результаты исследований показателей ОАК, 

выполненные по значениям медианы с учетом 1 

и 3 квартиля.  Сравнительный анализ результа-

тов исследований проводился при помощи сум-

мации медианных значений и расчета средней 

арифметической.

Исключался учет:

 – показателей ОАК среди пациентов с ле-

тальным исходом вследствие COVID-19 (как 

среди вакцинированных, так и невакцини-

рованных);

 – показателей ОАК у пациентов с микст-

инфекцией (COVID-19 в сочетании с  други-

ми инфекционными заболеваниями);

 – показателей ОАК среди пациентов 

с COVID-19, параллельно находящихся 

на лечении ряда заболеваний в стадии обо-

стрения (пациенты с онкологическими, 

ауто иммунными заболеваниями и т.д.), 

и у лиц после трансплантации.

Результаты вышеупомянутых исследова-

ний стирают причинно-следственную связь 

между влиянием вакцины от коронавирусной 

инфекции на показатели ОАК и должны выде-

ляться в отдельную категорию анализа данных 

по влия нию вакцинации на тяжесть течения 

или смертность от COVID-19. Однако показа-

тели ОАК у пациентов, находившихся на ИВЛ 

и других реанимационных мероприятиях учи-

тывался в настоящем исследовании.

В учет вакцинированных от коронавирус-

ной инфекции пациентов брались в том числе 

когорты, где вакцинация была не стопроцент-

ной. Допускались в данную категорию когорты 

с общим процентом вакцинации свыше 85%. 

При этом в учет вакцинированных против ко-

ронавирусной инфекции пациентов брались 

все лица, иммунизированные, по меньшей 

мере, одной дозой любой из зарегистрирован-

ных в мире вакцин за все время пандемии.

Статистическая обработка результатов про-

водилась при помощи IBM SPSS Statistics 26.0 

и Microsoft Office Excel 2019. Данные были 

проверены на нормальность распределе-

ния при помощи одновыборочного критерия 

Колмогорова–Смирнова с учетом коррекции 

значимости Лильефорса. Статистическая зна-

чимость различий независимых выборок с нор-

мальным распределением оценивалась с по-

мощью непарного t-критерия Стьюдента с уче-

том критерия равенства дисперсий Ливиня. 

Статистическая значимость различий незави-

симых выборок с ненормальным распределе-

нием оценивалась с помощью непараметричес-

кого критерия Манна–Уитни.
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Результаты и обсуждение

Медиана показателя лейкоцитов у вакци-

нированных равна 7,07 [4,07–12,31] × 109/л (∑n = 

555, Me [Q1–Q3]), у невакцинированных составля-

ет 5,68 [4,02–8,34] × 109/л (∑n = 2202, Me [Q1–Q3]). 

Несмотря на четырехкратное различие по коли-

честву лиц в выборках можно судить о более высо-

ком уровне лейкоцитов у вакцинированных, чем 

у невакцинированных. Полученные результаты 

не выходят за границы референсных значений 

в обоих случаях. Также можно предположить, что 

более высокое среднее содержание лейкоцитов 

в группе вакцинированных позволяет эффек-

тивней реагировать на коронавирус SARS-CoV-2, 

а это в свою очередь может обуславливать поло-

жительный эффект вакцинации. В качестве аль-

тернативной точки зрения предполагается, что 

более высокий уровень лейкоцитов связан с боль-

шим вкладом когорт тяжелых случаев COVID-19 

в группе вакцинированных, поскольку в перво-

источниках систематически сообщается о более 

высоком уровне лейкоцитов у лиц с тяжелым 

течением COVID-19. Значения 1 и 3 квартилей, 

а также медианы между разными исследования-

ми зачастую не пересекаются [14, 15, 18, 19, 27, 32, 

35, 37, 42, 44]. Распределение данных о лейкоцитах 

у заболевших в изученной литературе представ-

лены на рис. 1А и 1Б, среднемедианные значения 

по всем указанным источникам — на рис. 1В. 

Данные группы невакцинированных лиц отно-

сятся к ненормально распределенным. Данные 

вакцинированных лиц распределены нормально. 

Статистическая значимость различий двух групп 

отсутствует (p > 0,05).

Показатель медианы эритроцитов у вак-

цинированных равен 4,46 [4,14–4,89] × 1012/л 

(∑n = 210, Me [Q1–Q3]), у невакцинированных — 

составляет 4,51 [4,12–5,44] × 1012/л (∑n = 21, 

Me [Q1–Q3]) [24].

В настоящее время известно, что коронави-

русная инфекция может провоцировать гемолиз. 

Однако исследований, демонстрирующих коли-

чественное содержание эритроцитов в крови па-

циентов с COVID-19, недостаточно, что показы-

вают результаты данного анализа. Выборка лиц 

в группе невакцинированных составляет 21 че-

ловек, что сравнивать с 210 вакцинированными 

не объективно. Однако оба значения средней ме-

дианы эритроцитов показывают такое значение, 

которое близко к нижней границе нормы, что 

может косвенно подтверждать факт частичного 

гемолиза у лиц с COVID-19.

Медиана уровня гемоглобина у вакциниро-

ванных равна 134 [118–146] г/л (∑n = 490, Me [Q1–

Q3]), у невакцинированных составляет 132 [118–

148] г/л (∑n = 1774, Me [Q1–Q3]). Различия в по-

казателях гемоглобина между группами незна-

чительны как по медиане, так и по квартилям. 

Рисунок 1. Mедианные значения количества 

лейкоцитов у вакцинированных (А) 

и невакцинированных (Б) больных COVID-19 и их 

сравнение (В)

Figure 1. Median values of WBC in vaccinated (A) and 
unvaccinated (B) patients with COVID-19 and their 
comparison (C)
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Полученные значения не выходят за пределы 

референсных в обоих группах. Признаков гемо-

лиза на больших выборках не обнаружено [14, 

15, 19, 24, 33, 37, 42, 44].

Распределение данных о гемоглобине у за-

болевших в изученной литературе представле-

ны на рис. 2А и 2Б, среднемедианные значения 

по всем указанным источникам — на рис. 2В. 

Расчет данных группы невакцинированных 

лиц невозможно провести в связи с малым ко-

личеством (меньше пяти) значений в выборке. 

Данные вакцинированных лиц распределены 

нормально. Статистическая значимость разли-

чий двух групп отсутствует (p > 0,05).

Среднемедианные показатели гематокрита, 

размера эритроцитов, содержания и концен-

трации гемоглобина в эритроцитах не выходи-

ли за пределы референсных во всех случаях. 

Сравнение между группами вакцинированных 

и невакцинированных лиц данных показателей 

не проводилось из-за малого значения выборки 

невакцинированных (∑n = 21) во всех показа-

телях [24]. Можно предположить, что наличие 

факта вакцинации не влияет (или положитель-

но влияет) на количественный и качественный 

состав эритроцитов у лиц лишь в период забо-

левания COVID-19.

Медиана показателя тромбоцитов у вакци-

нированных равна 202 [152–276] × 109/л (∑n = 

733, Me [Q1–Q3]), у невакцинированных состав-

ляет 173 [139–219] ×1 09/л (∑n = 2182, Me [Q1–Q3]). 

Несмотря на известные и частые факты тромбо-

за у больных COVID-19 показатели тромбоци-

тов в двух группах не выходят за пределы рефе-

ренсных значений. Вероятно, в развитии тром-

боза играют роль другие факторы свертываемо-

сти, например экспрессия тканевого фактора 

на моноцитах и макрофагах [6]. Однако в группе 

вакцинированных среднемедианные значения 

тромбоцитов несколько выше, чем у невакци-

нированных. Некоторые квартильные значения 

выходят за пределы референсных. Более высо-

кий уровень тромбоцитов в группе вакцини-

рованных также может быть связан с большим 

вкладом когорт тяжелых случаев COVID-19 

в данной группе. Для объективизации данных 

рекомендуется сопоставление данных на рав-

ных выборках [13, 14, 15, 19, 24, 27, 32, 33, 37, 

42]. Распределение данных о тромбоцитах у за-

болевших в изученной литературе представле-

ны на рис. 3А и 3Б, среднемедианные значения 

по всем указанным источникам — на рис. 3В. 

Данные группы невакцинированных и вак-

цинированных лиц распределены нормально. 

Однако расчет статистической значимости раз-

личий двух групп по непарному t-критерию 

Стьюдента неприменим в силу малого критерия 

равенства дисперсий Ливиня: p = 0,046, в свя-

зи с чем применимы непараметрические мето-

Рисунок 2. Mедианные значения уровня 

гемоглобина у вакцинированных (А) 

и невакцинированных (Б) больных COVID-19 и их 

сравнение (В)

Figure 2. Median values of HGB in vaccinated (A) and 
unvaccinated (B) patients with COVID-19  and their 
comparison (C)
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ды оценки уровня статистической значимости. 

Анализ по критерию Манна–Уитни показал p  < 

0,05, что свидетельствует о наличии статистиче-

ской значимости различий двух групп — вакци-

нированных и невакцинированных.

Согласно полученным данным, вакцинация, 

предшествовавшая заболеванию COVID-19, 

не оказывала влияния на средний объем тром-

боцитов [14, 15, 19, 24, 24, 32, 35, 37, 42, 44].

Полученные среднемедианные значения СОЭ 

у вакцинированных составляет 24 [11,5–37,5] 

мм/ч (∑n = 210, Me [Q1–Q3]), у невакцинирован-

ных — 42 [20,5–63,5] мм/ч (∑n = 107, Me [Q1–Q3]). 

Имеется отклонение среднемедианного значе-

ния у невакцинированных. Показатель СОЭ 

у вакцинированных несколько повышен, но вхо-

дит в нормативные границы. СОЭ как один 

из маркеров воспаления в данном случае может 

свидетельствовать, что вакцинированные от ко-

ронавируса SARS-CoV-2 лица легче переносят 

само заболевание COVID-19. Для объективиза-

ции данных рекомендуется сопоставление дан-

ных на равных выборках с большим количеством 

участников исследования [24, 37].

Медиана нейтрофилов у вакцинированных 

равна 4,88 [3,19–6,88] × 109/л (∑n = 695, Me [Q1–

Q3]), у невакцинированных составляет 3,99 [2,63–

5,89] × 109/л (∑n = 614, Me [Q1–Q3]) . Показатель 

группового различия нейтрофилов в данном слу-

чае является наиболее объективным в силу оди-

наковых выборок вакцинированных и невакци-

нированных. Среднемедианные данные нейтро-

филов у невакцинированных свидетельствуют 

о некотором снижении показателя, незначитель-

но выходящего за нижнюю границу установлен-

ной нормы. Но поскольку и общее количество 

лейкоцитов у вакцинированных выше — можно 

наблюдать корреляцию нейтрофилов с лимфо-

цитами между группами вакцинированных и не-

вакцинированных [14, 32, 33, 35, 37, 44].

Показатель медианы лимфоцитов у вакци-

нированных равен 0,95 [0,58–1,62] × 109/л (∑n = 

441, Me [Q1–Q3]), у невакцинированных состав-

ляет 1,01 [0,65–1,42] × 109/л (∑n = 2151, Me [Q1–

Q3]). Различие среднемедианных показателей 

лимфоцитов у вакцинированных и неприви-

тых незначительно, что может быть связано 

в том числе и с пятикратной разницей по ко-

личеству полученных выборок. Отмечается 

меньший квартильный разброс полученных 

показателей в группе невакцинированных [14, 

15, 19, 27, 33, 35, 37, 42, 44]. Распределение дан-

ных о лимфоцитах у заболевших в изучен-

ной литературе представлены на рис. 4А и 4Б, 

среднемедианные значения по всем указанным 

источникам — на рис. 4В.

Расчет данных группы невакцинированных 

лиц невозможно провести в связи с малым ко-

личеством (меньше пяти) значений в выборке. 

Рисунок 3. Mедианные значения количества 

тромбоцитов у вакцинированных (А) 

и невакцинированных (Б) больных COVID-19 и их 

сравнение (В)

Figure 3. Median values of PLT in vaccinated (A) and 
unvaccinated (B) patients with COVID-19 and their 
comparison (C)
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Данные вакцинированных лиц распределены 

нормально. Статистическая значимость разли-

чий двух групп отсутствует (p > 0,05).

Показатель медианы моноцитов у вакцини-

рованных равен 0,52 [0,29–1,01] × 109/л (∑n = 160, 

Me [Q1–Q3]), у невакцинированных составляет 

0,48 [0,28–0,58] × 109/л (∑n = 235, Me [Q1–Q3]). 

Среднемедианные значения моноцитов у вак-

цинированных несколько выше и незначитель-

но выходят за пределы референсных значений. 

Наблюдается корреляция данных с общим ко-

личеством лейкоцитов в описываемых груп-

пах [27, 35, 37, 44].

Медиана эозинофилов у вакцинирован-

ных равна 0,15 [0,00–0,56] × 109/л (∑n = 44, 

Me [Q1–Q3]), у невакцинированных составля-

ет 0,03 [0,00–0,04] × 109/л (∑n = 85, Me [Q1–Q3]). 

Несмотря на малые выборки лиц, можно судить 

о фактическом напряжении иммунного ответа 

на коронавирусную инфекцию у вакциниро-

ванных лиц, поскольку эозинофилы играют не-

маловажную роль в противовирусном иммуни-

тете. Однозначно можно утверждать, что значе-

ния эозинофилов в обеих группах не выходят 

за пределы референса [27, 37].

Заключение и выводы

Проведенный анализ позволил определить, 

какие показатели ОАК выходят за пределы ре-

ференсных значений у вакцинированных и не-

вакцинированных лиц. В большинстве случаев 

в обоих группах отмечалось сохранение значе-

ний в пределах нормы, однако стоит учитывать 

отличия исследуемых групп, поскольку в них 

включались когорты с легким, средним и тя-

желым течением COVID-19. Наиболее частые 

отклонения от нормальных значений ОАК на-

блюдались в когортах тяжелых случаев заболе-

вания. Из-за высокой частоты присоединения 

бактериальной инфекции во время заболевания 

COVID-19, особенно в случаях нахождения па-

циентов на аппаратах ИВЛ, сдвиг лейкоцитар-

ной формулы приобретал нестандартные для 

коронавирусной инфекции значения. Такие 

случаи были включены в настоящее исследова-

ние и их вклад был способен изменить получен-

ные данные.

Для объективной оценки рекомендуется 

провести анализ большего количества источ-

ников и составление однородных по количест-

ву лиц, а также тяжести течения заболевания 

суммирующих выборок.

На основании полученных данных можно сде-

лать вывод о том, что общий анализ крови может 

отражать прогностически значимые изменения 

у пациентов с инфекционными заболевания ми. 

Так, например, выявленная лимфопения явля-

ется одним из характерных изменений ОАК при 

Рисунок 4. Mедианные значения количества 

лимфоцитов у вакцинированных (А) 

и невакцинированных (Б) больных COVID-19 и их 

сравнение (В)

Figure 4. Median values of LYM in vaccinated (A) and 
unvaccinated (B) patients with COVID-19 and their 
comparison (C)
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COVID-19-инфекции, что способствует форми-

рованию прогностического потенциала.

Проведение метааналитических исследо-

ваний с изучением лабораторных показателей 

в случаях заболевания среди вакцинированных 

и невакцинированных позволяет определить 

эффективность иммунизации различными вак-

цинными препаратами различных групп лиц, 

а также выявить определенные тенденции в ди-

намике значений основных показателей крови.
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УРОВЕНЬ АНТИТЕЛ К ШТАММАМ ВИРУСА 

ГРИППА У ЗДОРОВЫХ ВАКЦИНИРОВАННЫХ 

НА ЭТАПЕ ЗАВЕРШЕНИЯ ПАНДЕМИИ 

COVID-19
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Резюме. Введение. На пик распространенности коронавирусной инфекции пришлись аномально низкие 

показатели выявляемости гриппа по всему миру. В сезоне 2021–2022 гг. грипп возобновил циркуляцию, 

а в декабре 2022 г. заболеваемость гриппом в РФ вновь достигла показателей сезона 2015–2016 г., по миру — 

превысила наибольшее значение, зарегистрированное в 2018 г. Существует необходимость исследования 

изменения картины формирования иммунитета у населения после вакцинации от гриппа в контексте 

влияния прошедшей пандемии COVID-19. Целью исследования было изучение уровня антител к штам-

мам вируса гриппа, входящим в состав вакцины, сформировавшегося на этапе завершения пандемии 

COVID-19 у здоровых людей. Материалы и методы. Всего в исследовании приняли участие 123 здоровых 

добровольца, которые были иммунизированы гриппозной четырехвалентной инактивированной субъеди-

ничной адъювантной вакциной, и 47 добровольцев, не иммунизированных вакциной от гриппа. Антитела 

к штаммам вируса гриппа определяли методом постановки реакции торможения гемагглютинации (РТГА) 

через месяц после введения. Результаты. Через 1 месяц после вакцинации отмечается значимый при-

рост уровня серопротекции (p < 0,05) в основной группе до 78,9% к штамму А/Виктория/2570/2019(H1N1)
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pdm09, 94,3% к штамму A/H3N2/Дарвин/9/2021, 69,1% к штамму В/Пхукет/3073/13 и 48,8% к штамму В/

Австрия/1359417/2021. Фактор сероконверсии (ФСК) к вирусам гриппа А(H1N1), В (Виктория) и В (Ямагата) 

превысил необходимое минимальное значение (р < 0,05) и составил 4,1 (ДИ 3,68–4,54), 3,80 (ДИ 3,33–

4,33) и 4,76 (ДИ 3,87–5,47) соответственно. ФСК к вирусу гриппа А(H3N2) после вакцинации составил 

2,45, что ниже требуемого уровня в 2,50 (p < 0,05). Уровни сероконверсии по отношению к штаммам А/

Виктория/2570/2019(H1N1)pdm09, В/Пхукет/3073/2013 и В/Австрия/1359417/2021 составили 56,1%, 50,4% 

и 51,2% соответственно. Уровень сероконверсии к вирусу гриппа А(H3N2), аналогично ФСК, был мини-

мален среди четырех штаммов (p < 0,05) и равнялся 38,2%. Выводы. Иммуногенная активность вакцины со-

ответствовала требованиям, предъявляемым к инактивированным гриппозным сезонным вакцинам как 

минимум по одному критерию.

Ключевые слова: грипп, адъювантная гриппозная вакцина, иммуногенность, эффективность вакцины, безопасность, 

COVID-19.

LEVEL OF INFLUENZA VIRUS STRAIN ANTIBODIES IN HEALTHY VACCINATED PEOPLE AT THE END 

OF THE COVID-19 PANDEMIC

Iushkova S.V.a, Kostinov M.P.a,b, Gladkova L.S.c,f, Kameleva A.A.c,j, Kachnova A.S.c, Kostinova A.M.a,c, 

Solovyeva I.L.d, Andreeva N.P.e, Dagil Yu.A.f, Nastaeva N.Yu.g, Kryukova N.O.h, Loktionova M.N.a,b,i
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Abstract. Introduction. Abnormally low global inf luenza detection rates were observed at the peak of ongoing 

COVID-19 infection. In the 2021–2022 season, inf luenza resumed circulation, and in December 2022 its inci-

dence rate returned to the 2015–2016 season levels, which exceeded the highest value recorded in 2018 worldwide. 

There is a need to assess changes in pattern of population immunity after inf luenza vaccination during the global 

COVID-19 pandemic. The study was aimed at analyzing level of vaccine inf luenza virus strain antibodies in healthy 

people formed during the COVID-19 pandemic. Materials and methods. A total of 123 healthy volunteers immunized 

with inf luenza quadrivalent inactivated subunit adjuvanted vaccine and 47 unimmunized volunteers were enrolled 

in the study. Inf luenza virus strains antibodies were assessed by performing a hemagglutination inhibition (HI) test 

one month after vaccination. Results. A significantly increased seroprotection rate (SPR) (p < 0.05) was show in main 

group that reached 78.9% against the A/Victoria/2570/2019(H1N1)pdm09 strain, 94.3% — against A/H3N2/Darwin 

strain /9/2021, 69.1% — against B/Phuket/3073/13 strain and 48.8% — against B/Austria/1359417/2021 strain one 

month after vaccination. The GMT ratio to inf luenza A(H1N1), B (Victoria) and B (Yamagata) viruses exceeded 

the required minimum value (p < 0.05) and comprised 4.1 (CI 3.68–4.54), 3.80 (CI 3.33–4.33) and 4.76 (CI 3.87–

5.47), respectively. The post-vaccination GMT ratio to inf luenza A(H3N2) virus was 2.45, which is lower than the re-

quired level of 2.50 (p < 0.05). The seroconversion rate (SCR) for strains A/Victoria/2570/2019(H1N1)pdm09, B/

Phuket/3073/2013 and B/Austria/1359417/2021 was 56.1%, 50.4% and 51.2%, respectively. The SCR of the inf luenza 

A(H3N2) virus like GMT ratio was minimal among the four strains (p < 0.05) and comprised 38.2%. Conclusion. 

The vaccine-related immunogenic activity met the requirements for inactivated seasonal inf luenza vaccines by at 

least one criterion.

Key words: influenza, adjuvanted influenza vaccine, immunogenicity, vaccine effectiveness, safety, COVID-19.

Введение

Грипп и ОРВИ в эпидсезоне 2022–2023 гг., 

также как и предыдущем сезоне 2021–

2022 гг., характеризовался ранним началом 

эпидемичес кого подъема. Пик заболеваемости 

гриппом пришелся на декабрь 2022 г., при этом 

в циркуляции превалировали вирусы гриппа 

А(H1N1)pdm09. В декабре 2022 г. к ним присое-

динились вирусы гриппа В (линия Виктория), 

кроме того в единичных случаях выявлялись 

вирусы гриппа A(H3N2). Заболеваемость грип-
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пом в 2022 г. составила 60,80 на 100 тыс. насе-

ления, что выше показателя прошлого года 

в 4 раза (2021 г. — 14,96 на 100 тыс. населения). 

В эпидемичес ком сезоне 2022–2023 гг. доми-

нировал вирус гриппа А(H1N1)pdm09 под-

группы 6B.1A.5a.2, к которой отнесен вакцин-

ный штамм A/Victoria/2570/2019(H1N1)pdm09, 

рекомендованный для Северного полушария 

на 2022–2023 гг. Гомология исследованных ви-

русов с вакцинным штаммом по гену гемагглю-

тинина (НА) составила 97,4–98,9%. Гомология 

вирусов гриппа В по гену НА с вакцинным 

штаммом (B/Austria/1359417/2021) составила 

99,1–99,6% [2].

По данным ВОЗ, вакцинация — самое эф-

фективное медицинское вмешательство, изоб-

ретенное человеком, она ежегодно сохраняет 

жизнь 5 млн человек и спасает от инвалидно-

сти 750 тыс. детей [3]. Охват прививками про-

тив гриппа населения Российской Федерации 

в эпидемическом сезоне 2021–2022 гг. составил 

47,3% (привиты 69 122 430 человек), что ниже по-

казателя за предыдущий сезон на 19,5%. Во вре-

мя подготовки к сезону гриппа 2022–2023 гг. 

в России было вакцинировано против гриппа 

77 504 115 человек, охват прививками составил 

52,8%, что выше показателя за предыдущий год 

на 12,2% [5].

5 мая 2023 г. ВОЗ объявила об отмене ста-

туса чрезвычайной ситуации в области обще-

ственного здравоохранения, связанной с пан-

демией COVID-19 [12]. На пик распространен-

ности коронавирусной инфекции пришлись 

аномально низкие показатели выявляемости 

гриппа по всему миру [7, 8, 9, 11]. Начиная 

с 2009 г., когда ВОЗ ввела систему динамичес-

кого контроля за распространением вирусов 

гриппа, ни один сезон не имел столь низких 

уровней, как в 2021 г. по данным лабораторий 

из 86 стран. Несмотря на продолжающееся или 

даже увеличивающееся тестирование на грипп 

в некоторых странах, активность гриппозной 

инфекции с начала 2020 г. держалась на спора-

дическом уровне. В сезоне 2021–2022 гг. грипп 

возобновил циркуляцию, но заболеваемость 

составляла около 2/3 от уровней 2017–2020 гг., 

зарегистрированных в РФ (около половины 

от уровней по миру). В декабре 2022 г. заболе-

ваемость гриппом в РФ вновь достигла показа-

телей сезона 2015–2016 г., по миру — превыси-

ла наибольшее значение, зарегистрированное 

в 2018 г.

В связи с распространением и циркуляцией 

коронавирусной инфекции появляется новое 

направление для изучения популяционно-

го иммунитета к гриппу, влияния минувшей 

пандемии на эффективность вакцинопрофи-

лактики гриппа. На данный момент известно, 

что распространенность гриппа до и во время 

пандемии COVID-19 различалась. К примеру, 

в Китае зарегистрирован низкий уровень се-

ропозитивных к гриппу взрослых людей после 

начала пандемии COVID-19, особенно в от-

ношении A/H1N1pdm09 и A/H3N2, что соот-

ветствовало малому количеству лабораторно 

подтвержденных случаев гриппа [10]. В на-

стоящее время остается неизученным эффек-

тивность применения квадривалентной вак-

цины от гриппа в постпандемический период 

в Российской Федерации. Существует необ-

ходимость исследования изменения картины 

формирования иммунитета у населения после 

вакцинации от гриппа в контексте влияния 

прошедшей пандемии COVID-19.

Цель исследования — изучить уровень анти-

тел к штаммам вируса гриппа, входящим в со-

став вакцины, сформировавшийся на этапе 

завершения пандемии COVID-19 у здоровых 

людей.

Материалы и методы

Настоящее исследование проводили сре-

ди взрослых в возрасте 18–60 лет в Москве 

(Россия). Все участники исследования были 

набраны в период с октября 2022 г. по апрель 

2023 г. Критерии включения: 1) возраст от 18 

до 60 лет; 2) отсутствие иммунизации против 

гриппа в сезон 2022–2023 гг.; 3) наличие пись-

менного добровольного информированно-

го согласия каждого добровольца. Критерии 

невключения: 1) вакцинация против гриппа 

в сезон 2022–2023 гг.; 2) аллергические реак-

ции на куриный белок и компоненты вакци-

ны; 3) аллергические реакции на ранее вводи-

мые гриппозные вакцины; 4) сильная реакция 

(температура выше 40°С, отек и гиперемия 

в месте введения свыше 8 см в диаметре) или 

осложнения на предыдущее введение грип-

позных вакцин в анамнезе; 5) острые инфек-

ционные или неинфекционные заболевания, 

обострения хронических заболеваний на мо-

мент начала проведения исследования; 6) воз-

раст менее 18 лет или более 60 лет. Критерии 

исключения: 1) несоблюдение протокола ис-

следования; 2) отказ от дальнейшего участия 

в исследовании.

Всего в исследовании приняли участие 123 

вакцинированных участника (основная груп-

па) и 47 добровольцев, не иммунизированных 

вакциной от гриппа. В группе вакцинирован-

ных насчитывалось 67 женщин (59,35%) и 56 

(40,65%) мужчин. Средний возраст составил 

38,0±11,5 лет. В группе невакцинированных ко-

личество женщин составляло 36 человек (76,6%), 

мужчин — 11 человек (23,4%), средний возраст — 

36±14,3 года. Исследование проводилось на базе 

ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
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тут вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», 

ГБУЗ «ГКБ им. Д.Д. Плетнева ДЗМ», ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет).

Сбор данных и образцов крови. Исследование 

одобрено локальным этическим комитетом 

(выписка из протокола № 03-23 заседания 

Локального этического Комитета ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет). Участники 

были набраны обученным медицинским 

персоналом с информированного согласия. 

Инфор мация о демографических и клиниче-

ских характеристиках участников, включая 

имя, возраст, пол и историю болезни, перено-

симость вакцинации, развитие респираторных 

инфекций была получена и записана посред-

ством осмотра и консультаций на протяжение 

6 месяцев.

Образцы венозной крови для серологическо-

го анализа собирали исходно (0-й день, до вак-

цинации) и через 28–40 дней после вакцина-

ции. После центрифугирования по 3 мл сыво-

ротки из каждого образца транспортировали 

в ФГБНУ Научно-исследовательский институт 

вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова и хра-

нили при –50°С.

Вакцина против гриппа. Вакцина представ-

ляла собой гриппозную четырехвалентную 

инактивированную субъединичную адъювант-

ную вакцину 2022 г. производства и была одоб-

рена для использования Минздравом Россий-

ской Федерации. Препарат содержал по 5 мкг 

антигенов вирусов гриппа типа А (А/Виктория/

2570/2019 (H1N1)pdm09-подобный вирус, A/

Дарвин/9/2021 (H3N2)-подобный вирус), типа В 

(В/Пхукет/3073/2013(линия В/Ямагата)-подобный 

вирус, В/Австрия/1359417/2021 (линия В/Викто-

рия)-подобный вирус) и 0,5 мг 1,4-этиленпипе-

разин бромида (полиоксидония) в одной дозе. 

До употребления препарат хранили с соблю-

дением температурного режима строго по ин-

струкции. Вакцину в дозе 0,5 мл вводили вну-

тримышечно в дельтовидную мышцу.

Оценка иммуногенности. Уровень штамм-

специфических антител к ингибированию ге-

магглютинации измеряли с использованием 

стандартных анализов ингибирования гем-

агглютинации, которые проводили в соот-

ветствии со стандартными операционными 

процедурами. Антитела к штаммам вируса 

гриппа определяли методом постановки ре-

акции торможения гемагглютинации (РТГА) 

с применением диагностикумов гриппоз-

ных для торможения гемагглютинации сухие 

(ДИГ) А/Виктория/2570/2019 (H1N1)pdm09, 

A/H3N2/Дарвин/9/2021, В/Пхукет/3073/2013, 

В/Австрия/1359417/2021, сыворотки диагнос-

тической гриппозной для реакции тормо-

жения гемагглютинации сухой (СДГ) А/

Виктория/2570/2019(H1N1)pdm09, A/H3N2/

Дарвин/9/2021, В/Пхукет/3073/2013, В/Австрия/

1359417/2021.

В качестве эталона оценки иммуноген-

ности вакцины ориентировались на крите-

рии эффективности вакцин, разработанные 

для стандартного взрослого человека, уста-

новленные Комитетом по Патентам меди-

цинских продуктов (Committee for Proprietary 

Medicinal Products [CPMP]) — протокол CPMP/ 

BWP/214/96:

 – уровень серопротекции — процент при-

витых, у которых титр гемагглютинин-ин-

гибирующих антител составляет более 1:40 

к 21 дню после проведения вакцинации 

(должен быть более 70%);

 – уровень сероконверсии или иммуноло-

гическая активность вакцины — относи-

тельное число привитых, у которых титр 

гемагглютинин-ингибирующих антител 

повысился более чем в 4 раза по сравнению 

с исходным уровнем (должен быть более 

40%);

 – фактор сероконверсии или средний гео-

метрический прирост — повышение средних 

геометрических титров гемагглютинин-ин-

гибирующих антител на 21 день по сравнению 

с исходным уровнем, выражающийся в крат-

ности увеличения (должен быть более 2,5).

Оценка безопасности вакцин. За всеми участ-

никами наблюдали в течение как минимум 

30 мин после вакцинации для обеспечения без-

опасности и фиксации острых побочных прояв-

лений после иммунизации (ПППИ). В период 

с 0 по 7 день проводился активный опрос участ-

ников по телефону. О ПППИ участники могли 

сообщать исследователям в течение 28 дней по-

сле вакцинации.

Статистический анализ. Проверка нор-

мальности распределения признаков прово-

дилась критерием Шапиро–Уилка. В резуль-

тате были выявлены значительные отклоне-

ния распределения признаков от нормального. 

Описательная статистика уровня AT представ-

лена средним геометрическим титром и его 

95% доверительным интервалом. Также было 

рассчитано геометрическое среднее кратное 

увеличение по сравнению с исходным уров-

нем (фактор сероконверсии) и его 95% дове-

рительный интервал. Сравнение фактора се-

роконверсии между группами исследования 

проводилось с помощью критерия Манна–

Уитни в случае несвязанных выборок. Для ка-

чественных признаков находили абсолютные 

и относительные (в %) частоты, для относи-

тельных показателей рассчитывался 95% дове-

рительный интервал, рассчитанный по методу 

Вилсона. Сравнения двух групп по качествен-
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ным номинальным показателям проводили 

в ходе анализа таблиц сопряженности точным 

критерием Фишера.

Групповые различия анализировались с ис-

пользованием двустороннего t-критерия или 

U-критерия Манна–Уитни для непрерывных 

переменных и критерия Хи-квадрат или точ-

ного критерия Фишера для категориальных 

переменных, в зависимости от ситуации. Весь 

статистический анализ проводился с исполь-

зованием IBM SPSS Статистика 26.0, статисти-

ческая значимость была установлена на уровне 

p < 0,05.

Результаты

Иммуногенность. Для оценки иммуногенно-

сти инактивированной квадривалентной вак-

цины со штаммовым составом, обновленным 

на сезон 2022–2023 гг., были проанализирова-

ны парные сыворотки 123 лиц в возрасте 18–

60 лет (средний возраст 38,1±13,6 лет), привитых 

с нояб ря 2022 г. по февраль 2023 г. в Москве.

Осенью 2022 г. до проведения вакцина-

ции уровень серопротекции лиц в основ-

ной и контрольной группах составил: к ви-

русам гриппа А/Виктория/2570/2019(H1N1)

pdm09 — 43,9 и 42,6%; к вирусам гриппа A/

H3N2/Дарвин/9/2021 — 74,8 и 70,2%; к вирусам 

В/Пхукет/3073/2013 — 20,3 и 14,9%; к вирусам 

гриппа В/Австрия/1359417/2021 — 7,3 и 6,4% 

соответственно.

Через 1 месяц после вакцинации отме-

чается значимый прирост уровня серопро-

текции (p < 0,05) в основной группе до 78,9% 

к штамму А/Виктория/2570/2019(H1N1)pdm09, 

94,3% к штамму A/H3N2/Дарвин/9/2021, 69,1% 

к штамму В/Пхукет/3073/13 и 48,8% к штамму 

В/Австрия/1359417/2021 (табл. 1).

Таблица 1. Уровень серопротекции к четырем штаммам вируса гриппа исходно и через 1 месяц 

после вакцинации в основной и контрольной группе

Table 1.  Baseline and one-month post-vaccination seroprotection rate (SPR) for the four vaccine influenza virus 
strains in main and control groups

Штамм

Strain

Уровень серопротекции исходно

Baseline SPR
Уровень серопротекции через 1 месяц

SPR after 1 month

Основная группа

Main group
Контрольная группа

Control group
Основная группа

Main group
Контрольная группа

Control group

Н1N1 43,9% (ДИ 35,4–52,7) 42,5% (ДИ 29,5–56,7) 78,9% (ДИ 70,8–85,1) 53,2% (ДИ 39,2–66,7)

H3N2 74,8% (ДИ 66,4–81,6) 70,2% (ДИ 56,0–81,3) 94,3% (ДИ 88,7–97,2) 78,7% (ДИ 65,1–88,0)

В/Ямагата

B/Yamagata
20,3% (ДИ 14,1–28,2) 14,9% (ДИ 7,4–27,7) 69,1% (ДИ 60,5–76,6) 19,1% (ДИ 10,4–32,5)

В/Виктория

B/Victoria
7,3% (ДИ 3,9–13,3) 6,4% (ДИ 2,2–17,1) 48,8% (ДИ 40,1–57,5) 6,4% (ДИ 2,2–17,1)

Таблица 2. Средний геометрический титр 

антител (СГТ) к четырем штаммам вируса 

гриппа исходно и через 1 месяц после 

вакцинации в основной группе

Table 2. Baseline and one-month post-vaccination 
geometric mean titer (GMT) for the four vaccine 
influenza virus strains in main group

Штамм

Strain

СГТ антител 
исходно

Baseline GMT

СГТ антител через 
1 месяц

GMT after 1 month

Н1N1 25,8 (log2 4,69±0,36) 105,6 (log2 6,72±0,52)

H3N2 63,9 (log2 6,00±0,18) 156,7 (log2 7,29±0,22)

В/Ямагата

B/Yamagata
12,9 (log2 3,69±0,4) 49,1 (log2 5,62±0,6)

В/Виктория

B/Victoria
6,6 (log2 2,72±0,48) 31,4 (log2 4,97±0,88)

Таблица 3. Фактор сероконверсии (ФСК) 

к четырем штаммам вируса гриппа через 

1 месяц после вакцинации в основной 

и контрольной группе

Table 3. Baseline and one-month post-vaccination GMT 
ratio for the four vaccine influenza virus strains in main 
and control groups

Штамм

Strain

ФСК через 1 месяц после вакцинации

GMT ratio 1 month after vaccination

Основная группа

Main group
Контрольная группа

Control group

Н1N1 4,09 (3,68–4,54) 1,27 (1,09–1,58)

H3N2 2,45 (2,31–2,60) 1,30 (1,12–1,42)

В/Ямагата

B/Yamagata
3,80 (3,33–4,33) 1,13 (0,62–1,92)

В/Виктория

B/Victoria
4,76 (3,87–5,47) 0,99 (0,34–1,65)
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Средний геометрический титр антител 

(СГТ) до вакцинации по штамму Н1N1 состав-

лял 25,8 (log2 4,69±0,36), после вакцинации — 

105,6 (log2 6,72±0,52); по штамму H3N2 — 63,9 

(log2 6,00±0,18) и 156,7 (log2 7,29±0,22) до и по-

сле вакцинации соответственно; по штам-

му В/Ямагата — 12,9 (log2 3,69±0,4) и 49,1 (log2 

5,62±0,6) до и после соответственно; по штамму 

В/Виктория СГТ составлял 6,6 (log2 2,72±0,48), 

после — 31,4 (log2 4,97±0,88) (табл. 2).

Фактор сероконверсии (ФСК) к вирусам 

гриппа А(H1N1), В (Виктория) и В (Ямагата) 

превысил необходимое минимальное значение 

(p < 0,05) и составил 4,1 (ДИ 3,68–4,54), 3,80 (ДИ 

3,33–4,33) и 4,76 (ДИ 3,87–5,47) соответственно 

(табл. 3). ФСК к вирусу гриппа А(H3N2) после 

вакцинации составил 2,45, что ниже требуемого 

уровня в 2,50 (p < 0,05).

Уровни сероконверсии по отношению 

к штаммам А/Виктория/2570/2019(H1N1)pdm09, 

Таблица 4. Уровень сероконверсии к четырем 

штаммам вируса гриппа через 1 месяц после 

вакцинации в основной и контрольной группе

Table 4. Baseline and one-month post-vaccination 
seroconversion rate (SCR) for the four vaccine influenza 
virus strains in main and control groups

Штамм

Strain

Уровень сероконверсии через 1 месяц 
после вакцинации

SCR after 1 month

Основная группа

Main group
Контрольная группа

Control group

Н1N1 50,4% (41,7–59,1) 8,5% (3,4–19,9)

H3N2 38,2% (30,1–47,0) 10,6% (4,6–22,6)

В/Ямагата

B/Yamagata
56,1% (47,3–64,6) 6,4% (2,2–17,1)

В/Виктория

B/Victoria
51,2% (42,5–59,9) 2,1% (0,4–11,1)

Таблица 5. Местные и системные поствакцинальные реакции у добровольцев в течение 28 суток 

наблюдения после вакцинации

Table 5. Local and systemic post-vaccination reactions in volunteers during 28 days after vaccination

Характер поствакцинальной 
реакции

Pattern of post-vaccination reaction

Степень выраженности

Intensity

Количество добровольцев, 
у которых были зарегистрированы 

поствакцинальные реакции

Number of volunteers 
with post-vaccination reactions

абс. %

Любые реакции

Any reactions

Отсутствует

No reactions
78 63,4

Присутствует

Any reaction
45 36,6

Местные реакции

Local reactions

Отсутствует

No
93 75,6

Слабая

Mild
30 24,4

Средняя

Medium
0 0

Сильная

Serious
0 0

Системные реакции

Systemic reactions

Отсутствует

No reactions
109 88,6

Слабая

Mild
14 11,4

Средняя

Medium
0 0

Сильная

Serious
0 0

Местные и системные реакции

Local and systemic reactions
5 4,1
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В/Пхукет/3073/2013 и В/Австрия/1359417/2021 

составили 56,1, 50,4 и 51,2% соответствен-

но. Уровень сероконверсии к вирусу гриппа 

А(H3N2), аналогично ФСК, был минимален 

среди четырех штаммов (р < 0,05) и равнялся 

38,2% (табл. 4).

Безопасность. Местные поствакцинальные 

реакции проявлялись в виде болезненности, 

покраснения и припухлости в месте введения 

препарата (табл. 5). Реакции слабой степени 

выраженности были выявлены у 30 (24,4%) при-

витых. Системные поствакцинальные реакции 

проявлялись в виде общего недомогания, ри-

нита, миалгии, повышения температуры тела, 

увеличения региональных лимфоузлов, утом-

ляемости и сонливости. Реакции слабой степе-

ни выраженности были выявлены у 14 (11,4%) 

привитых. Сочетание местной и общей реак-

ции встречалось в 5 (4,1%) случаев. В 78 (63,4%) 

случаях переносимость вакцинации была хоро-

шей, поствакцинальные реакции отсутствова-

ли. В целом у 45 участников (36,6%) возникли 

местные и общие реакции в течение 28 дней по-

сле вакцинации.

В течение месяца не возникло никаких тяже-

лых поствакцинальных реакций или событий, 

требующих медицинского вмешательства, все 

реакции купировались самостоятельно в тече-

ние 1–3 дней с момента вакцинации без при-

менения медикаментозных препаратов, либо 

с применением НПВС.

Обсуждение

Большая часть современных исследований 

посвящена иммуногенности тех или иных вак-

цин среди различных когорт пациентов, вли-

янию различных факторов на показатели по-

ствакцинального ответа. Имеющиеся данные, 

свидетельствующие об иммунологической эф-

фективности вакцинации против гриппа, под-

тверждаются полученными нами результатами. 

Обновляющийся каждый год состав вакцин 

против гриппа, а также различная интенсив-

ность циркуляции штаммов является ограни-

чивающим фактором для экстраполяции ре-

зультатов настоящего исследования.

Перед проведением вакцинации против 

гриппа между группами вакцинированных 

и невакцинированных не наблюдалось раз-

личий в состоянии гуморального иммуните-

та — доли исходно серопозитивных лиц в груп-

пе привитых и непривитых для всех штам-

мов (А/Виктория/2570/2019(H1N1)pdm09, A/

H3N2/Дарвин/9/2021, В/Пхукет/3073/13 и В/

Австрия/1359417/2021) были сопоставимы.

Закономерно, что после вакцинации, про-

веденной в преддверии следующего эпидсезона 

осенью 2022 г., реакция на все новые штаммы 

в группе вакцинированных значимо превыша-

ла таковую в группе непривитых лиц по трем 

критериям иммуногенности.

Данные, полученные в ходе нашего исследо-

вания, свидетельствуют о сниженном иммун-

ном ответе на вирусы гриппа В по сравнению 

с таковым для вирусов гриппа А обоих субтипов 

по значениям фактора сероконверсии. По пока-

зателю уровня сероконверсии обнаружена схо-

жая закономерность: уровень сероконверсии 

к гриппу А (H3N2) равнялся 38,2% (ДИ 30,1–

47,0%), что значимо меньше такового к гриппу 

В/Пхукет/3073/13 (ДИ 47,3–64,6%), и с большой 

вероятностью связано с преобладанием цирку-

ляции вирусов гриппа А по сравнению с виру-

сами гриппа В. В настоящем исследовании от-

мечен низкий уровень серопротекции к штам-

му В/Виктория.

Результаты отечественных исследований 

иммуногенности вакцин от гриппа, проведен-

ные с период с 2018 по 2022 г., свидетельствуют 

о вариативности показателей иммуногенности 

в зависимости от региона и периода.

Закономерность, описанная выше, просле-

живалась также в ранее проведенных отече-

ственных и зарубежном исследованиях: в Санкт-

Петербурге среди людей 18–60 лет, вакциниро-

ванных неадъювантной трехвалентной вакциной 

в сезон 2019–2020 гг., все показатели иммуноген-

ности для штамма типа В/Виктория не достиг-

ли необходимых значений [1]. Многоцентровое 

российское исследование среди взрослых (n = 

82), вакцинированных от гриппа неадъювантной 

трехвалентной вакциной осенью 2020 г., выяви-

ло нормативный уровень сероконверсии и при-

рост СГТ для штаммов А(H1N1), A(H3N2) и В/

Виктория. Показатель серопротекции оказался 

низок для всех четырех штаммов [4].

Индийское рандомизированное контро-

лируемое исследование, проведенное в 2018 г. 

среди вакцинированных неадъювантной че-

тырехвалентной вакциной от гриппа лиц от 18 

до 60 лет, установило, что уровень сероконвер-

сии был низким только для штамма линии В/

Ямагата [6]. Эти результаты согласуются с дан-

ными настоящего исследования о сниженной 

иммуногенности компонентов вирусов гриппа В 

по сравнению с компонентами вируса гриппа А 

в составе инактивированных вакцин. Исходя 

из полученных нами данных, и в группе вакци-

нированных, и в группе непривитых наиболее 

низкий показатель серопротекции выявлен для 

штамма В/Австрия/1359417/2021 Викторианской 

линии. Вирусы, принадлежащие к Ямагатской 

линии, ввели в состав вакцин в 2019 г. Малая 

доля исходно серопозитивных лиц к гриппу В/

Австрия/1359417/2021 свидетельствует о низкой 

активности циркуляции штаммов данной ли-

нии в течение всего периода наблюдения.



64

Инфекция и иммунитетC.В. Юшкова и др.

Кроме того, среди участников наблюдался 

низкий уровень развития поствакцинальных 

реакций любой степени тяжести (36,6%), при 

этом побочных проявлений после иммуниза-

ции средней и тяжелой степени не наблюдалось.

Заключение

Результаты этого исследования показывают, 

что четырехвалентная инактивированная субъ-

единичная адъювантная вакцина против гриппа 

была иммуногенна и хорошо переносилась участ-

никами исследования, набранными в Москве. 

Иммуногенная активность вакцины, оцененная 

с помощью реакции торможения гемагглютина-

ции (РТГА), при однократной внутримышечной 

иммунизации добровольцев 18–60 лет соответ-

ствовала требованиям, предъявляемым к инак-

тивированным гриппозным сезонным вакцинам 

как минимум по одному критерию.
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ ДНК SALMONELLA 

ENTERICA SEROVAR TYPHI МЕТОДОМ 

ПЕТЛЕВОЙ ИЗОТЕРМИЧЕСКОЙ 

АМПЛИФИКАЦИИ С ФЛЮОРЕСЦЕНТНОЙ 

ДЕТЕКЦИЕЙ

А.С. Долгова, М.А. Капитонова, А.В. Шабалина, А.Т. Саитова, Д.Е. Полев, 

М.А. Макарова, Л.А. Кафтырева, В.Г. Дедков

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Введение. Наряду с применяемым для диагностики брюшного тифа методом ПЦР в реальном времени 

можно использовать метод петлевой изотермической амплификации (LAMP), который позволяет проводить 

исследование за 30–40 минут. В литературе описано несколько вариантов дизайна такой реакции для детекции 

Salmonella enterica serovar Typhi. По литературным данным эти праймеры были протестированы на штаммах, харак-

терных для Малайзии и Китая. Мы взяли на себя труд оценить описанные выше варианты праймеров LAMP для 

выявления штаммов S. Typhi характерных для Российской Федерации и сравнить их чувствительность и специ-

фичность между собой. Материалы и методы. Проведен сравнительный in silico анализ целевых последовательнос-

тей как по открытой базе данных NCBI, так и среди генетических последовательностей коллекционных штаммов 

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Пастера. Протестировано несколько наборов праймеров для 

LAMP амплификации различных участков генома S. Typhi. Апробируемые праймеры амплифицируют фрагмен-

ты SalTyp1 — участок гена STY1607, SalTyp2 — участок гена STY2879, SalTyp3 — участок гена STBHUCCB_38510 

шаперона PapD. Результаты. In silico анализ наборов праймеров для LAMP показал, что только набор SalTyp 3, 

обладает строгой специфичностью в отношении Salmonella enterica serovar Typhi. Для наборов SalTyp 1 и SalTyp 2 

показана возможность ложноположительных реакций с некоторыми штаммами E. сoli. Разработана методика де-

текции ДНК возбудителя брюшного тифа методом LAMP с флюоресцентной детекцией. В качестве молекулярной 

мишени был выбран фрагмент гена Salmonella enterica serovar Typhi STBHUCCB_38510, амплификация которого 

осуществлялась шестью специфическими праймерами. Аналитическая чувствительность системы составила 

20 копий в реакцию, а время проведения реакции составило 35 минут. Специфичность методики была проверена 

на ДНК 20 изолятов S. Typhi и 90 штаммов других гетерологичных бактерий 24 разных видов. При этом ложнопо-

ложительных и ложноотрицательных результатов не выявлено. Заключение. Разработанная методика может быть 

применена в клинической практике для лабораторного подтверждения диагноза брюшной тиф, в рамках эпиде-

миологического мониторинга объектов окружающей среды, а также продуктов питания.

Ключевые слова: Salmonella enterica serovar Typhi, LAMP, молекулярная диагностика, STBHUCCB_38510, изотермическая 

амплификация, брюшной тиф.
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IDENTIFICATION OF SALMONELLA ENTERICA SEROVAR TYPHI DNA BY LOOP-MEDIATED 

ISOTHERMAL AMPLIFICATION WITH FLUORESCENT DETECTION

Dolgova A.S., Kapitonova M.A., Shabalina A.V., Saitova A.T., Polev D.E., Makarova M.A., Kaftyreva L.A., 

Dedkov V.G.

St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Introduction. Real-time PCR may be used along with loop isothermal amplification method (LAMP) allowing to con-

duct the study in 30–40 minutes to diagnose typhoid fever. Several LAMP assay variations for detecting Salmonella enterica 

serovar Typhi have been described. The studies report that relevant primers were tested on strains specific for Malaysia and 

China. We attempted to evaluate the LAMP primers described above for identifying S. Typhi strains specific for the Russian 

Federation and compare their sensitivity and specificity with each other. Materials and methods. A comparative in silico analysis 

of target sequences was carried out both in the open NCBI database and among the genetic sequences of collection strains at 

the St. Petersburg Pasteur Institute. Several sets of primers for LAMP amplification of various S. Typhi genome regions were 

tested. The tested primers amplify the following fragments: SalTyp1 — region of the STY1607 gene, SalTyp2 — region of the 

STY2879 gene, SalTyp3 — region of the STBHUCCB_38510 gene of the PapD chaperone. Results. In silico analysis of LAMP 

primers showed that only the SalTyp 3 set has strict specificity for Salmonella enterica serovar Typhi. For the SalTyp 1 and 

SalTyp 2 an opportunity of false-positive reactions with some E. coli strains was shown. A LAMP method for DNA fluorescent 

detection of the typhoid fever causative agent was chosen. Assay has been based on a marker gene termed STBHUCCB_38510 

and amplification with six specific primers. The detection limit was 20 copies/reaction in reference plasmids and the reac-

tion time lasted for 35 minutes. The specificity of the method was tested on DNA specimens of 20 S. Typhi isolates and 

90 strains of other heterologous bacteria from 24 different species. No false positive or false negative results were identified. 

Conclusion. The developed method can be used in clinical practice for laboratory confirmation of typhoid fever diagnosis 

as a part of epidemiological monitoring of environmental objects as well as food products.

Key words: Salmonella enterica serovar Typhi, LAMP, molecular diagnostics, STBHUCCB_38510, isothermal amplification, typhoid fever.

Введение

Брюшной тиф — тяжелая системная антро-

понозная инфекция, вызываемая Salmonella 

enterica subsp. enterica serovar Typhi (S. Typhi), 

способная к широкому эпидемическому 

распрост ранению. Ежегодно в мире регистри-

руется 21 млн новых случаев брюшного тифа 

и 216 000 смертей от него [19]. При этом у па-

циентов с брюшным тифом может наблюдать-

ся неспецифическая клиническая картина, 

требующая дифференциальной лабораторной 

диагностики с другими лихорадочными забо-

леваниями, вызываемыми, например, Salmonella 

Paratyphi A, Leptospira interrogans и Streptococcus 

pneumoniae [12, 13], что подчеркивает важность 

этиологической диагностики этого заболевания. 

Государственная система выявления и регистра-

ции инфекционных заболеваний в Российской 

Федерации позволяет отнести нашу страну 

к территории с низким уровнем заболеваемости 

брюшным тифом и низким риском инфициро-

вания при посещении туристами. Однако за по-

следнее десятилетие отмечен завоз брюшного 

тифа как минимум из 13 стран Центральной, 

Южной и Юго-Восточной Азии и Африки 

(Таджикистан, Узбекистан, Кыргызс тан, Азер-

байджан, Абхазия, Бангладеш, Индия, Камбод-

жа, Пакистан, Непал, Египет, Объединенные 

Арабские Эми раты, Мадагаскар и др.) [8].

Оценка истинного уровня заболеваемости 

брюшным тифом остается сложной проблемой, 

решению которой мешает отсутствие во многих, 

особенно развивающихся странах, современ-

ной лабораторной диагностики. Традиционно 

для диагностики брюшного тифа используется 

микробиологический метод, который считает-

ся «золотым стандартом», но требует значи-

тельных временных затрат (не менее 3–5 дней) 

и имеет низкую чувствительность (30–60%) [15]. 

Согласно рекомендациям Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), окончательный 

диагноз «брюшной тиф» должен быть под-

твержден выделением бактерии Salmonella Typhi 

из крови больного. Тем не менее в ряде случаев 

проведение микробиологических исследова-

ний вызывает затруднения, как в связи с от-

сутствием необходимого микробиологичес кого 

оборудования, так и в связи с отсутствием необ-

ходимых компетенций у персонала диагности-

ческой лаборатории. Как правило, в регионах 

с высокой заболеваемостью брюшным тифом 

уровень развития лабораторной диагнос тики 

находится на низком уровне. В этой связи бы-

стрые, простые и недорогие методы специ-

фической молекулярной диагностики S. Typhi 

могут быть востребованы в таких регионах как 

для лабораторного подтверждения диагноза 

«брюшной тиф», так и в рамках эпидемиоло-

гического мониторинга объектов окружающей 

среды и продуктов питания.

Для выявления S. Typhi разработано не-

сколько иммунологических методов, основан-

ных на типировании антигенов О и Н, Vi, вклю-

чая тест Видаля, Typhi-Dot, Tubex [5], ИХА [1] 

и SPR-диагностика на основе поверхностного 
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плазмонного резонанса [11]. Несмотря на их 

простоту и быстроту, чувствительность этих 

методов относительно низка, и оценка имму-

нологической реакции зависит от продукции 

антител и их титра, которые обычно индуци-

руются, по крайней мере, через неделю после 

инфекции S. Typhi, что делает невозможным 

раннюю диагностику с помощью этих методов. 

Кроме того, противоречивые результаты в от-

ношении специфичности и чувствительности 

этих серологических тестов были представлены 

в различных эндемичных по брюшному тифу 

районах [15, 16, 20, 21]. В этой связи иммуноло-

гические тесты используют для выявления хро-

нических бактерионосителей S. Typhi, а не боль-

ных в острой фазе. Метод SPR для обнаружения 

S. Typhi еще не прошел проверку в полевых ус-

ловиях. Молекулярно-диагностические методы 

на основе амплификации ДНК методом ПЦР 

в реальном времени являются более быстрыми, 

специфичными и чувствительными [3, 5, 10, 

14, 17]. Однако, ограничением ПЦР в реальном 

времени является потребность в дорогостоя-

щем оборудовании и высококвалифицирован-

ных специалистах. Более приемлемым может 

оказаться метод петлевой изотермичес кой ам-

плификации (LAMP), который широко исполь-

зуется для обнаружения патогенов в клиничес-

кой диагностике как быстрый, точный и эко-

номичный метод [6, 18]. Этот метод позволяет 

эффективно амплифицировать ДНК (до 109 

копий ДНК-мишени), специфически и быстро 

(в течение 60 минут) в изотермических условиях 

без явных неспецифических реакций. Реакция 

LAMP проста в проведении и требует только 

подходящих праймеров, полимеразы Bst (ДНК-

полимераза с вытесняющей активностью) и во-

дяной бани или простого термостата, что делает 

анализ потенциально быстрым и простым ин-

струментом обнаружения S. Typhi. При необхо-

димости детекцию можно проводить в режиме 

реального времени на более сложных приборах, 

как это принято для ПЦР. Более того LAMP по-

зволяет проводить определение в более сжатые 

сроки, укладываясь менее чем в 60 минут.

На данный момент в литературе описано 

несколько наборов праймеров для выявле-

ния генетических маркеров S. Typhi в формате 

LAMP [2, 7, 9]. Данные наборы праймеров были 

протестированы на штаммах, характерных для 

Малайзии и Китая. 

Мы взяли на себя труд оценить описан-

ные выше варианты праймеров LAMP для вы-

явления штаммов S. Typhi, характерных для 

Российской Федерации, и сравнить их чув-

ствительность и специфичность между собой, 

а также с зарегистрированной диагностической 

системой на основе метода ПЦР в реальном вре-

мени (ПЦР-РВ) «ДНК ОМ-Скрин-Холера/БТ-

РВ» (ЗАО «Синтол», Россия (№ РЗН 2015/2865)), 

с целью определения возможности применения 

методики LAMP в реальном времени (LAMP-

РВ) для целей клинической диагностики и эпи-

демиологического надзора.

Материалы и методы 

Характеристика штаммов. ДНК 30 штам-

мов Salmonella enterica, принадлежащих к 9 се-

рологическим вариантам (serovar): S. Typhi (20 

штаммов возбудителей брюшного тифа, вы-

деленных на территории РФ), а также возбуди-

телей сальмонеллезов S. Enteritidis (2 штамма 

EI425, EI431), S. Typhimurium (2 штамма EI426, 

EI427), S. Newport (1 штамм EI429), S. Senf tenberg 

(1 штамм EI452), S. Kentucky (1 штамм EI453), 

S. Kottbus (1 штамм), EI45), S. Muenchen (1 штамм 

EI454), S. Virchow (1 штамм EI424), а также 

80 штаммов бактерий 23 разных видов (Escherichia 

coli, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pittii, 

Citrobacter braakii, Citrobacter diversus, Citrobacter 

freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter asburiae, 

Enterobacter cloacae, Enterobacter kobei, Escherichia 

vulneris, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella 

pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 

Pseudomonas putida, Pseudomonas mitroreducens, 

Pseudomonas aerugino sa, Pseudomonas monteillii, 

Shigella flexneri, Shigella sonnei, Stenotrophomonas 

maltophilia), являющихся возбудителями острых 

кишечных инфекций (шигеллезов или дизен-

терии). Остальные — возбудители ИСМП (ин-

фекции, связанные с оказанием медицинской 

помощи). Выделение, типирование и паспорти-

зация штаммов (включая полногеномное сек-

венирование) были выполнены на базе лабора-

тории кишечных инфекций и Референс-центра 

по мониторингу за брюшным тифом ФБУН 

НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 

Пастера (Санкт-Петербург).

Видовую идентификацию микроорганизмов 

проводили с использованием автоматическо-

го бактериологического анализатора «VITEK-2 

Compact» (bioMerieux, Франция), а также ме-

тодом матрично-ассоциированной лазерной 

десорбции/ионизации — времяпролетной 

масс-спектрометрии (MALDI-ToF MS) с по-

мощью системы «Microflex LT» и программно-

го обеспечения «MALDI Biotyper v.30» (Bruker 

Daltonics, Германия) — значения «Score» ≥ 2,2 

были использованы в качестве критерия на-

дежной идентификации. Антигенную харак-

теристику штаммов Salmonella spp. изучали 

согласно действующим методическим указа-

ниям МУ 4.2.2723-10 «Лабораторная диагности-

ка сальмонеллезов, обнаружение сальмонелл 

в пищевых продуктах и объектах окружаю-

щей среды» с диагностическими адсорбиро-

ванными поливалентными и моновалентны-
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ми О- и Н-сыворотками (ФГУП СПбНИИВС 

«ПЕТСАЛ», ЗАО «ЭКОлаб», Россия).

In silico анализ. Анализ уникальности целе-

вых последовательностей, детектируемых тре-

мя рассматриваемыми методиками на осно-

ве LAMP, проводили методом выравнивания 

и поиска гомологичных участков в программе 

BLAST.

Поиск гомологий был проведен как среди гене-

тических последовательностей штаммов, собран-

ных на территории РФ, представленных в коллек-

ции Референс-центра по мониторингу за брюш-

ным тифом ФБУН НИИ эпидемиологии и микро-

биологии имени Пастера, так и представленных 

в международной генетической базе NCBI.

LAMP-РВ. Были апробированы 3 набора 

праймеров, структура которых была опубли-

кована ранее. Апробируемые праймеры ампли-

фицируют фраг менты SalTyp1 — участок гена 

STY1607 [2], SalTyp2 — участок гена STY2879 [7], 

SalTyp3 — участок гена STBHUCCB_38510 шапе-

рона PapD [9]. Праймеры и детектируемые ими 

последовательности представлены в табл. 1. 

Амплификацию проводили в реакционной 

смеси, содержавшей 12,5 мкл 2-кратной смеси 

«БиоМастер LAMP SYBR Green» (Biolabmix, 

Новосибирск, Россия), в состав которой входит 

Bst полимераза, 40 пмоль FIP и BIP праймеров, 

5 пмоль F3 и B3 праймеров, 20 пмоль LF и LB 

(в SalTyp2 два последних праймера отсутство-

вали), 1 мкл ДНК. Объем реакционной сме-

си доводили до 25 мкл H2O (milliQ, Simplicity, 

Millipore, США). Приготовление реакционной 

смеси осуществляли в охлаждающем штативе. 

Реакцию проводили в амплификаторе «CFX96 

Touch 100» (Bio-Rad, Hercules, США) при 63°C 

35 мин. Флюоресцентный сигнал детектирова-

ли с шагом в 1 мин на канале FAM. В качестве 

отрицательного контроля LAMP использовали 

H2O (milliQ, Simplicity, Millipore, США).

Положительные контрольные образцы 

LAMP-РВ. В качестве положительных кон-

трольных образцов были сконструированы 

плазмиды на основе детектируемых последо-

Таблица 1. Последовательности детектируемых участков генов S. Typhi и праймеров 

для проведения LAMP

Table 1. Sequences of target S. Typhi gene regions and primers for LAMP

SalTyp1
Последовательности участка детектируемого гена Salmonella Typhi и олигонуклеотидов (3'-5')

Sequences of target Salmonella Typhi gene region and oligonucleotides (3'-5')

STY1607
GACTTGCCTTTAAAAGATACCAGAGCCCGAATGACTCGACCATCAGGAACGAAGCCATCCGATAACTCCAAC
TCTTCAGCAGCAAGTTTACCAGATAACTCCTCGGGAGCCTGGGGCCAAATGGCATTAACAAGGGTTTCAAGA
CTAAGTGGTTCACCAGCCTTACTTAGTGCATGTAAGTGTTCAAACGCACTCT

SalTyp1 F3 GACTTGCCTTTAAAAGATACCA

SalTyp1 B3 AGAGTGCGTTTGAACACTT

SalTyp1 FIP (F1c-F2) AACTTGCTGCTGAAGAGTTGGA-CCGAATGACTCGACCATC

SalTyp1 BIP (B1c-B2) CCTGGGGCCAAATGGCATTA-TGCACTAAGTAAGGCTGG

SalTyp1 Loop F (LF) TCGGATGGCTTCGTTCCT

SalTyp1 Loop B (LB) CAAGGGTTTCAAGACTAAGTGGTTC

SalTyp2
Последовательности участка детектируемого гена Salmonella Typhi и олигонуклеотидов (3'-5')

Sequences of target Salmonella Typhi gene region and oligonucleotides (3'-5')

STY2879
GCCAAATTGTTTGACGAGATGATCACATCATCCATACACACACTTAGCTTGAGATCATGATGTTTGTTCAATCG
GCGTAGTAAGCTACCAAAATAACTTTTATCTAAGCAGAGGGTTGCAAGTATTGGAGATTGAACAAAACCAAAA
GGGAGGACATGCTTATGTGGACTATGGGACAAGTTTCTTACAG

SalTyp2 F3 GCCAAATTGTTTGACGAGA

SalTyp2 B3 CTGTAAGAAACTTGTCCCATAG

SalTyp2 FIP (F1c-F2) TACTACGCCGATTGAACAAACAT TGATCACATCATCCATAAACACA

SalTyp2 BIP (B1c-B2) CTAAGCAGAGGGTTGCAAGTATT CCACATAAGCATGTCCTCC

SalTyp3
Последовательности участка детектируемого гена Salmonella Typhi и олигонуклеотидов (3'-5')

Sequences of target Salmonella Typhi gene region and oligonucleotides (3'-5')

STBHUCCB_38510
TCTGGCACTCCTGTGCCTTAATCTTCCCTCTGCTTTTGCAGGTATTGTGGTCGGTGGAACTCGCGTCATTTTT
CATGGCAACGATCCTGACTCTACTATTTCTATTTACAATAAAGAAGTTGATTTGCCTTATCTAATACAAGTATGG
GTTGATCCTTTCAGTAAGGATGATAAGAGCAAACCACCTTTTACCGTCATTCCGCCTGTTTCTCGTCTTGAGC

SalTyp3 F3 CTGGCACTCCTGTGCCTT

SalTyp3 B3 GCTCAAGACGAGAAACAGG

SalTyp3 FIP (F1c-F2) TAGAAATAGTAGAGTCAGG TTTTT GCTTTTGCAGGTATTGTGG

SalTyp3 BIP (B1c-B2) TTGCCTTATCTAATACAAGT TTTTGTAAAAGGTGGTTTGCTCT

SalTyp3 Loop F (LF) ATGAAAAATGACGCGAGTT

SalTyp3 Loop B (LB) GTTGATCCTTTCAGTAAGG
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вательностей, представленных в табл. 1. С по-

мощью ПЦР были получены соответствую-

щие рекомбинантные фрагменты ДНК, ко-

торые далее были клонированы в плазмиду 

«pGEM®-T Easy» (Promega, Madison, США), 

содержащую ген ампициллиновой устойчи-

вости — β-лактамазу. Плазмиды были транс-

формированы в Escherichia coli (Turbo cells) 

(New England BioLabs, Великобритания). 

Рекомбинантные плазмиды были очище-

ны с помощью набора «Plasmid Miniprep kit» 

(Zymo Research, США) и исследованы на на-

личие мутаций в клонированных ПЦР фраг-

ментах с помощью прибора для автоматичес-

кого капиллярного секвенирования «ABI-

Prism 3100 XL» (Applied Biosystems, США). 

Были отобраны плазмиды с отсутствием му-

таций в области посадки праймеров для про-

ведения реакции LAMP.

Аналитическая чувствительность. Ана-

литическую чувствительность определяли 

методом серийных разведений. С этой це-

лью концентрации рекомбинантных плаз-

мид были измерены с помощью спектрофо-

тометра «NanoDrop OneC» (Thermo Scientific, 

США). На основании данных спектрофо-

тометрии были рассчитаны концентрации 

в копиях/мл с использованием программы 

SciencePrimer (http://scienceprimer.com/copy-

number-calculator-for-realtime-pcr) и сделаны 

серии разведений 107–100 копий/мкл для 

каждой рекомбинантной плазмиды pGEM-

SalTyp1, pGEM-SalTyp2 и pGEM-SalTyp3. 

Для вариантов pGEM-SalTyp1 и pGEM-

SalTyp3 были сделаны также дополнитель-

ные разведения для определения порога чув-

ствительности, составляющие 80, 60, 40, 30 

и 20 копий/мкл.

Аналитическая специфичность. Аналити-

ческую специфичность изучали с помощью 

панели образцов ДНК, из штаммов S. Typhi, 

выделенных в разные годы в разных регионах 

Российской Федерации, а также ДНК других 

бактерий, вызывающих заболевания кишеч-

ника и внутрибольничные инфекции.

Сравнение методик LAMP-РВ и ПЦР-РВ. 

Сравнительные исследования разработанной 

методики LAMP-РВ и метода ПЦР-РВ прово-

дили с помощью набора реагентов для выяв-

ления S. Typhi методом ПЦР в реальном вре-

мени «ДНК ОМ-Скрин-Холера/БТ-РВ» (ЗАО 

«Синтол», Россия (№ РЗН 2015/2865), исполь-

зующего в качестве мишени участок локуса 

STY3672 S. Typhi. Для проведения сравнитель-

ного исследования параллельно тестировали 

панель охарактеризованных образцов ДНК 

из штаммов S. Typhi, а также других бактерий, 

вызывающих заболевания кишечника и вну-

трибольничные инфекции.

Результаты

In silico анализ. Для целевой последователь-

ности S. Typhi, детектируемой набором прай-

меров SalTyp1 выявлены гомологи среди ряда 

штаммов E. coli: штамм 90-9133 (CP042947.1), 

штамм F16EC0617 (CP088374.1), штамм M-17 

(CP068394.1), штамм H1998 (CP121347.1), штамм 

DLI.5a (CP103972.1), O78 штамм 3 (CP084096.1), 

штамм RIVM_C036569 (CP086627.1), штамм 

18SC05VL02-EC (CP063736.1), штамм 

RHB30-C16 (CP057287.1), штамм RHB30-C17 

(CP057281.1), штамм RHB30-C19 (CP055669.1), 

штамм RHB30-C20 (CP055945.1), штамм 

RHB14-C15 (CP057812.1), штамм RHB14-C22 

(CP057796.1), штамм CE0011 (CP119008.1), изолят 

L4_E1441_ETEC (LR883012.1) (рис. 1А). Также 

обнаружена гомология с генетической после-

довательностью бактериофага Caudoviricetes sp., 

изолят cteTN1 (BK021514.1). Для целевой по-

следовательности S. Typhi, детектируемой на-

бором праймеров SalTyp2, выявлены гомоло-

ги среди штаммов E. coli штамм Z0117EC0133 

(CP098183.1), штамм JL05 (CP049936.1) и штамм 

EcPNK004 (CP071439.1) (рис. 1Б). Для целевой 

последовательности S. Typhi, детектируемой 

набором праймеров SalTyp3, совпадений с из-

вестными штаммами других микроорганизмов 

не выявлено.

Кроме того, был произведен поиск гомологий 

среди генетических последовательностей кол-

лекционных штаммов ФБУН НИИ эпидемио-

логии и микробиологии имени Пастера. 

Для целевой последовательности S. Typhi, де-

тектируемой набором праймеров SalTyp1 вы-

явлен фрагмент с высокой степенью гомологии 

в генетической последовательности штамма 

E. coli EI0304, который содержал 202 идентич-

ных нуклеотидных остатка, однако не пере-

крывался праймером F3 (рис. 1А). Для целевой 

последовательности S. Typhi, детектируемой на-

бором праймеров SalTyp2, был выявлен практи-

чески полностью гомологичный фрагмент в ге-

нетической последовательности штамма E. coli 

EI0386 (рис. 1Б). Отличия заключались в одном 

нуклео тиде на 5'- и 3'-концах соответственно. 

Такие незначительные отличия, очевидно, мо-

гут приводить к возникновению ложноположи-

тельной реакции.

 Для целевой последовательности S. Typhi, 

детектируемой набором праймеров SalTyp3, 

был выявлен гомологичный фрагмент в ге-

нетической последовательности штамма 

Escherichia coli EI0274, содержавший идентич-

ные 175 из 221 нуклеотидов целевой после-

довательности (рис. 1В). Однако он не пере-

крывался праймером B3, что позволило пред-

положить отсутствие кросс-реакции с этим 

штаммом.
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Аналитическая чувствительность. Для на-

бора праймеров SalTyp2 аналитическая чувст-

вительность составила 106 копий в реакцию, 

в то время как для наборов SalTyp1 и SalTyp3 по-

рог аналитической чувствительности составил 

20 копий в реакцию (рис. 2). 

Результаты наших исследований показали, 

что увеличение времени реакции с 35 до 60 ми-

нут не влияет на чувствительность. Все поло-

жительные образцы детектируются до 30 мину-

ты. Таким образом, анализ методом LAMP-РВ 

занимает чуть более получаса. 

Сравнение методик LAMP-РВ и ПЦР-РВ. Ана-

лиз характеристик методики LAMP-РВ на осно-

ве набора праймеров SalTyp3 показал отсутствие 

ложноположительных результатов при тестиро-

вании ДНК штаммов гетерологичных бактерий 

(90 образцов 24 видов) сформированной панели. 

При этом все образцы ДНК штаммов S. Typhi 

детектировались как положительные (табл. 2). 

Для штамма Escherichia coli EI0274, в котором 

при in silico анализе был выявлен фрагмент с ча-

стичной гомологией к целевому участку гена 

STBHUCCB_38510, было подтверждено отсут-

ствие неспецифического сигнала.

В то же время при скрининге панели набо-

ром реагентов ОМ-Скрин-Холера/БТ-РВ (ЗАО 

«Синтол») выявлено восемь ложноположитель-

Рисунок 2. Детекция флюоресцентного сигнала реакции LAMP-РВ на приборе «CFX96 1000 Touch» 

для определения аналитической чувствительности

Figure 2. Detection of LAMP-RT fluorescent signal on the “CFX96 1000 Touch” to determine analytical sensitivity
Примечание. Ось Y — относительные единицы флуоресценции (RFU), ось X — минуты. Разведения в копиях в реакцию 
показаны для каждого варианта праймеров.
Note. Y axis — relative fluorescence units (RFU), X axis — minutes. Copy dilutions per reaction are shown for each primer variant.
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Таблица 2. Сравнение методик LAMP-РВ на основе сета праймеров SalTyp 3 и ПЦР-РВ 

(ОМ-Скрин-Холера/БТ-РВ (ЗАО «Синтол»))

Table 2. Comparison of LAMP-RT method based on the SalTyp 3 primer set and RT-PCR (OM-Screen-Cholera/BT-RT 
(JSC Synthol))

Вид

Species
Штамм

Strain

L
A

M
P

, 
м

и
н

LA
M

P,
 m

in
P

C
R

, 
C

t

P
C

R
, C

t

Вид

Species
Штамм

Strain

L
A

M
P

, 
м

и
н

LA
M

P,
 m

in
P

C
R

, 
C

t

P
C

R
, C

t

Вид

Species
Штамм

Strain

L
A

M
P

, 
м

и
н

LA
M

P,
 m

in
P

C
R

, 
C

t

P
C

R
, C

t

A. baumannii 16-60 – –

E. coli

14-1009 – –
S. enterica

16-465 – –

A. pittii
19-2 – – 20-226 – – 18-504 – –
16-93 – – 20-227 – – 19-235 – –

C. braakii

14-488 – – 20-238 – – S. enterica 
ser. Enteritidis

EI425 – –
14-494 – – 20-239 – – EI431 – –

14-579 – – 20-240 – – S. enterica 
ser. Kentucky

EI453 – –

16-119 – – 20-241 – – S. enterica 
ser. Kottbus

EI455 – –

C. diversus 14-64 – – 16-48 – – S. enterica 
ser. Muenchen

EI454 – –

C. freundii

19-245 – – 15-158 – – S. enterica 
ser. Newport

EI429 – –

15-1097 – – 22-574 – – S. enterica 
ser. Senftenberg

EI452 – –

C. koseri 14-78 – – 22-575 – –

S. enterica 
ser. Typhi

EI332 6,8 21,1
E. asburiae 14-575 – – 22-576 – – EI333 6,4 20,9

E. cloacae

14-75 – – 22-577 – – EI334 6,5 20,4
14-92 – – 22-578 – – EI335 6,3 20,3
14-478 – – 20-251 – – EI336 6,7 20,5
14-591 – – 20-253 – – EI337 6,4 21

E. coli

4-3 – 27,2 20-254 – – EI338 6,8 20,3
4-6 – 26,5 E. kobei 14-572 – – EI339 6,3 20,3
4-8 – 26,6 E. vulneris 15-233 – – EI340 7,0 27,7
4-9 – 28,7

H. alvei
14-555 – – EI341 6,5 24,3

4-13 – 29,0 16-278 – – EI342 6,6 23,3
4-15 – 27,7

K. oxytoca

14-551 – – EI343 6,4 23,2
30316/23 – 26,2 14-554 – – EI344 6,3 22,3
EI274 – – 14-592 – – EI345 6,4 31,2
72/1 – –

K. pneumoniae

17-508 – – EI346 6,7 21,1
72/2 – – 17-532 – – EI347 6,3 21,3
19-119 – – 14-559 – – EI348 6,4 25,1
14-640 – – 14-558 – – EI349 6,1 22,6
20-228 – –

P. aeruginosa

16-77 – – EI131 7,1 31,1
14-860 – – 14-576 – – EI132 6,4 28
14-666 – – 16-61 – – S. enterica 

ser. Typhimurium

EI426 – –
14-432 – –

P. mirabilis

17-133 – – EI427 – –

20-229 – – 17-151 – – S. enterica 
ser. Virchow

EI424 – 38,4

22-5 – – 14-102 – –
S. flexneri

18-275 – –
20-230 – – 17-147 – – 19-374 – –
20-231 – – 17-117 – – 19-375 – –
14-831 – – P. mitroreducens 14-581 – –

S. maltophilia

16-116 – –
14-848 – – P. monteillii 14-591 – – 14-515 – –
14-477 – – P. putida 14-574 – – 16-190 – –
15-1153 – – P. vulgaris 14-582 – –

S. sonnei

19-135 – –
16-292 – –

S. enterica

22-4 – – 19-140 – –
15-681 – – 18-488 – – 18-670 – –
14-549 – – 22-9 – – K+ 5,4 31,6
14-788 – – 16-401 – – K– – –

Примечание. Численные значения в случае положительной реакции представлены минутами для LAMP-РВ и пороговыми циклами (Сt) для ПЦР-РВ.
Note. Numerical values for positive reaction are presented in minutes for LAMP-RT and threshold cycles (Ct) for PCR-RT.
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ных результатов (семь образцов ДНК штаммов 

E. сoli и один образец ДНК из штамма S. enterica 

serovar  Virchow были детектированы как пози-

тивные. При этом все образцы штаммов S. Typhi 

также детектировались как положительные 

(табл. 2).

Обсуждение

In silico анализ наборов праймеров для 

LAMP показал, что только набор SalTyp3 об-

ладает строгой специфичностью в отноше-

нии Salmonella enterica serovar Typhi. Для набо-

ров SalTyp 1 и SalTyp 2 показана возможность 

ложноположительных реакций с некоторы-

ми штаммами E. сoli, что, вероятно, обуслов-

лено межвидовым дрейфом генов STY1607 

и STY2879 вследствие пластичности гено-

ма бактерий группы кишечных инфекций. 

Данное предположение подкреплено тес-

тированием различных наборов праймеров 

для LAMP на панели ДНК из гомологичных 

(штаммы S. Typhi) и гетерологичных штаммов 

бактерий 27 видов. При этом только для набо-

ра SalTyp 3 показано отсутствие ложноположи-

тельных реакций, что позволяет нам рекомен-

довать именно этот ва риант праймеров для де-

текции S. Typhi. Высокая специфичность вари-

анта праймеров SalTyp 3 вероятно обусловлена 

выбором в качестве мишени фрагмента гена 

STBHUCCB_38510, менее склонного к межви-

довому генетическому дрейфу. Тем не менее 

полностью исключить вероятность такого пе-

реноса невозможно, что требует дальнейшего 

изучения.

На основе структуры трех наборов прайме-

ров для выявления ДНК S. Typhi нами была 

разработана методика LAMP с использованием 

интеркалирующего красителя SYBR Green I, 

позволяющего проводить учет результатов в ре-

альом времени с использованием стандартного 

оборудования для ПЦР-РВ. При этом в качестве 

реагентов для проведения LAMP-РВ нами был 

использован набор «БиоМастер LAMP SYBR 

Green I» (Biolabmix, Новосибирск, Россия), содер-

жащей Bst-полимеразу. Для оценки аналитиче-

ской чувствительности были сконструированы 

рекомбинантные контрольные образцы, содер-

жащие соответствующие каждому набору прай-

меров фрагменты детектируемых генов S. Typhi. 

Измеренная с по мощью этих образцов чувстви-

тельность методики LAMP-РВ в нашей моди-

фикации составила 106 копий в реакцию (109 ко-

пий/мл в исходном образце) для набора прайме-

ров SalTyp2 и 20 копий в реакцию для наборов 

SalTyp1 и SalTyp3 (2 × 104 копий/мл в исходном 

образце). При этом время проведения реакции 

составило 35 мин. Аналитическая чувствитель-

ность для наборов праймеров SalTyp1 и SalTyp3 

согласуется с литературными данными [7], 

в которых аналитическая чувствительность, 

измеренная сходным способом, составляет 

15 копий в реакцию. Для варианта SalTyp2 чув-

ствительность оказалась существенно ниже 

приведенной в литературе [7], что вероятно 

связано с неоптимальным для данного набора 

праймеров составом коммерческой реакцион-

ной смеси.

Сравнительным тестированием LAMP-РВ с ва-

риантом праймеров SalTyp3 и набора реагентов 

«ОМ-Скрин-Холера/БТ-РВ» на основе метода ПЦР 

в реальном времени показано, что обе методики 

позволяют выявлять все образцы ДНК из штам-

мов S. Typhi, актуальных для России. При этом на-

бор реагентов «ОМ-Скрин-Холера/БТ-РВ» имеет, 

по данным разработчиков, большую аналитичес-

кую чувствительность (103 копий/мл исходного 

образца). Однако 8 образцов ДНК из гетероло-

гичных штаммов данным набором были детек-

тированы как положительные. При этом 7 образ-

цов являлись ДНК из штаммов E. coli, а 1 — ДНК 

из штамма Salmonella enterica serovar Virchow. Таким 

образом можно заключить, что данные штаммы 

и Salmonella enterica serovar Typhi имеют в своем 

геноме ряд общих гомологичных последователь-

ностей, наличие которых приводит к появлению 

ложноположительных результатов, а выбор разра-

ботчиками набора в качестве мишени фрагмента 

гена STY3672 S. Typhi не является оптимальным.

Брюшной тиф является социально опасным 

заболеванием, характеризующимся фекально-

оральным механизмом передачи.

Для успешного эпидемиологического контро-

ля за циркуляцией S. Typhi, помимо диагностики 

брюшного тифа или его хронического носительст-

ва у людей, необходим и мониторинг объектов 

окружающей среды (сточные воды, пищевые про-

дукты и т.д.). В этой связи наличие современных 

средств молекулярной диагностики, позволяю-

щих оперативно выявлять ДНК S. Typhi, может 

Таблица 3. Характеристики методов LAMP и ПЦР в реальном времени при 95% доверительном 

интервале (CI)

Table 3. Characteristics of LAMP and real-time PCR methods with 95% confidence interval (CI)

Методика

Method
Чувствительность, %

Sensitivity, %
95% ДИ

95% CI
Специфичность, %

Specificity, %
95% ДИ

95% CI
LAMP 100 83,2–100 100 96,7–100
PCR 100 83,2–100 92,7 86,2–96,8
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существенно облегчить поставленную задачу. 

Наше исследование показало, что метод LAMP-

РВ, равно как и метод ПЦР-РВ, обладают прием-

лемой аналитической чувствительностью и могут 

быть использованы для подобных исследований. 

Следует отметить, однако, что выяв ление S. Typhi 

требует проведения комплекса оперативных 

противоэпидемических мероприя тий. Поэтому 

кросс-реактивность молекулярных диагности-

кумов для выявления генетичес ких маркеров 

S. Typhi (особенно в отношении гетерологичных 

микроорганизмов «кишечной группы») может 

приводить к нежелательным социально-эконо-

мическим последствиям. С целью исключения 

ложноположительных результатов целесо образно 

одновременное применение не менее двух мо-

лекулярных диагностикумов, детектирующих 

фрагменты различных генов S. Typhi. Наличие же 

феномена горизонтального межвидового перено-

са генов между бактериями «кишечной группы» 

требует проведения постоян ного генетического 

мониторинга возбудителей острых кишечных ин-

фекций и регулярной актуа лизации структуры 

праймеров в используемых средствах молекуляр-

ной диагностики.
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Резюме. Мониторинг активности воспалительного процесса, субпопуляций лимфоцитов может уже на ран-

них этапах лечения помочь оценить эффективность интенсивной фазы терапии (ИФТ). Цель исследования — 

определить связь изменения концентрации и активности ферментов, связанных с метаболизмом пуринов, 

и субпопуляционного состава лимфоцитов крови с эффективностью ИФТ у больных с впервые выявленным 

инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ). Материалы и методы. У 141 обследованного больного с ве-

рифицированным диагнозом ИТЛ результаты ИФТ представлены в следующих градациях: «значительное 

улучшение» — исчезновение симптомов интоксикации, абациллирование, закрытие полостей распада; «ме-

нее выраженное улучшение» — ликвидация симптомов интоксикации, абациллирование, выраженное рас-

сасывание очаговых и инфильтративных изменений, уменьшение полостей распада. Оценивали активность 

аденозиндезаминазы в сыворотке крови (eADA-1, 2), мононуклеарах и нейтрофилах, концентрацию экто-5'-

нуклеотидазы (eNT5E) в сыворотке крови, CD26 (DPPIV) в сыворотке (s, растворимая форма) и мононуклеа-

рах (m, мембранная форма), субпопуляционный состав лимфоцитов. Результаты. У больных ИТЛ выявлено 

увеличение концентрации eNT5E, mCD26 (DPPIV), активности eADA-2 и напротив, снижение внутриклеточ-

ной активности ADA-1. В ходе ИФТ отмечалось повышение концентрации sCD26 (DPPIV) в группе «менее вы-

раженное улучшение». Исследуемые группы различались по количеству лимфоцитов и доле CD3+CD8+ лим-

фоцитов. Кроме того, активность eADA-2, более высокая у больных группы «менее выраженное улучшение», 

еще возросла после ИФТ, чего не наблюдалось у больных группы «значительное улучшение». Концентрация 
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mCD26 (DPPIV) была выше у больных группы «значительное улучшение» до начала терапии, и, хотя в группе

 «менее выраженное улучшение» после ИФТ этот показатель увеличился, он все же оставался ниже, чем в груп-

пе сравнения. Заключение. Таким образом, исход ИФТ у больных ИТЛ связан с распределением популяций 

Т-лимфоцитов в крови и изменением активности ферментов пуринового метаболизма. Исследование eADA-2, 

CD26 (DPPIV) в мембранной и растворимой формах и относительное количество CD3+CD8+ Т-лимфоцитов 

в периферической крови на ранних этапах терапии может дать необходимую информацию для коррекции 

персонализированной патогенетической терапии больных впервые выявленным ИТЛ.

Ключевые слова: ферменты пуринового метаболизма, популяции лимфоцитов, исходы терапии, туберкулез.

RELATIONSHIP BETWEEN THE OUTCOMES OF INTENSIVE PHASE THERAPY IN PATIENTS WITH 

NEWLY DIAGNOSED INFILTRATIVE PULMONARY TUBERCULOSIS AND ACTIVITY OF PURINE 

METABOLISM ENZYMES AS WELL AS CD3+CD8+ LYMPHOCYTE LEVEL

Dyakova M.Ye.a, Serebryanaya N.B.c,d, Esmedlyaeva D.S.a, Yablonskiy P.K.a,b

a St. Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russian Federation
b St. Petersburg University, St. Petersburg, Russian Federation
c Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation
d I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Monitoring activity of inflammatory process and lymphocyte subsets can help assess the effectiveness of intensive 

phase therapy (IPT) already in the early stages of treatment. The goal is to evaluate changes in the concentration and 

activity of enzymes associated with purine metabolism and peripheral blood lymphocyte subset composition, and 

to determine their relationship with IPT effectiveness in patients with newly diagnosed infiltrative pulmonary tuberculosis 

(IPTb). Materials and methods. In 141 IPTb patients, the IPT data were presented as follows: “significant improvement” 

(SI) — disappearance of intoxication symptoms, abacillation, closure of decay cavities; “less pronounced improvement” 

(LMI) — eliminated symptoms of intoxication, abacillation, pronounced resorption of focal and infiltrative changes, 

reduction of decay cavities. We assessed the activity of adenosine deaminase in blood serum (eADA-1, 2), mononuclear 

cells and neutrophils, the concentration of blood serum ecto-5'-nucleotidase (eHT5E), CD26 (DPPV) in blood serum (s, 

soluble form) and mononuclear cells (m, membrane form), subpopulation composition. Results. Patients exhibit increased 

concentrations of eNT5E, mCD26 (DPPIV) and eADA-2 activity, and decreased intracellular ADA-1 activity. In the “LMI” 

group, after IPT, an increased sCD26 (DPPV) level was noted. The groups differed in lymphocyte counts and percentage 

of CD3+CD8+ cells. eADA-2 activity was higher in the LMI group and increased after IPT, in contrast to comparison group. 

mCD26 (DPPIV) concentrations are higher in PD patients before therapy and after IPT. Conclusion. Thus, the outcome 

of IPT in IPTb patients is associated with altered T-lymphocyte populations and severity of the inflammatory process. 

Studying the activity of membrane and soluble eADA-2, CD26 (DPPIV) and percentage of CD3+CD8+ T-lymphocytes 

in the early stages of therapy can provide the necessary information for correcting personalized pathogenetic therapy 

of patients with newly diagnosed IPTb.

Key words: purine metabolism enzymes, lymphocyte population, the outcomes of therapy, tuberculosis.

Введение

Специфическое воспаление при туберкулезе 

возникает в результате сложного многофазно-

го ответа, направленного на защиту организ-

ма от Mycobacterium tuberculosis, опосредуемого 

взаимодействием между иммунными клетками 

и растворимыми медиаторами. Эффективность 

защитных иммунных реакций при туберкулезе 

существенно зависит от определенных субпо-

пуляций Т-лимфоцитов [24]. Мониторинг ак-

тивности воспалительного процесса, субпопу-

ляций лимфоцитов может уже на ранних этапах 

лечения помочь оценить эффективность интен-

сивной фазы противотуберкулезной терапии [1, 

2, 35].

Среди медиаторов, регулирующих актив-

ность воспалительных клеток и лимфоцитов, 

особое внимание в последнее десятилетние при-

влекает аденозин — противовоспалительный 

пуриновый регулятор. Известно, что аденозин 

модулирует многочисленные биологические 

функции посредством связывания с четырь-

мя специфическими рецепторами P1-типа (A1, 

A2A, A2B, A3). Аденозин в основном синтези-

руется внутриклеточно, но также высвобожда-

ется с помощью нуклеозидного транспортера 

ENT [26]. Также аденозин образуется внеклеточ-

но из АТФ через трансформацию до АМФ каска-

дом эктонуклеотидаз CD39 (эктонуклеозидтри-

фосфатдифосфогидролаза NTPD-ase) и CD73 

(экто-5'-эктонуклеотидаза), и дезаминирова-

нием АМФ до инозина аденозиндезаминазой 

(ADA). Внеклеточные концентрации аденозина 

в физиологических условиях поддерживаются 

на низком уровне, но повышаются в условиях ги-
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поксии, повреждения тканей и воспаления [28]. 

Снижение концентрации аденозина внутри 

клеток происходит при увеличении активности 

эктоизофермента eADA-1, а в сыворотке кро-

ви — eADA-2, на который приходится более 75% 

внеклеточной активности [7, 12, 17, 30]. eADA-2 

не только снижает повышенные концентрации 

внеклеточного аденозина, но индуцирует диф-

ференцировку моноцитов в макрофаги и сти-

мулирует пролиферацию CD4+ Т-клеток и мак-

рофагов [31, 34]. еADA-1 на поверхности клеток 

взаи модействует с дипептидилпептидазой-4 

(CD26 (DPPIV)), этот комплекс усиливает ак-

тивацию, адгезию и дифференцировку лимфо-

цитов [10, 14, 25]. Мембранная форма (m)CD26 

(DPPIV) определена как костимулирующая 

молекула, представленная преимущественно 

на CD4+ Т-клетках памяти [27].

В дополнение к своей мембранной фор-

ме фермент CD26 (DPPIV) также присутству-

ет в плазме крови в растворимой форме (s)

CD26 (DPPIV). Показано, что sCD26 (DPPIV) 

может стимулировать воспаление, увеличи-

вая секрецию провоспалительных цитокинов, 

таких как интерлейкин (IL)-6, IL-8 и MCP-1, 

и усиливая экспрессию Toll-подобных рецепто-

ров [22, 33].

Цель настоящего исследования — оценить 

изменения концентрации и активности фер-

ментов, связанных с метаболизмом пуринов, 

и субпопуляционный состав лимфоцитов кро-

ви, определить их связь с эффективностью ин-

тенсивной фазы терапии у больных с впервые 

выявленным инфильтративным туберкулезом 

легких.

Материалы и методы

Обследован 141 больной с верифицирован-

ным диагнозом впервые выявленного инфиль-

тративного туберкулеза легких (ИТЛ, 62 муж-

чины и 79 женщин в возрасте от 18 до 65 лет, 

Me — 29), находившихся на лечении в клинике 

ФГБУ СПб НИИФ МЗ РФ. Анализ проводили 

в группах, сформированных ретроспективно 

согласно результату терапии в интенсивной 

фазе лечения. У всех пациентов после заверше-

ния интенсивной фазы терапии (ИФТ) зафик-

сировано улучшение. Результаты терапии были 

представлены в следующих градациях: «зна-

чительное улучшение», n = 88 (исчезновение 

симптомов интоксикации, абациллирование, 

закрытие полостей распада); «менее выражен-

ное улучшение», n = 53 (ликвидация симптомов 

интоксикации, абациллирование, выражен-

ное рассасывание очаговых и инфильтратив-

ных изменений, уменьшение полостей рас-

пада). Клиническая характеристика больных 

анализируемых групп представлена в табл. 1. 

Обследование пациентов проводили перед на-

чалом противотуберкулезной химиотерапии 

и по окончании ИФТ. Референсную группу со-

ставили здоровые доноры (РГ) (n = 35).

Пуриновый метаболизм оценивали по ак-

тивности аденозиндезаминазы (ADA-1 и ADA-2) 

в сыворотке крови (eADA), лизированных мо-

нонуклеарах и нейтрофилах, определяемой 

методом G. Giusti (1974) на спектрофотомет-

ре PV1251C (Беларусь). Концентрацию экто-

5'-нуклеотидазы (eNT5E) в сыворотке крови, 

CD26 (DPPIV) в сыворотке (s, растворимая 

форма) и в лизированных мононуклеарах (m, 

мембранная форма) определяли методом ELISA 

(Ecto NT5E, USCN, Китай и Humans CD26 

Platinum ELISA, eBioscience, Австрия), соглас-

но протоколу производителя, на фотометре 

для микропланшетов автоматический серии 

«ELx808» производства Bio Tek Instruments Inc. 

(США).

Определение субпопуляционного состава 

лимфоцитов крови основывалось на оценке их 

поверхностного фенотипа с использованием 

набора моноклональных антител фирмы Becton 

Dickinson (США) к маркерам клеточной диффе-

ренцировки (CD3+, CD4+, CD8+) и проточного 

цитофлюориметра (FACS Calibur, BD, США).

Мононуклеары выделяли из перифериче-

ской крови в градиенте плотности верогра-

фин — фиколл (1,077 г/л), из оставшегося осадка 

(после лизиса эритроцитов и дополнительного 

центрифугирования) — нейтрофилы.

Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием пакета прикладных про-

грамм Statistica 10. Данные представлены в виде 

медианы (Me) и интерквартильного разма-

ха [Q1; Q3]. Оценивали достоверность различий 

метрических величин (критерий Вилкоксона), 

их корреляционную зависимость между собой 

(критерий Спирмена) и с количественными 

признаками (критерий Крускала–Уоллеса).

Результаты

Оценка показателей пуринового метаболиз-

ма у больных ИТЛ выявила статистически зна-

чимое увеличение концентрации eNT5E, CD26 

(DPPIV) в мононуклеарах, активности eADA-2 

и, напротив, снижение внутриклеточной ак-

тивности ADA-1 по сравнению с референс-

ными значениями (табл. 2). Такие результаты 

свидетельствуют о повышенной активности 

эктоферментов, обеспечивающих образование 

и трансформацию внеклеточного аденозина. 

При этом выявили, что в ходе терапии значимо 

снижалась активность eADA-1 в группе «значи-

тельное улучшение» и повышалась концентра-

ция sCD26 (DPPIV) в группе «менее выражен-

ное улучшение».
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Как свидетельствуют представленные 

в табл. 2 данные, в группе «значительное улуч-

шение» активность eADA-2 была умеренно по-

вышена как до лечения, так и по окончании 

ИФТ, что можно связать с увеличением актив-

ности клеток моноцитарно-макрофагального 

звена в присутствии патогена.

У больных с менее выраженным улучшени-

ем активность eADA-2 в ходе терапии значимо 

повышалась, а концентрация mCD26 (DPPIV) 

хотя и повышалась, но оставалась значимо 

более низкой, чем в группе больных со значи-

тельным улучшением. После завершения ИФТ 

у больных с менее выраженным улучшением 

зарегистрировали наиболее высокие значения 

активности eADA-2, этот показатель превысил 

не только референсные значения, но и показа-

тели больных со значительным улучшением как 

до лечения, так и после окончания ИФТ. Такое 

повышение активности eADA-2 у больных с ме-

нее выраженным улучшением, по-видимому, 

связано с более тяжелым течением заболевания, 

при котором увеличение концентрации внекле-

точного аденозина может усиливать продукцию 

провоспалительных цитокинов и активировать 

тучные клетки и макрофаги, что способствует 

тканевому повреждению [7, 34].

Представленные в табл. 3 данные свиде-

тельствуют, что у больных обеих групп ИТЛ 

по сравнению с референсной группой стати-

стически значимо увеличено относительное 

содержание Т-лимфоцитов, Т-хелперов, а аб-

солютное содержание Т-лимфоцитов и цито-

токсических Т-лимфоцитов значимо не из-

менялось. При этом в группе «значительное 

улучшение» статистически значимо повышено 

абсолютное содержание Т-хелперов и иммуно-

регуляторный индекс (соотношение Т-хелперов 

и Т-цитотоксических клеток) как по сравнению 

с референсной группой, так и с группой «ме-

нее выраженное улучшение». А в группе «ме-

нее выраженное улучшение» значимо снижено 

абсолютное число лимфоцитов по сравнению 

с группой «значительное улучшение», и так-

же снижено относительное число лимфоцитов 

по сравнению как с референсной группой, так 

и группой сравнения и, напротив, повышено 

относительное содержание цитотоксических 

Т-лимфоцитов по сравнению как с референс-

ной группой, так и группой сравнения.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных в группах по результатам лечения, абс. (%)

Table 1. Treatment outcome-related clinical characteristics of patients, abs. (%)

Признаки

Sings
Значительное улучшение

Significant improvement
Менее выраженное улучшение

Less pronounced improvement
Распространенность процесса в легком

Magnitude of pulmonary process
Ограниченный

Limited
51 (58) 24 (45,3)

Распространенный

Extended
37 (42) 29 (54,7)

Наличие полости

Рresence of a cavity
Нет

No
21 (23,9) 11 (20,7)

Есть

Yes
67 (76,1) 42 (79,3)

Бактериовыделение

Bacterial excretion
Нет

No
25 (28,4) *(р = 0,037) 7 (13,2)

Есть

Yes
63 (71,6) 46 (86,8)

Резистентность к лекарственным препаратам

Drug resistance
Нет

No
40 (63,5) 20 (43,5)

Есть

Yes
23 (36,5) 26 (56,5) *(р = 0,047)

Примечание. Оценка качественных признаков проводилась с использованием таблиц сопряженности (Crosstabulation tables); * — различия 
статистически значимы между группами «значительное улучшение» и «менее выраженное улучшение».
Note. The assessment of qualitative characteristics was carried out using contingency tables (Crosstabulation tables); * — significant differences 
between the “significant improvement” and “less pronounced improvement” groups.
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Проведение ИФТ существенно не повлия-

ло на показатели субпопуляции лимфоцитов, 

можно отметить только небольшое снижения 

относительного содержания Т-хелперов в груп-

пе «менее выраженное улучшение».

Представленные данные в табл. 2 и 3 сви-

детельствуют, что исследуемые группы боль-

ных ИТЛ различаются по количеству лимфо-

цитов и доле цитотоксических лимфоцитов 

CD3+CD8+, кроме того, активность eADA-2, 

более высокая в группе больных с менее вы-

раженным улучшением, еще возросла после 

ИФТ, чего не наблюдалось в группе больных 

со значительным улучшением. Напротив, кон-

центрация mCD26 (DPPIV) была выше у боль-

ных со значительным улучшением до начала 

терапии, и, хотя в группе с менее выраженным 

улучшением после терапии этот показатель 

увеличивался, он все же оставался существенно 

ниже, чем в группе сравнения.

Проведенный анализ выявил в группе «зна-

чительное улучшение» корреляционную связь 

между внутриклеточной активностью ADA-1 

и концентрацией eNT5E (r = 0,38; р = 0,01), что 

свидетельствует о согласованной работе фер-

ментов по образованию и утилизации аденози-

на, что предотвращает повышение уровня аде-

нозина в клетках и, частично, во внеклеточной 

среде. В этой же группе определена взаимосвязь 

активности eADA-1 с уровнем mCD26 (DPPIV) 

моноцитов (r = 0,3; р = 0,05), что, вероятно, свя-

зано с образованием молекулярного комплекса, 

который более эффективно уменьшает концен-

трацию внеклеточного аденозина и регулирует 

функцию иммунных клеток [15].

Показано, что активность ферментов пури-

нового метаболизма влияет на функциональное 

состояние клеток иммунной системы, причем 

mCD26 (DPPIV) может активировать Т-клетки, 

тогда как eNT5E является их ингибитором [3, 

22, 23]. Выявленная нами отрицательная взаи-

мосвязь между mCD26 (DPPIV) и eNT5E (r = 

–0,34; р = 0,037) полностью соответствует пред-

ставлениям об этой регуляторной функции 

ферментов.

Другая установленная взаимосвязь между 

активностью eADA-2 и количеством моноцитов 

(r = 0,3; р = 0,007), вероятно, отражает высво-

Таблица 2. Показатели пуринового метаболизма у больных ИТЛ в исследуемых группах, Me [Q1; Q3]

Table 2. Indicators of purine metabolism in IPTb patients in study groups, Me [Q1; Q3]

Показатели

Indicators

Группы

Groups

Референсная

Reference

Значительное улучшение

Significant improvement
Менее выраженное улучшение

Less pronounced improvement
До лечения

Before treatment
После лечения

After treatment
До лечения

Before treatment
После лечения

After treatment
В сыворотке крови

In blood serum

eNT5E, ng/ml
0,06

[0,01; 0,6]
0,58 *(р = 0,02)

[0,4; 1,1]
1,4 *(р = 0,001)

[0,7; 1,6]

eADA-1, E/l
3,3

[2,2; 4,2]
2,6 *(р = 0,0007)

[1,6; 3,1]
2,4 *(р = 0,02)

[1,7; 3,5]
2,8

[2,1; 3,7]
2,3 *(р = 0,002)

[1,4; 3,0]

eADA-2, E/l
11,2

[9,6; 12,1]
13,1 *(р = 0,000000)

[11,5; 15,5]
13,1 *(р = 0,00001)

[10,9; 15,5]

15,5 *(р = 0,00000), 

**(р = 0,002)

[12,9; 18,2]

18,0 *(р = 0,001), **(р = 0,01), 

***(р = 0,007)

[12,0; 25,0]

sCD26 (DPPIV), 
ng/ml

692,5
[625,0; 875,0]

555,5
[380,0; 977,3]

1016,0 ***(р = 0,0003)

[690,0; 1555,0]
491,2 *(р = 0,004)

[312,5; 611,5]
775,0 ***(р = 0,003)

[493,5; 1653,7]
В мононуклеарах

In mononuclear cells

ADA-1, E/106 cells
2,0

[1,1; 3,0]
0,91 *(р = 0,000000)

[0,5; 1,5]
1,1 *(р = 0,000007)

[0,7; 1,7]
1,0 *(р = 0,000002)

[0,5; 1,6]
1,2 *(р = 0,0004)

[0,6; 2,0]

CD26 (DPPIV), 
ng/106 cells

19,2
[12,8; 25,0]

53,3 *(р = 0,03)

[25,0; 101,7]
83,7 *(р = 0,0009)

[46,7; 110,9]
26,8 *(р = 0,04), **(р = 0,03)

[1,9; 53,3]
70,4 *(р = 0,005)

[28,9; 105,0]
В нейтрофилах

In neutrophils

ADA-1, E/106 cells
1,5

[0,9; 1,8]
0,6 *(р = 0,0002)

[0,3; 1,1]
0,5 *(р = 0,0007)

[0,3; 1,3]
0,6 *(р = 0,0002)

[0,3;1,2]
0,7 *(р = 0,007)

[0,4; 1,2]

Примечание. * — различия статистически значимы по сравнению с референсной группой, ** — различия статистически значимы между 
группами «значительное улучшение» и «менее выраженное улучшение», *** — различия статистически значимы внутри групп между сроками 
исследования.
Note. * — significant differences compared to reference group, ** — significant differences between the “significant improvement” and “less 
pronounced improvement” groups, *** — significant differences within the groups between the study periods.
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бождение фермента из моноцитов/макрофагов 

в ответ на инвазию Mycobacterium tuberculosis 

и повышение уровня внеклеточного аденози-

на [16, 34]. Отмеченная отрицательная корре-

ляция между уровнем sCD26 (DPPIV) и актив-

ностью АDА-1 в моноцитах и нейтрофилах (r = 

–0,35; р = 0,02 и r = –0,63; р = 0,000008 соответ-

ственно), вероятно, подтверждает предположе-

ние Gorell M.D. с соавт., что sCD26, «отвлекая» 

аденозиндезаминазу [15], уменьшает актив-

ность комплекса mCD26 с eADA-1, регулируя 

активность воспалительных клеток.

У больных с менее выраженным улучшени-

ем существенно увеличена активность eADA-2 

в сыворотке крови, и можно предположить, 

что частичное увеличение активности eADA-2 

в этой группе больных происходит вследствие 

разрушения моноцитов/макрофагов, так как, 

по мнению Hashikawa T. с соавт., лизированные 

клетки при воспалительных поражениях могут 

быть источником аденозиндезаминазы [16].

В этой группе больных выявлена корреляция 

между активностью eADA-2 и концентрацией 

eNT5E (r = 0,35; р = 0,03), которая иллюстрирует 

появление согласованной активности фермен-

тов, участвующих в образовании и дезамини-

ровании внеклеточного аденозина в условиях 

повышенного внеклеточного уровня пуринер-

гических регуляторов АТФ, АМФ и аденозина.

Исследованиями ряда авторов показана 

способность ADA связываться с иммунны-

ми клетками, усиливая пролиферацию CD4+ 

Т-клеток [20, 34]. Выявленные нами корреляции 

в группе «значительное улучшение» между ак-

тивностью eADA-2 и абсолютным содержанием 

Т-лимфоцитов (r = 0,26; р = 0,04), Т-хелперов (r = 

0,28; р = 0,03), цитотоксических Т-лимфоцитов 

(r = 0,34; р = 0,006), вероятно, свидетельствуют, 

что eADA-2 стимулирует активацию и проли-

ферацию Т-клеток. Интересно, что в этой груп-

пе больных («значительное улучшение») актив-

ность eADA-1 имела обратную связь с абсолют-

ным содержанием Т-лимфоцитов (r = –0,35; р = 

0,006), Т-хелперов (r = –0,36; р = 0,005) и ци-

тотоксических Т-лимфоцитов (r = –0,38; р = 

0,002). Выявленные разнонаправленные взаи-

мосвязи позволяют предположить, что имен-

но умеренной активностью eADA-2, близкой 

к нормальным значениям (табл. 2), создаются 

условия для пролиферации Т-лимфоцитов, в то 

время как внутриклеточные концентрации аде-

нозина, которые регулируются eADA-1, оказы-

Таблица 3. Субпопуляции лимфоцитов крови у больных ИТЛ в исследуемых группах, Me [Q1; Q3]

Table 3. Peripheral blood lymphocytes subpopulations in IPTb patients, Me [Q1; Q3]

Показатели

Indicators

Группы

Groups

Референсная

Reference

Значительное улучшение

Significant improvement
Менее выраженное улучшение

Less pronounced improvement
До лечения

Before treatment
После лечения

After treatment
До лечения

Before treatment
После лечения

After treatment

Лимфоциты, × × 109/л

Lymphocytes, × 109/l
1,7

[1,4; 2,1]
1,8

[1,5; 2,3]
1,7

[1,2; 2,5]
1,5# (р = 0,01)

[1,2; 2,1]
1,3

[1,2; 1,6]

Лимфоциты, %

Lymphocytes, %
29,0

[28,0; 35,0]
32,0

[25,0; 39,0]
31,5

[25,0; 39,0]

22,0 *(р = 0,0006), 

**(р = 0,00008)

[17,0; 28,0]

21,5 *(р = 0,0002), 

**(р = 0,0001)

[17,0; 27,0]

CD3+, × × 109/l
1,2

[1,0; 1,6]
1,4

[1,1; 1,8]
1,4

[0,9; 1,6]
1,2

[1,0; 1,6]
1,0

[0,9; 1,4]

CD3+, %
71,0

[67,0; 74,0]
77,0 *(р = 0,002)

[71,0; 80,0]
76,0 *(р = 0,01)

[70,0; 82,0]
78,0 *(р = 0,001)

[73,0; 84,0]
78,0 *(р = 0,009)

[72,0; 82,0]

CD3+CD4+, × × 109/l
0,6

[0,5; 1,1]
0,9 *(р = 0,05), **(р = 0,04)

[0,7; 1,1]
0,76

[0,6; 1,0]
0,77

[0,6; 0,9]
0,7

[0,5; 1,0]

CD3+CD4+, %
40,0

[36,0; 45,0]
48,0 *(р = 0,0001)

[43,0; 54,0]
48,0 *(р = 0,001)

[40,0; 54,0]
47,0 *(р = 0,0003)

[44,0; 53,0]
46,0 ***(р = 0,03)

[42,0; 49,0]

CD3+CD8+, × × 109/l
0,5

[0,4; 0,6]
0,5

[0,3; 0,6]
0,4

[0,3; 0,6]
0,5

[0,3; 0,6]
0,4

[0,3; 0,6]

CD3+CD8+, %
26,0

[23,0; 30,0]
25,0

[21,0; 30,0]
25,0

[21,0; 30,0]
31,0 *(р = 0,05), **(р = 0,007)

[25,0; 35,0]
30,5 **(р = 0,01)

[24,5; 35,0]

CD4+/CD8+
1,4

[1,3; 1,8]
1,9 *(р = 0,006), **(р = 0,04)

[1,5; 2,4]
1,8

[1,4; 2,1]
1,7

[1,3; 1,9]
1,5

[1,2; 1,9]

Примечание. * — различия статистически значимы по сравнению с референсной группой, ** — различия статистически значимы между 
группами «значительное улучшение» и «менее выраженное улучшение», *** — различия статистически значимы внутри групп между сроками 
исследования.
Note. * — significant differences compared to reference group, ** — significant differences between the “significant improvement” and “less 
pronounced improvement” groups, *** — significant differences within the groups between the study periods.
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вают противоположный эффект в отношении 

пролиферации Т-лимфоцитов и их субпопуля-

ций CD3+CD4+ и CD3+CD8+. В целом наше ис-

следование подтверждает заключение, сделан-

ное Dhanwani R. с соавт., что eADA-2 является 

функциональным регулятором иммунных ре-

акций и воспаления  [11].

Повышенние доли CD3+CD8+ Т-лимфоцитов, 

которое зафиксировано у больных с менее выра-

женным улучшением как до лечения, так и по-

сле завершения ИФТ (табл. 3), по-видимому, 

вызвано их экспансией в ответ на продукты 

Mycobacterium tuberculosis в условиях персисти-

рующей инфекции [4]. Кноринг Б.Е. с соавт. 

сделали предположение об участие цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов как в защитных реакци-

ях, так и в иммунопатогенезе туберкулезной ин-

фекции [5]. В нашем случае статистически зна-

чимое повышение доли CD3+CD8+ лимфоцитов 

ассоциировано с сохранением полостей распада 

после лечения. Это согласуется с исследования-

ми Andersson J. с соавт., которые показали за-

висимость присутствия CD8+ Т-лимфоцитов 

и экспрессии ими перфорина и гранулизина 

в инфицированных участках с наличием по-

лостей распада [6]. Нужно отметить, что после 

окончания ИФТ в этой группе больных просле-

живается корреляция между долей цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов и активностью eADA-2 

(r = 0,45; р = 0,47), которая иллюстрирует связь 

пуринергических показателей с пролифераци-

ей этой субпопуляции  Т-лимфоцитов.

Ряд исследователей на мышиной моде-

ли показали, что привлечение CD8+ Т-клеток 

ингибируется при повышении активности 

дипептидилпептидазы-IV [18]. Вероятно, эту 

закономерность иллюстрирует полученная 

нами отрицательная корреляция у больных 

со значительным улучшением между mCD26 

(DPPIV) и цитотоксическими Т-клетками, как 

до лечения (r = –0,41; р = 0,02), так и после лече-

ния (r = –0,54; р = 0,02).

В группе больных с менее выраженным 

улучшением после окончания ИФТ появляет-

ся положительная ассоциация между уровнем 

mCD26 (DPPIV) и CD4+ Т-клетками (r = 0,57; 

р = 0,0048), которая подтверждает стимулирую-

щую роль CD26 (DPPIV) при пролиферации 

Т-лимфоцитов-хелперов.

Ряд исследователей рассматривают раство-

римую форму CD26 (DPPIV) как негативный 

регулятор острой фазы воспаления, так как 

концентрации этого фермента снижены у паци-

ентов с ревматоидным артритом, воспалитель-

ными заболеваниями кишечника, васкулита-

ми, ассоциированными с антинейтрофильны-

ми цитоплазматическими антителами (АНЦА) 

и системной красной волчанкой [8, 19, 21, 29]. 

Показано, что уровень sCD26 (DPPIV) отража-

ет активность воспаления при этих системных 

заболеваниях [9, 13, 32]. В нашем исследова-

нии показано, что самые низкие концентрации 

sCD26 (DPPIV) отмечаются у больных с менее 

выраженным улучшением до начала лечения, 

а после завершения ИФТ его концентрации 

возрастают по сравнению с исходным уровнем 

в обеих группах ИТЛ, что подтверждает отри-

цательную связь сывороточной концентрации 

этого фермента с активностью воспаления.

Таким образом, можно заключить, что исход 

интенсивной фазы терапии у больных ИТЛ свя-

зан с распределением популяций Т-лимфоцитов 

в крови и остротой воспалительного процесса. 

При оценке перечисленных характеристик су-

щественную информацию позволяют получить 

данные об активности ферментов пуринового 

метаболизма — eADA-2, CD26 (DPPIV) в мем-

бранной и растворимой формах и относительное 

количество CD3+CD8+ Т-лимфоцитов в перифе-

рической крови. Исследование перечисленных 

показателей на ранних этапах терапии может 

дать необходимую информацию для коррекции 

персонализированной патогенетической тера-

пии больных впервые выявленным ИТЛ.
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МУТАЦИИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТИ ВИРУСА ГЕПАТИТА С 

У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ

Д.Э. Рейнгардт1, Ю.В. Останкова1, Е.В. Ануфриева1, А.В. Семенов2, Л.В. Лялина1,3, 

А.А. Тотолян1,4

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ФБУН Федеральный научно-исследовательский институт вирусных инфекций «Виром» Роспотребнадзора, 

г. Екатеринбург, Россия
3 ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный университет имени И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия
4 ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 

И.П. Павлова Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Целью нашей работы была оценка распространенности мутаций лекарственной устойчивости вируса 

гепатита С в генах NS5A, NS5B, NS3 у ВИЧ-инфицированных лиц. Материалом исследования служили 157 об-

разцов плазмы крови пациентов с ВИЧ, проживающих на территории Ленинградской области, с вирусологи-

ческой неэффективностью антиретровирусной терапии. Образцы обследовали на наличие анти-HCV-антител 

и РНК ВГС с помощью коммерческих тест-систем в соответствии с рекомендациями производителя. В случае 

выявления РНК ВГС осуществляли амплификацию с использованием комплекта праймеров, совместно флан-

кирующих гены NS3, NS5A, NS5B. После секвенирования нуклеотидных последовательностей указанных ге-

нов определяли субтип вируса. Для определения наличия мутаций лекарственной устойчивости ВГС к препа-

ратам прямого противовирусного действия (ПППД) использовали программное обеспечение Geno2pheno HCV 

resistance (https://hcv.geno2pheno.org). Возраст пациентов варьировал от 18 до 65 и составил в среднем 34,3±7,27 лет. 

Количество мужчин в группе превосходило количество женщин — 71 и 28% соответственно. Антитела к ВГС 

были выявлены у 94,2% ВИЧ-инфицированных лиц. РНК ВГС выявили у 98 (61,7%) пациентов. Распределение 

генотипов ВГС в данной группе было следующим: 1а — 7% (n = 7), 1b — 53% (n = 52), 2 — 2% (n = 2), 3a — 38% (n = 

37). Результаты определения вирусной нагрузки варьировали от 5,3 × 103 до 2,3 × 108 МЕ/мл. Нуклеотидная по-

следовательность всех трех участков NS3, NS5A, NS5B определена в 73 образцах. Анализ мутаций лекарственной 

устойчивости в регионе NS3 проводили для 82 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 46), 3a (n = 31), 1a (n = 4), 2 (n = 

1). В общей сложности доля штаммов, содержащих мутации в регионе NS3, составила 9,8%. Наличие значимых 

аминокислотных замен в регионе NS5A проверяли для 83 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 47), 3a (n = 30), 1a (n = 

6). Процентное количество штаммов, содержащих мутации в регионе NS5A, составило 19,3%. Анализ мутаций 

резистентности в регионе NS5B проводили для 87 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 48), 3a (n = 32), 2 (n = 2), 1a 

(n = 5). Доля штаммов, содержащих мутаций в регионе NS5B, составила 11,5%. В исследуемой нами группе мута-

ции, ассоциированные с устойчивостью вируса гепатита С к ПППД во всех регионах, были обнаружены в 16,6% 

(95% ДИ: 11,11–23,32%) случаев (n = 26). В регионе NS3 — 6 значимых аминокислотных замен, в регионах NS5A 

и NS5B — 15 и 10 значимых аминокислотных замен соответственно.

Ключевые слова: вирус гепатита С, коинфекция ВИЧ+ВГС, мутации лекарственной устойчивости, секвенирование, 

препараты прямого противовирусного действия, генотип.
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HCV DRUG RESISTANCE MUTATIONS IN HIV-INFECTED PATIENTS 
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Abstract. The aim of our work was to assess prevalence in the HCV drug resistance mutations in the NS3, NS5A, NS5B genes 

in HIV-infected patients. The material of the study was 157 blood plasma samples collected from HIV patients living in the 

Leningrad Region, with virological inefficiency of antiretroviral therapy. Samples were examined for the presence of anti-

HCV antibodies and HCV RNA using commercial test systems in accordance with the manufacturer’s recommendations. 

In the case of detecting HCV RNA, amplification reaction was carried out using a set of primers co-flanking the NS3, NS5A, 

and NS5B genes. After sequencing the nucleotide sequences of the above genes, the virus subtype was determined. To assess 

HCV drug resistance mutations to direct-acting antiviral agents (DAAs), the Geno2pheno HCV resistance software (https://

hcv.geno2pheno.org) was used. The age of the patients varied from 18 to 65 and averaged 34.3±7.27 years. The number 

of males vs females prevailed comprising 71% and 28%, respectively. Antibodies against HCV were detected in 94.2% cases, 

whereas HCV RNA — in 98 (61.7%) HIV-infected persons. The distribution of HCV genotypes in this group was as follows: 

1a — 7% (n = 7), 1b — 53% (n = 52), 2 — 2% (n = 2), 3a — 38% (n = 37). The results of determining the viral load varied from 

5.3 × 103 to 2.3 × 108 IU/ml. The nucleotide sequence of all three regions NS3, NS5A, NS5B was determined in 73 samples. 

Analysis of drug resistance mutations in the NS3 region was performed for 82 HCV isolates of genotypes 1b (n = 46), 3a (n = 

31), 1a (n = 4), 2 (n = 1). In total, the proportion of strains containing mutations in the NS3 region was 9.8%. The presence 

of significant amino acid substitutions in the NS5A region was tested for 83 HCV isolates of genotypes 1b (n = 47), 3a (n = 

30), 1a (n = 6). The percentage of strains containing mutations in the NS5A region was 19.3%. Resistance mutations in the 

NS5B region were analysed for 87 HCV isolates of genotypes 1b (n = 48), 3a (n = 32), 2 (n = 2), 1a (n = 5). The proportion 

of strains containing mutations in the NS5B region was 11.5%. In the study group, mutations associated with hepatitis C virus 

resistance to DAAs in all regions were found in 16.6% (95% CI: 11.11–23.32%) cases (n = 26). In the NS3, NS5A and NS5B, 

there have been identified 6, 15 and 10 significant amino acid substitutions, respectively.

Key words: hepatitis C virus, coinfection HIV+HCV, drug resistance mutations, sequencing, direct-acting antiviral agents, genotype.

Введение

Согласно данным ВОЗ, более 50 млн человек 

в мире заражены вирусом гепатита С (ВГС), при 

этом ежегодный прирост инфицированных лиц 

составляет около 1,5 млн человек. Таким обра-

зом, ВГС продолжает оставаться одной из гло-

бальных проблем здравоохранения [17].

Заражение ВГС может приводить как 

к острой форме заболевания печени, так и к хро-

нической, однако острая стадия заболевания, 

как правило, не манифестирует в виде харак-

терных симптомов, либо последние отсутству-

ют вовсе [2]. У 15–45% пациентов наблюдается 

спонтанная элиминация вируса из организма 

в течение 6 месяцев. Вместе с тем у 55–85% па-

циентов может развиться хронический гепа-

тит С (ХГС) с дальнейшей прогрессией в цир-

роз печени, гепатоцеллюлярную карциному 

или печеночную недостаточность [7].

Различают восемь основных генотипов ВГС 

и более 60 субтипов. Относительно нуклеотидных 

последовательностей полных геномов, генетичес-

кое разнообразие между генотипами ВГС состав-

ляет около 30%, а различие между субтипами — 

15% [4]. Глобальное распространение каждого 

генотипа ВГС географически детерминировано. 

Генотип 1 является наиболее часто встречаемым 

во всем мире и имеет широкое географическое 

распространение, составляя 46% всех инфекций 

ВГС. Генотип 3 является вторым наиболее рас-

пространенным генотипом, на него приходится 

30% инфекции, чаще встречается в Южной Азии, 

Австралии и в некоторых странах Европы [10]. 

Генотипы ВГС 2 и 4 составляют 9–13% инфекций 

с более ограниченным географическим распре-

делением. Распространенность ВГС генотипа 2 

выше в Азии и Западной Африке, в то время как 

высокая заболеваемость ВГС генотипа 4 наблю-

дается в центральной и восточной частях Африки 

к югу от Сахары, в Северной Африке и на Ближнем 

Востоке. Генотипы 5, 6 и 7 имеют наиболее огра-

ниченное географическое распространение, при 

этом генотип 5 встречается в Южной Африке, 

а генотип 6 — в Восточной и Юго-Восточной 

Азии, в то время как инфицирование генотипом 

7 и 8 было зарегистрировано у небольшого числа 

лиц из Демократической Республики Конго и из 

Индии соответственно [9, 10].

Коинфицирование ВСГ и ВИЧ (ВГС/ВИЧ) 

весьма распространено как в России, так и во 

всем мире. ВГС встречается чаще у ВИЧ-

инфицированных людей, чем среди населе-

ния в целом. Связано это со сходными путя-

ми распространения данных инфекций [12]. 

Иммунные реакции хозяина влияют на гене-

тическое разнообразие ВГС, особенно при ко-

инфекции ВИЧ, и наблюдаются генетические 
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вариации в структурных генах ВГС, которые 

могут приводить к возникновению мутаций ле-

карственной устойчивости в том числе [3].

Во всем мире среди пациентов, инфициро-

ванных ВИЧ, распространенность ВГС состав-

ляет 72–92% среди потребителей инъекцион-

ных наркотических веществ (ПИН), 1–12% сре-

ди мужчин, практикующих секс с мужчинами 

(МСМ), и 9–27% среди гетеросексуалов [3]. В РФ 

распространенность ВГС-инфекции среди лю-

дей, живущих с ВИЧ, составляет около 40%. 

Основными группами риска являются ПИН 

(80–90%), пациенты, которым необходимо пе-

реливание крови (60–70%), МСМ (7–8%) [5]. 

До 2011 г. стандартом лечения ХГС являлась 

комбинация пегилированного интерферона 

альфа и противовирусного препарата рибави-

рина (ПЕГ-INFα/РБВ) в течение 24 или 48 не-

дель, в зависимости от генотипа ВГС. Данная 

терапия сопровождалась серьезными побоч-

ными явлениями, притом что устойчивый ви-

русологический ответ (УВО) достигался только 

у 55% больных, инфицированных генотипом 1, 

тогда как при генотипе 2 и 3 эффективность со-

ставляла 80% и более [8]. Революцией в терапии 

ХГС стала разработка препаратов прямого про-

тивовирусного действия (ПППД), направлен-

ных на ключевые белки вируса: протеазу NS3, 

полимеразу NS5B и белок NS5A. 

Благодаря появлению безинтерфероновых 

схем терапии, значительно увеличилась частота 

достижения УВО (более 90%), сократилась про-

должительность курса (до 12 недель), снизилось 

количество побочных явлений и режим при-

ема препарата стал более удобен для пациентов 

(возможность приема лекарственных средств 

перорально 1 раз в сутки) [6].

Однако наличие точечных мутаций из-за от-

сутствия корректирующей способности у РНК-

зависимой РНК-полимеразы является основ-

ным элементом, способствующим высокой 

генетической изменчивости ВГС и, как след-

ствие, предрасполагающим к появлению устой-

чивых к лекарственным препаратам геновари-

антов [11]. Данный феномен приводит к отсут-

ствию УВО в условиях лечения ПППД или же 

к возникновению вирусологического прорыва 

во время терапии.

Целью нашей работы была оценка распро-

страненности мутаций лекарственной устой-

чивости ВГС в генах NS3, NS5A, NS5B у ВИЧ-

инфицированных пациентов.

Материалы и методы

В работе использована плазма крови 157 паци-

ентов с ВИЧ-инфекцией, проживающих на тер-

ритории Ленинградской области, с вирусологи-

ческой неэффективностью антирет ровирусной 

терапии (АРВТ). Исследование одобрено комите-

том по этике ФБУН НИИ эпидемиологии и мик-

робиологии имени Пастера (Санкт-Петербург). 

Исследование образцов на наличие серологи-

ческих маркеров ВГС заключалось в качествен-

ном определении суммарных антител анти-

HCV с использованием коммерческих наборов 

«Бест анти-ВГС» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия) 

и «ИФА-АНТИ-HCV» (НПО «Диагностические 

системы», Россия) в соответствии с рекоменда-

циями производителей.

Для выявления наличия РНК ВГС использо-

вали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 

в режиме «реального времени» с помощью ком-

мерческого набора «АмплиСенс HСV-FL» (ФБУН 

ЦНИИЭ, Россия). Вирусную нагрузку ВГС и ВИЧ 

определяли с использованием коммерческих на-

боров производства ФБУН ЦНИИЭ (Россия) 

«АмплиСенс HCV-Монитор-FL» и «АмплиСенс 

ВИЧ-Монитор-FRT» соответственно соглас-

но инструкциям производителя. Генотип ВГС 

определяли с использованием коммерческого 

набора производства ФБУН ЦНИИЭ (Россия) 

«АмплиСенс HСV-генотип-FL».

Обратную транскрипцию проводили с ис-

пользованием коммерческого набора реаген-

тов «Реверта-L» (ФБУН ЦНИИЭ, Россия) для 

синтеза первой цепи кДНК согласно инструк-

ции производителя. Реакцию останавливали 

нагреванием в течение 5 мин при температуре 

70°С. Далее осуществляли амплификацию с ис-

пользованием комплекта праймеров, совместно 

фланкирующих гены NS3, NS5A, NS5B ВГС. 

Для ПЦР в общем виде использовали сле-

дующий состав амплификационной смеси: 

3–30 пM каждого олигопраймера для каждого 

генотипа, 0,8–1,0 мМ каждого дезоксинуклео-

тида, 5,8 мМ MgCl2, 1 ед. рекомбинантной Taq 

ДНК-полимеразы (Fermentas, США), буфер 

для Taq ДНК-полимеразы, 1 мкг матрицы, 

вода без нуклеаз до конечного объема 30 мкл. 

Амплификацию в общем виде проводили при 

данных условиях: после денатурации при тем-

пературе 95°С в течение 15 мин устанавливали 

30–40 циклов в режиме: 95°С — 20 с, 52–58°С — 

20–30 с, 72°С — 120 с; затем финальная элонга-

ция при температуре 72°С — 5 мин. Качество 

ПЦР определяли визуально методом электро-

фореза в 2% агарозном геле (120 В, 40 мин; 

1 × TBE), окрашенном бромидом этидия. 

Для последующего исследования использо-

вали специфичные праймеры. Секвенирую щую 

реакцию проводили согласно инструкции к на-

бору реагентов «ABI PRISM BigDye Terminator 

v3.1.» (Applied Biosystems, США) на прямых 

и обратных праймерах. Пробы исследовали 

с помощью генетического анализатора «ABI 

Prism 3500» (Applied Biosystems, США).
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Первичный анализ проводили с помощью 

программы NCBI Blast (https://blast.ncbi.nlm.

nih.gov/Blast.cgi) в сравнении с нуклеотидны-

ми последовательностями, представленными 

в международной базе данных GenBank (https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank). Выравнивание 

нуклеотидных последовательностей прово-

дили в программе «MEGA11», используя алго-

ритм ClustalW [14]. Для определения наличия 

мутаций лекарственной устойчивости ВГС 

к ПППД использовали программное обеспе-

чение Geno2pheno HCV resistance (https://hcv.

geno2pheno.org).

Статистическую обработку данных произ-

водили с помощью пакета программ MS Excel, 

Prizm 9.5.1 (GraphPad Software Inc.). При оцен-

ке статистической погрешности использова-

ли «точный» интервал Клоппера–Пирсона. 

Результаты представлены с указанием 95% до-

верительного интервала (95% ДИ).

Результаты

Возраст пациентов варьировал от 18 до 65 лет 

и составил в среднем 34,3±7,27 лет. Количество 

мужчин в группе превышало количество жен-

щин — 70,7 и 29,3%, соответственно.

В нашем исследовании антитела к ВГС были 

выявлены у 94,27% (95% ДИ: 89,40–97,35%) 

ВИЧ-инфицированных лиц. Из них женщин — 

44 человека (29,73%) (95% ДИ: 22,50–37,79%) 

и мужчин — 104 человека (70,27%) (95% ДИ: 

62,21–77,50%).

РНК ВГС выявили у 98 (62,4%) (95% ДИ: 

54,35–70,01%) пациентов. Распределение гено-

типов ВГС в данной группе было следующим: 

1а — 7,14% (95% ДИ: 2,92–14,16%) (n = 7), 1b — 

53,06% (95% ДИ: 42,71–63,22%) (n = 52), 2 — 

2,04% (95% ДИ: 0,25–7,18%) (n = 2), 3a — 37,76% 

(95% ДИ: 28,16–48,12%) (n = 37).

Результаты определения вирусной нагруз-

ки варьировали от 5,3 × 103 до 2,3 × 108 МЕ/мл. 

Нуклеотидная последовательность всех трех 

участков NS3, NS5A, NS5B определена в 73 об-

разцах, у 9 образцов удалось амплифицировать 

и получить нуклеотидные последовательности 

двух регионов и у 15 образцов — одного региона.

Частота выявления мутаций резистентности 

в регионе NS3. Анализ мутаций лекарственной 

устойчивости в регионе NS3 проводили для 82 

изолятов ВГС генотипов 1b (n = 46), 3a (n = 31), 1a 

(n = 4), 2 (n = 1). Процентное соотношение после-

довательностей региона NS3 ВГС генотипов 1b, 3a, 

1a, 2 в обследованной выборке составило 56,10% 

(95% ДИ: 44,70–67,04%), 37,80% (95% ДИ: 27,32–

49,19%), 4,88% (95% ДИ: 1,34–12,03%), 1,22% (95% 

ДИ: 0,03–6,61%) соответственно. Полученные по-

казатели частоты встречаемости в зависимости 

от генотипа представлены в табл. 1.

В общей сложности доля штаммов, содер-

жащих мутации в регионе NS3, составила 9,8% 

(95% ДИ: 4,31–18,32%) (8/82). Всего содержали 

мутации 50% (95% ДИ: 6,76–93,24%) (2/4) по-

следовательностей генотипа 1а, 8,7% (95% ДИ: 

2,42–20,79%) (4/46) генотипа 1b, 6,5% (95% ДИ: 

0,79–21,42%) (2/31) генотипа 3а.

Частота выявления мутаций резистент-

ности в регионе NS5A. Анализ мутаций лекар-

ственной устойчивости в регионе NS5A прово-

дили для 83 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 47), 

3a (n = 30), 1a (n = 6).

Процентное соотношение последовательно-

стей региона NS5A ВГС генотипов 1b, 3a, 1a среди 

обследованных составило 56,6% (95% ДИ: 45,29–

67,47%), 36,2% (95% ДИ: 25,88–47,43%), 7,2% (95% 

ДИ: 2,70–15,07%) соответственно. Частота встре-

Таблица 1. Частота выявления клинически значимых мутаций в регионе NS3 в исследуемой группе

Table 1. Frequency of detected clinically relevant mutations in HCV NS3 region in the study group 

Генотип ВГС/количество 
последовательностей

HCV genotype/number of sequences

Мутация

Mutation
n %

Устойчивость к ингибитору

Resistance to inhibitor

1a (4)

T54S 1 25
Телапревир, Воксилапревир, Гразопревир

Telaprevir, Voxilaprevir, Grazoprevir

Q80L 1 25
Воксилапревир

Voxilaprevir

1b (46)

V36M 1 2,2
Гразопревир, Воксилапревир

Grazoprevir, Voxilaprevir

Y56F 2 4,4
Гразопревир, Воксилапревир

Grazoprevir, Voxilaprevir

Q80K 1 2,2
Асунапревир, Симепревир

Asunaprevir, Simeprevir

3а (31)

Q80K 1 3,2
Воксилапревир

Voxilaprevir

Q168R 1 3,2
Глекапревир, Воксилапревир

Glecaprevir, Voxilaprevir
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чаемости мутаций лекарственной устойчивости 

ВГС в регионе NS5A представлена в табл. 2 в со-

ответствии с генотипом вируса.

Доля фармакорезистентных по указанно-

му региону штаммов составила 19,3% (95% ДИ: 

11,44%–29,41%) (16/83). Всего содержали мута-

ции устойчивости 14,9% (95% ДИ: 6,20–28,31%) 

(7/47) последовательностей генотипа 1b, 33,3% 

(95% ДИ: 14,73–49,40%) (9/30) генотипа 3а.

Частота выявления мутаций резистент-

ности в регионе NS5B. Анализ мутаций лекар-

ственной устойчивости в регионе NS5B прово-

дили для 87 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 48), 

3a (n = 32), 2 (n = 2), 1a (n = 5).

Процентное соотношение последователь-

ностей региона NS5B ВГС генотипов 1b, 3a, 2, 

1a в обследованной выборке составило 55,2% 

(95% ДИ: 44,13–65,85%), 36,8% (95% ДИ: 26,69–

47,80%), 2,3% (95% ДИ: 0,28–8,06%), 5,7% (95% 

ДИ: 1,89–12,90%) соответственно. В табл. 3 

представлены данные о штаммах ВГС с мута-

циями в NS5B-регионе.

Клинически значимые аминокислотные за-

мены были выявлены в 10 штаммах из 87, что 

составило 11,5% (95% ДИ: 5,65%–20,12%). Всего 

содержали мутации 60% (95% ДИ: 14,66–94,73%) 

(3/5) последовательностей генотипа 1a, 8,3% 

(95% ДИ: 2,32–19,98%) (4/48) генотипа 1b, 9,4% 

(95% ДИ: 1,98–25,02%) (3/32) генотипа 3а.

В обследованной нами группе мутации, ас-

социированные с устойчивостью ВГС к ПППД 

во всех регионах, были обнаружены в 16,6% 

(95% ДИ: 11,11–23,32%) случаев (n = 26). В ре-

гионе NS3 — 6 значимых нуклеотидных замен, 

в регионах NS5A и NS5B 15 и 10 значимых ну-

клеотидных замен соответственно (табл. 4).

Обсуждение

По данным литературы, частота выявления 

серологических маркеров инфекции у муж-

чин значительно выше, чем у женщин, как 

среди ВИЧ-инфицированного контингента, 

так и среди больных ХГС [17]. В нашем ис-

следовании среди пациентов с коинфекцией 

ВИЧ+ВГС серологические маркеры обеих ин-

фекций превалировали у мужчин по сравне-

нию с женщинами.

Распространение генотипов ВГС в РФ рас-

пределяется следующим образом: генотип 1 — 

52,6% (1b — 48,9%, 1a — 3,7%); генотип 3 — 39,6%; 

генотип 2 — 7,8%. Генотипы 4–6 встречаются 

менее чем в 0,01% случаев [9]. Что касается ге-

нетического разнообразия ВГС среди ВИЧ-

инфицированных лиц, оно аналогично таковому 

в общей популяции — преобладают генотипы 

1б и 3а [3]. Распределение генотипов ВГС среди 

ВИЧ-инфицированных лиц, полученное в на-

Таблица 2. Частота выявления клинически значимых мутаций в регионе NS5A в исследуемой группе

Table 2. Frequency of detected clinically relevant mutations in HCV NS5A region in the study group

Генотип ВГС/количество 
последовательностей

HCV genotype/number of sequences

Мутация

Mutation
n %

Устойчивость к ингибитору

Resistance to inhibitor

1b (47) Y93H 7 14,9
Даклатасвир, Омбитасвир, Пибрентасвир

Daclatasvir, Ombitasvir, Pibrentasvir

3a (30)

A30K 2 6,7
Даклатасвир, Пибрентасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Pibrentasvir, Ledipasvir

Y93H 7 42,6
Даклатасвир, Омбитасвир, Пибрентасвир

Daclatasvir, Ombitasvir, Pibrentasvir

Таблица 3. Частота выявления клинически значимых мутаций в регионе NS5B в исследуемой группе

Table 3. Frequency of detected clinically relevant mutations in HCV NS5B region in the study group

Генотип ВГС/количество 
последовательностей

HCV genotype/number of sequences

Мутация

Mutation
n %

Устойчивость к ингибитору

Resistance to inhibitor

1а (5)

L159F 2 40
Софосбувир, Дасабувир

Sofosbuvir, Dasabuvir

C316Y 1 20
Дасабувир

Dasabuvir

1b (48)

C316N 3 6,25
Софосбувир

Sofosbuvir

L159F 1 2,1
Дасабувир

Dasabuvir

3a (32) S282T 3 9,4
Дасабувир

Dasabuvir
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Таблица 4. Значимые нуклеотидные замены у ВИЧ-инфицированных пациентов с неэффективной АРВТ

Table 4. Significant nucleotide substitutions in HIV-infected patients with ineffective ART

№ образца

No. of sample
Регион

Region
Генотип

Genotype
Нуклеотидная замена

Nucleotide substitution
Устойчивость к ингибитору

Resistance to Inhibitor

3 NS5A 3a A30K+Y93H
Даклатасвир, Ледипасвир, Омбитасвир

Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir

6 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

6 NS3 1b V36M
Боцепревир, Глекапревир, Гразопревир

Boceprevir, Glecaprevir, Grazoprevir

7 NS3 1b Y56F
Гразопревир

Grazoprevir

8 NS5A 3a A30K
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

11 NS5B 1b C316N
Софосбувир

Sofosbuvir

15 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

15 NS3 3a Q168R
Глекапревир, Воксилапревир

Glecaprevir, Voxilaprevir

18 NS5B 1b C316Y
Софосбувир

Sofosbuvir

23 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

25 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

26 NS5B 1b C316N
Софосбувир

Sofosbuvir

29 NS3 3a Q80K
Воксилапревир

Voxilaprevir

29 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

29 NS5B 3a S282T
Софосбувир

Sofosbuvir

35 NS5B 1b L159F
Софосбувир

Sofosbuvir

36 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

39 NS5B 1a L159F
Софосбувир

Sofosbuvir

42 NS3 1b Y56F+Q80K
Гразопревир

Grazoprevir

44 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

46 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

57 NS5B 3a S282T
Софосбувир

Sofosbuvir

57 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

71 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

72 NS5B 3a S282T
Софосбувир

Sofosbuvir
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стоящей работе, — превалирование генотипов 1b 

и 3a — не противоречило литературным данным.

Люди с коинфекцией ВГС+ВИЧ обладают 

высокой вероятностью передачи ВГС половым 

путем. С коинфицированием связаны повы-

шенная восприимчивость слизистых оболочек 

к инфицированию ВГС. Прогрессирование за-

болеваний печени, фиброза и цирроза так же 

связаны с одновременным инфицированием 

ВГС и ВИЧ, что является одной из наиболее 

распространенных причин смерти у людей, жи-

вущих с ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ), получающих 

АРВТ, и, в целом, смертность при коинфекции 

ВИЧ+ВГС выше, чем при моноинфекциях ВГС 

или ВИЧ [15].

В отсутствие специфической вакцинопро-

филактики ХГС важным элементом страте-

гий элиминации вируса является своевремен-

ное назначение терапии пациентам с высоким 

риском передачи инфекции. Таким образом, 

к группам, в которых представляется возмож-

ной микроэлиминация ВГС, относятся ЛЖВ.

На данный момент существуют пангенотип-

ные схемы терапии ХГС, однако, в связи с их вы-

сокой стоимостью, актуальными продол жают 

оставаться генотип-специфичные лекарст венные 

средства. Таким образом ключевыми детерми-

нантами выбора схем терапии ПППД остаются 

генотип ВГС, субтип и наличие ассоциированных 

с фармакорезистентностью мутаций, в связи с чем 

отсутствие определения генотипа и несвоевре-

менное выявление мутаций лекарственной устой-

чивости могут привести к выбору неоптимальных 

схем лечения и, как следствие, неудачному исхо-

ду терапии [16]. В связи с этим особое значение 

приобретает определение генотипов, субтипов 

и мутаций ВГС в значимых для распространения 

вируса внутри страны группах риска, в том числе 

и среди ВИЧ-инфицированных лиц. 

В настоящее время терапевтические схемы 

на основе ПППД обеспечивают элиминацию 

вируса у большинства пациентов с ХГС. Тем 

не менее у 5% пациентов наблюдается вирусо-

логический прорыв на терапии, что обычно 

связано с наличием мутаций лекарственной 

устойчивости. У пациентов с неэффективнос-

тью ПППД наличие таких мутаций ставит под 

угрозу эффективность терапии второй линии 

и, следовательно, является предиктором даль-

нейшего неуспешного лечения.

В данном исследовании мы проанализирова-

ли нуклеотидные последовательности регионов 

NS3, NS5A, NS5B на предмет наличия мутаций 

лекарственной устойчивости. Секвенирование 

всех трех регионов среди РНК-положительных 

образцов удалось в 75% случаев, двух и одно-

го регионов — в 9,2 и 15,5% соответственно. 

Неудачи амплификации, по-видимому, были 

обусловлены более высоким уровнем полимор-

физма последовательностей, кодирующих це-

левые белки, по сравнению с 5'-НТО областью, 

использовавшейся для детекции инфекции, 

и участком NS5B, использовавшимся для опре-

деления генотипа ВГС. 

У 26 (16,6%) пациентов была обнаружена 

по крайней мере одна мутация в одном из трех 

регионов вируса, связанная с устойчивостью 

к терапии ПППД, у 4 пациентов были обнару-

жены мутации одновременно в двух регионах 

и у одного пациента — в трех регионах. У 3 па-

циентов была выявлена фармакорезистентность 

к препаратам, обусловленная наличием сразу 

двух мутаций в одном регионе: у двух пациентов 

в регионе NS3 и у одного — в регионе NS5A.

№ образца

No. of sample
Регион

Region
Генотип

Genotype
Нуклеотидная замена

Nucleotide substitution
Устойчивость к ингибитору

Resistance to Inhibitor

75 NS5B 1a L159F
Софосбувир

Sofosbuvir

75 NS3 1a T54S+Q80L
Боцепревир, Телапревир

Boceprevir, Telaprevir

81 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

86 NS3 3a Q80K
Воксилапревир

Voxilaprevir

89 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

91 NS5B 1a C316Y
Софосбувир

Sofosbuvir

94 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

Окончание таблицы 4. Значимые нуклеотидные замены у ВИЧ-инфицированных пациентов 

с неэффективной АРВТ

Table 4. Significant nucleotide substitutions in HIV-infected patients with ineffective ART (continued)
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При определении наличия мутаций лекар-

ственной устойчивости ВГС к ПППД в регио-

не NS5B среди впервые выявленных ВИЧ-

инфицированных лиц значимые аминокис-

лотные замены были обнаружены в 4,6% слу-

чаев [3]. В нашем исследовании это показатель 

составил 11,5%. Отсутствие эффективности 

АРВТ среди ЛЖВ может быть связано не только 

с низким уровнем комплаенса таких пациентов, 

но и продолжением практики рискованного по-

ведения, в том числе употреблением наркоти-

ческих средств. У таких пациентов велик риск 

передачи первично резистентных штаммов ВГС 

из-за использования нестерильных медицин-

ских средств и отсутствия контрацепции.

Среди ЛЖВ с неэффективной АРВТ пробле-

ма резистентности ВГС имеет наиболее выра-

женный характер. Наряду с продолжением сни-

жения уровня иммунной защиты в результате 

воздействия устойчивого штамма ВИЧ, состоя-

ние пациента усугубляется воздействием ВГС, 

в частности снижая функциональность печени. 

Такое коморбидное состояние без дальнейше-

го лечения неминуемо ведет к необратимым 

последствиям в виде декомпенсации печени 

и преждевременной гибели пациентов.

Стоит отметить, что штаммы ВГС с мутаци-

ей Y93H в регионе NS5A способны сохраняться 

длительное время в виде минорных даже после 

прекращения лечения ПППД [13]. Это важно 

в разрезе возможности передачи устойчивых 

штаммов ВГС среди групп пациентов с высо-

ким риском передачи инфекции, в частности 

у ЛЖВ. Важный вопрос заключается в том, воз-

можно ли эффективно лечить таких пациентов 

повторно препаратами более высокого класса 

при условии, что эти препараты доступны.

В настоящее время продолжается изучение 

влияния полиморфных вариантов, на данный 

момент не имеющих доказательств прямого 

влияния на фитнес вируса в условиях терапии, 

однако оказывающих синергетическое действие 

при их комбинации.

Заключение

Несмотря на успехи терапии ХГС, лекар-

ственная устойчивость практически неизбежна 

у пациентов, которые на терапии не достигают 

УВО. Еще более актуальной данная проблема 

становится при рассмотрении возможности 

передачи штаммов с уже сформированной ле-

карственной устойчивостью в уязвимых груп-

пах, а именно у пациентов с ВИЧ-инфекцией. 

Данная ситуация усугубляет существующие 

проблемы с лечением и достижением полной 

эрадикации вируса наряду с возможной его 

устойчивостью к препаратам, что может приве-

сти к инвалидизации и преждевременной смер-

ти таких пациентов.

Молекулярно-генетическая характеристика 

последовательностей ВГС будет способствовать 

последующей идентификации путей передачи па-

тогена с целью контроля и/или предотвращения 

распространения инфекции. Полученные данные 

рационально использовать для оценки динами-

ки распространенности фармакорезистентности 

ВГС среди ВИЧ-инфицированных лиц.
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Abstract. Background. With an estimated 38.4 million people worldwide living with HIV in 2021, including 2.73 million 

children, there is a pressing need to understand and address HIV transmission and its impact on children’s health. This 

study aims to describe the demographic characteristics, clinical profiles, and outcomes of Iranian children living with 

HIV referred to one of the largest center for counseling HIV patients in Iran. Materials and methods. In this descrip-

tive cross-sectional study, we assessed clinical and biological markers in HIV-infected children treated at the counseling 

center for behavioral diseases in a referral Hospital in Tehran. The study included a total of 60 records of children and 

adolescents under the age of 18, spanning from 2004 to 2020. We collected detailed clinical and laboratory data, includ-

ing demographic information, treatment history, comorbidities, opportunistic infections, adherence to treatment, side 

effects of HIV treatment, and laboratory test results. Additionally, the study investigated any history of COVID-19 in-

fection during the follow-up period, which coincided with the pandemic. Results. Out of the 60 patients included in the 

study, there were 23 females (38.3%) and 37 males (61.6%), with a mean age of 10.03 years. About 16.7% of patients had 

at least one comorbidity, including epilepsy, ADHD, autoimmune hepatitis, ITP, allergic asthma, alopecia areata, and 

cystic fibrosis. Among the mothers of these children, 93.9% were HIV-positive. Out of the 60 mothers, 6.7% were not 

infected with the virus, 60% were receiving treatment, and 10% had passed away. Treatment adherence was acceptable 

in 93.3% of patients. Opportunistic infectious diseases were experienced by 36.7% of patients, with oral candidiasis being 

the most common. Hospitalizations occurred in 21 patients, primarily due to pneumonia, fever, weakness, lethargy, and 

oral thrush. Conclusions. Investigating the demographic, clinical profile, and long-term outcomes of pediatric HIV is cru-

cial for policymakers to effectively address the ongoing HIV epidemic. Given the significant knowledge gap on pediatric 

HIV in Iran, further studies in this area are necessary to improve understanding and inform strategies for the prevention, 

management, and treatment of HIV in children in the country.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ, ЖИВУЩИХ С ВИЧ В ИРАНЕ, ПО ДАННЫМ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ 

КЛИНИКИ: ПОПЕРЕЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Хасаннежад М.1, Абдолсалехи М.Р.2, Маншади С.А.Д.1, Асади С.М.1, Шахмохамади Э.1, Аббаспюр Ф.1, 

Джахани Ш.1, СейедАлинаги С.1

1 Иранский исследовательский центр ВИЧ/СПИД, Иранский институт снижения поведения высокого риска, 

Тегеранский университет медицинских наук, Тегеран, Иран
2 Тегеранский университет медицинских наук, Тегеран, Иран

Резюме. История вопроса. Учитывая, что в 2021 г. во всем мире по приблизительным оценкам будет насчиты-

ваться 38,4 млн человек, живущих с ВИЧ, включая 2,73 млн детей, существует острая необходимость решения 

проблемы передачи ВИЧ и изучения влияния ВИЧ-инфекции на здоровье детей. Целью данного исследования 

является описание демографических характеристик, клинических профилей и результатов лечения иранских 

детей, живущих с ВИЧ, направленных в один из крупнейших центров консультирования пациентов с ВИЧ 

в Иране. Материалы и методы. В настоящем описательном перекрестном исследовании мы оценили клиничес-

кие и биологические маркеры у ВИЧ-инфицированных детей, находящихся на лечении в консультационном 

центре по поведенческим заболеваниям специализированной больницы в Тегеране. В исследование включено 

в общей сложности 60 записей о детях и подростках в возрасте до 18 лет с 2004 по 2020 г. Мы собрали подроб-

ные клинические и лабораторные данные, включая демографические сведения, историю лечения, сопутству-

ющие заболевания, оппортунистические инфекции, приверженность лечению, побочные эффекты от лечения 

ВИЧ и результаты лабораторных исследований. Кроме того, в ходе исследования изучалась любая история 

заражения COVID-19 в течение периода наблюдения, который совпадал с пандемией. Результаты. В иссле-

дование было включено 60 пациентов, в том числе 23 ребенка женского пола (38,3%) и 37 – мужского пола 

(61,6%); средний возраст 10,03 года. Около 16,7% пациентов имели по крайней мере одно сопутствующее за-

болевание, включая эпилепсию, СДВГ, аутоиммунный гепатит, идиопатическая тромбоцитопеническую 

пурпуру, аллергическую астму, очаговую алопецию и муковисцидоз. Среди матерей таких детей 93,9% ока-

зались ВИЧ-положительными. Из 60 матерей 6,7% не были инфицированы вирусом, 60% получали лечение, 

а 10% скончались. Приверженность лечению была приемлемой у 93,3% пациентов. Оппортунистические ин-

фекционные заболевания наблюдались у 36,7% пациентов, наиболее часто встречался кандидоз полости рта. 

Госпитализация имела место в анамнезе у 21 пациента, основными ее причинами были пневмония, лихорадка, 

слабость, летаргия и молочница полости рта. Вывод. Исследование демографического, клинического профиля 

и долгосрочных последствий ВИЧ-инфекции у детей имеет решающее значение для эффективного противо-

действия продолжающейся эпидемии ВИЧ. Учитывая значительный пробел в знаниях о ВИЧ у детей в Иране, 

необходимы дальнейшие исследования в этой области для улучшения понимания и обоснования стратегий 

профилактики, ведения и лечения ВИЧ у детей.

Ключевые слова: ВИЧ, педиатрическая помощь, подростки, ВИЧ-инфекции, противовирусная терапия, Иран.

Introduction

In 2021, an estimated 38.4 million people world-

wide were living with HIV, of which 2.73 million were 

children aged 0–19. Approximately 850 children were 

being infected daily. In Iran, according to UNAIDS, 

59 314 people were living with HIV in 2019 of which 

862 were children under 15 years. Additionally, 

the country experiences around 4100 new infections 

and 2500 AIDS-related deaths each year [25, 27].

HIV transmission from a mother to her child 

can occur during pregnancy, childbirth, or breast-

feeding, referred to as perinatal transmission [21]. 

The majority of children with HIV infection acquire 

it through perinatal transmission or by breastfeed-

ing during their early years of immune, neuro-cog-

nitive, and physical development. Adolescents who 

contract HIV typically acquire it through sexual 

transmission [6].

The most typical symptoms and signs of HIV 

in children include recurrent upper respiratory tract in-

fections, lymphadenopathy, and skin manifestations. 

Furthermore, children with HIV are more susceptible 

to various opportunistic infections such as tuberculo-

sis, bacterial pneumonia, diarrhea, oral candidiasis, 

and Kaposi’s sarcoma [20]. Opportunistic infections 

are a major contributor to both illness and death in in-

dividuals with HIV. Although antiretroviral therapy 

(ART) has reduced the occurrence of opportunistic 

infections, it still contributes to hospitalizations and 

deaths in those with HIV. Thus, preventing opportun-

istic infections in those with HIV is crucial in reduc-

ing disease burden and associated mortality [24].

ART enables individuals with HIV to have a life 

expectancy similar to the general population and has 

a significant impact on controlling the progression 

of HIV disease. However, it can also result in vari-

ous complications, such as metabolic syndrome, 

dyslipidemia, cardiovascular disease, osteoporosis, 

and renal disease. In the absence of ART, children 

with HIV may face growth and puberty delays, long-

term immune dysfunction, neuro-developmental 

delays, and other chronic complications of HIV 

infection [11].
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The lack of comprehensive HIV statistics for chil-

dren in Iran is a significant concern that hampers 

efforts to address and combat the virus’s impact 

on this vulnerable population. Despite the growing 

number of HIV cases among children in the coun-

try, limited research and data collection efforts have 

been directed toward understanding the scale and 

dynamics of this issue [18]. Without accurate statis-

tics, it becomes difficult to design effective preven-

tion and treatment strategies tailored to the specific 

needs of children living with HIV in Iran. To address 

the significant burden of HIV disease in Iran, par-

ticularly in Iranian children, we embarked on a study 

to explore the demographic characteristics, clinical 

profile, and outcomes of children living with HIV 

referred to the behavioral disease counseling center 

of Imam Khomeini Hospital, Iran. This research en-

deavor was prompted by the scarcity of studies con-

ducted in this specific population.

Materials and methods

Study design and participants. We conducted a ret-

rospective cross-sectional study to describe the de-

mographic characteristics, clinical and biological 

markers, as well as the complications in HIV infected 

children referred to the counseling center for behav-

ioral diseases in a referral Hospital in Tehran.

The study population consisted of all children 

under the age of 18 who received treatment for HIV 

from 2004 to 2020. Inclusion criteria included all 

available files of children and adolescents younger 

than 18 years old with HIV from the archives of the 

counseling center. Patients with incomplete records 

were excluded from the study. A total of 60 records 

were assessed and entered into the study. 

Data collection and variables. The study extracted 

detailed clinical and laboratory information from 

patients’ records using a structured form, which was 

based on previous research [1, 5]. The form captured 

data including demographic information (sex, current 

age, age at diagnosis, height and weight), immuniza-

tion history, treatment history for HIV, history of ma-

ternal infection and treatment, and comorbidities 

(such as cancers, renal, cardiovascular, dermatologic, 

metabolic and neurological disorders). Opportunistic 

infections included any history of infections that ex-

ploit an unnatural opportunity to induce diseases such 

as a compromised immune system including pneumo-

nia, candidiasis, Tuberculosis (TB), cytomegalovirus 

(CMV), and herpes simplex virus (HSV) [20].

Adherence to treatment was defined, based 

on previous studies, as the patient consistently at-

tended scheduled visits and followed the prescribed 

medication regimen over the past year [12]. History 

of treatment failures was defined as a viral load 

of > 200 copies/ml after 6 months of treatment [4]. 

Moreover, we assessed for any side effects of HIV 

treatment (such as allergic reactions — nausea/vom-

iting, loss of appetite, fatigue, lipodystrophy, mood 

changes, and dermatological disorders).

Laboratory test results included the initial and final 

CD4 count, HBS Ag — anti-HBS Ab (ELIZA), HCV 

Ab (DiaSorin, Spain), CMV Ab (IgM, IgG), PPD 

test, toxoplasma Ab (standard ELIZA), blood sugar, 

creatinine and hemoglobin levels, and lipid profile.

In addition, as the patients’ follow-up took place 

during the COVID-19 pandemic, we investigated 

any history of COVID-19 infection in the study 

population.

Ethical considerations. The study received ethi-

cal approval from the Ethic Committee of Tehran 

University of Medical Science (The ethic code. 

IR.TUMS.IKHC.REC.1398.037). To protect par-

ticipant confidentiality, personal identifying infor-

mation was not collected and each participant was 

assigned a unique identification number. This study 

was observational and did not interfere with patients’ 

routine treatments. 

Statistical analysis. The data analysis was performed 

using the Statistical Package for Social Sciences (IBM 

SPSS) version 26.0. Quantitative variables were de-

scribed using measures of central tendency such as 

mean, and standard deviation, while qualitative vari-

ables were summarized using absolute frequency and 

percentage. The results were presented in tables.

Results

There were 23 female patients (38.3%) and 37 male 

patients (61.6%) with a mean age of 10.03 years and 

a standard deviation of 4.60. The youngest patient was 

one-year-old and the oldest was 18 years. Fifty-one 

patients were under family care (85%), six patients 

were receiving healthcare assistance (10%), and three 

patients were under guardianship (5%). Ten patients 

had at least one comorbidity (16.7%). Specifically, 

amongst those diagnosed with comorbidities, there 

were two cases of epilepsy (3.3%), two cases of atten-

tion deficit hyperactivity disorder (ADHD) (3.3%), 

one case each of autoimmune hepatitis (1.7%), ITP 

(1.7%), allergic asthma (1.7%), alopecia areata (1.7%), 

and cystic fibrosis (1.7%).

Fifty-six children were born from HIV-positive 

mothers (93.9%). Among the remaining four children 

who were born from healthy mothers, two didn’t have 

any identified risk factors, one had received a blood 

transfusion after inguinal surgery and the last one 

had been a victim of rape.

Out of 60 mothers of these children, four (6.7%) 

mothers are not infected with the virus, 36 mothers 

(60%) were receiving treatment, six (10%) mothers 

had passed away while there is no information re-

garding the status of other seven mothers (11.7%).

Fifty-six patients (93.3%) had an acceptable ad-

herence to treatment and had regular visits to the 

clinic as required. Out of four patients who were 

not committed to treatment, three guardians were 
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identified as addicts and the fourth child had lost his 

mother and was under the supervision of the welfare 

system and had regular visits but ever since he has 

been under the guardianship of a family he had not 

visited for check-ups. Patients’ characteristics were 

listed in Table 1.

Twenty-two patients (28.37%) had experienced at 

least one episode of opportunistic infectious disease 

during their illness, including oral candidiasis (20%), 

herpetic lesions (5%), and varicella zoster (3.33%). 

In addition to these, there was one occurrence of each 

of the following diseases: Candida vaginitis, mollus-

cum contagiosum, vaginitis, urinary infection with 

Enterobacter, and warts on the lower limbs. Recurrent 

otitis was observed in 3.33% of patients. Twenty-one 

patients were hospitalized at least once with the fol-

lowing presentations and symptoms: Seven patients 

(11.6%) had fever, weakness, lethargy, and Oral 

thrush, seven patients were (11.6%) hospitalized due 

to pneumonia, two patients (3.33%) had seizures and 

at least one patient experienced one of the following 

conditions: asthma attack (1.66%), diarrhea (1.66%), 

herpes zoster (1.66%), syncope (suspected seizure) 

(1.66%), TB (1.66%), to receive cell pack (1.66%), 

ear surgery (1.66%), lethargy (1.66%), petechiae and 

epistaxis (1.66%), shingles (1.66%), encephalopathy 

(1.66%), Stevens–Johnson syndrome (1.66%) and in-

guinal hernia surgery (1.66%).

Patients records were screened for possible coin-

fections and the results are as follows: Out of 18 pa-

tients with PPD records, only two patients exhibited 

positive PPD with dimensions of 16mm and 6mm 

while others tested negative. The result of the other 

virus’s immunoglobulin screening is documented 

in Table 1. Also, the initial and final treatment re-

gime of patients is listed in Table 2 and 3. A sum-

mary of ART side effects, and regime change causes 

is available in Tables 4, 5 respectively.

None of the included patients reported prior in-

fection with COVID-19. Two children passed away 

between 2004–2020. One was under foster care, 

and the guardians were unaware of the child’s medi-

cal condition, which resulted in a lack of treatment. 

The second case was a known case of TB and Cystic 

Fibrosis, who was hospitalized due to pneumonia and 

passed away subsequently.

Discussion

This study aimed to investigate the demograph-

ic characteristics, clinical profile and outcomes 

of HIV-infected children who received treatment 

at the counseling center for behavioral diseases 

in Imam Khomeini Hospital between 2004 to 2020. 

The prevalence of opportunistic infections was found 

to be (28.3%). While all HIV-infected individuals 

are susceptible to a wide variety of opportunistic in-

fections [30], the prevalence and incidence of HIV-

associated opportunistic infections can vary consid-

erably [17, 19]. Most publications on the frequency 

of opportunistic infections among HIV-infected chil-

dren come from North America and Europe, leaving 

the burden of opportunistic infections among HIV-

infected children in low- and middle-income coun-

tries inadequately reported [22]. In these regions, 

TB, oral candidiasis, varicella zoster, pneumocystis 

pneumonia, bacterial pneumonia, herpes zoster, and 

dermatophyte infections are the most prevalent op-

portunistic infections [3, 15]. The present study iden-

tified oral candidiasis (20%) as the most common 

Table 1. Demographic characteristics and clinical 

profile of children living with HIV, 2004–2020

Characteristics Subcharacteristics N (%)

Age, year, mean±SD 10.03 (4.60)
Age at diagnosis, 
year, mean±SD

3.81 (3.53)

Sex 
Male 37 (61.6%)

Female 23 (38.3%)

Child’s care

Family care 51 (85%)

Welfare care 6 (10%)

Guardianship 3 (5%)
HIV-positive mother 56 (93.3%)
History 
of hospitalization 

21 (35.0%)

Positive PPD 2 (7.7%)
Positive Toxo IgG 7 (17.5%)
Positive HBs Ab 17 (41.5%)
Positive HBs Ag 0 (0%)
Positive HCV Ab 0 (0%)
Positive CMV IgG 34 (81%)
Positive CMV IgM 4 (11.1%)

Mothers HIV-
treatment

Not available 7 (11.7%)

No treatment 7 (11.7%)

Under treatment 36 (60%)

Passed away 6 (10%)

Treatment 
adherence

Acceptable 56 (93.3%)

Not enough adherence 4 (6.7%)
CD4 count before 
treatment, mean±SD

855.51 
(1153.46)

Latest CD4, 
mean±SD

1074.39 
(619.38)

Length of ART, 
month, mean±SD

69.96 
(40.29)

FBS, mean±SD
88.45 

(12.46112)

Cr, mean±SD
0.5612 

(0.11954)

Hg, mean±SD
11.25 

(1.57895)

TG, mean±SD
118.575 

(64.4304)
Cholesterol, 
mean±SD

132.9487 
(34.51007)

LDL, mean±SD
74.75 

(33.94588)

HDL, mean±SD
36.9375 

(15.62863)



99

2024, Т. 14, № 1 Characteristics of children living with HIV

opportunistic infection, followed by herpes (5%), and 

varicella zoster (3.33%).

Opportunistic infections are the primary causes 

of morbidity and mortality in HIV-positive children, 

accounting for 94.1% of HIV-related deaths [20]. 

In this study, the hospitalization rate for HIV-

infected children was 35%, with the most common 

reason being delayed diagnosis of infected children 

and failure to identify infected mothers in a timely 

manner, leading to candidiasis, weakness, lethargy, 

and fever during their initial visit to the medical center 

(11.6%). Another significant cause of hospitalization 

was pneumonia, accounting for 11.6% of all hospital-

izations in the study population. Similar results were 

observed in a study conducted in Thailand, where 

35% of children were hospitalized [10]. Moreover, two 

cases of pediatric HIV resulted in mortality (3.33%). 

The first patient wasn’t receiving therapy, however, 

there is no available record of the cause of the patient’s 

death. The second patient was a known case of TB, 

who died due to pneumonia while hospitalized.

Despite the advances in ART for HIV patients, 

we are yet to reach the point of no mortality in this 

disease. A recent systematic review of pediatric HIV 

mortality showed 7.9% all-cause cumulative death 

among patients [2]. In our study, 3.33% of patients 

passed away, including one due to lack of treatment 

and the other due to pneumonia. 

HIV-infected children usually get infected verti-

cally through mother-to-child transmission during 

pregnancy, delivery, or breastfeeding. Brahmbhatt 

et al. [8] showed that more than 20% of children born 

from infected mothers are infected with HIV at birth 

and during breastfeeding. In our study, more than 

90% of pediatric HIV cases were born from infected 

mothers.

Although pediatric HIV treatment has made a lot 

of advances since the beginning of the pandemic, 

the general lack of well-tolerated age-appropriate 

formulations remained a major challenge. There are 

limited approved ART options for pediatric HIV in-

fection, and their possible effects on neurocognitive 

development are still under investigation [23]. In our 

study, the initial and final treatment regimens pre-

scribed for the patients were collected. Our results 

demonstrated that 76.7% of patients received at least 

zidovudine and lamivudine as their initial therapy 

and 48.4% as their final treatment. Recent pediatric 

guidelines suggest using two nucleoside/nucleotide 

reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) plus dolute-

gravir (DTG). Further studies could be done to assess 

the reasons behind zidovudine and lamivudine being 

the first choice of physicians on the NRTIs list and 

the less frequent use of DTG in the treatment regimen 

for children. Our results show an increase in mean 

CD4 count from 855.5±113.46274 to 1074.393. As 

more than 90% of patients had acceptable adherence 

to treatment, we can suggest that ART treatment had 

an impact on CD4 cell count.

Table 2. Current ART regimens among children 

living with HIV, 2004–2020

ART Regimens N (%)

LPV/r, ZDV, 3TC 7 (11.7)

ZDV, 3TC, NVP 13 (21.7)

ZDV, 3TC, EFV 16 (26.7)

ZDV, 3TC, DTG 3 (5)

ZDV, 3TC, ATV/r 1 (1.7)

LPV/r, TDF, FTC 2 (3.3)

TDF, FTC, EFV 2 (3.3)

EFV, 3TC, ABC 2 (3.3)

3TC, LPV/r, TDF 1(1.7)

DTG, TDF, FTC, LPV/r 1 (1.7)

3TC, LPV/r, ABC 3 (5)

3TC , TDF, DRV/r 1 (1.7)

3TC, ABC, DRV/r 1 (1.7)

TDF, FTC , DTG 4 (6.7)

3TC, ABC, DTG 2 (3.3)

TDF, FTC, ATV/r 1 (1.7)

Note. LPV/r: Lopinavir/Ritonavir, ZDV: Zidovudine, 3TC: lamivudine, NVP: 
Nevirapine, EFV: Efavirenz, DTG: Dolutegravir, ATV/r: Atazanavir/ritonavir, 
ABC: Abacavir, TDF: Tenofovir disoproxil fumarate, FTC: Emtricitabine, 
DRV/r: Darunavir/ritonavir.

Table 3. Initial ART regimes in children living with 

HIV, 2004–2020

ART Regimens N (%)

ZDV, 3TC, NVP 24 (40.0)

ZDV, 3TC, EFV 22 (36.7)

ZDV, 3TC, LPV/r 4 (6.7)

3TC, NVP, ABC 1 (1.7)

TDF, FTC, EFV 3 (5.0)

3TC, LPV/r, TDF 1 (1.7)

3TC, EFV, ABC 3 (5.0)

3TC, ABC, LPV/r 2 (3.3)

Table 4. ART-related side effects in children living 

with HIV, 2004–2020

Drug side 
effects

Type N (%)

No identified 
side effect

39 (65)

Side effects

Vomiting 7 (33.3)

Diarrhea 3 (14)

Decrease in hemoglobin 
levels 2 (9.5)

Skin lesions 2 (9.5)

Steven Johnson syndrome 1 (4.7)

Insomnia and restlessness 2 (9.5)

Aggressiveness 2 (9.5)

Dizziness 1 (4.7)

Urinary frequency 1 (4.7)

Loss of appetite 1 (4.7)

Sore throat 1 (4.7)
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Failure of treatment is an important topic to address 

both in adolescents and children infected with HIV, 

as the risk of mortality significantly increases in this 

condition. A recent meta-analysis by Endalamaw and 

his colleagues [13] revealed that about 14.6% of chil-

dren experience this phenomenon. Moreover, another 

study from a pilot cohort in South Africa [7] shows 

that delayed start of ART treatment is a risk factor 

for treatment failure, and many of these patients ex-

perience higher viremia periods, failing to reach viral 

load suppression levels during their treatment.

The long-time therapy and treatment adherence 

challenges in HIV disease as a chronic condition are 

serious issues that should be addressed. This prob-

lem can eventually lead to drug resistance and severe 

life-threatening side effects [14]. Shubber and her col-

leagues [26] specifically investigated how patients de-

scribe their barriers to adherence to ART and report-

ed forgetting and being away from home as the most 

common reasons. A systematic review on HIV treat-

ment adherence in middle and low-income countries 

reported more than 75% adherence in most of in-

cluded studies [29]. In our study, the adherence rate 

to treatment was 93.3%, which is higher than in previ-

ous reports.

In this study, the researchers investigated drug-

related side effects. Among the participants, 65% 

did not experience any identified drug-related side 

effects. However, vomiting and diarrhea were found 

to be the most prevalent among those who did. 

Additionally, the study identified two life-threat-

ening side effects: Stevens–Johnson syndrome and 

a decrease in hemoglobin.

Although ART is crucial and lifesaving for pedi-

atric patients with HIV, it can also result in various 

complications such as metabolic syndrome, dyslipi-

demia, and renal disease. Vargas–Pacherrez’s study 

highlighted that approximately half of the HIV-

infected patients in Bahia experienced metabolic syn-

drome [28]. In our study, although there were cases 

with higher-than-normal levels of lipid profile and 

blood sugar, the overall mean of cases in each of these 

markers did not exceed the maximum value within 

their respective ranges.

Determining the coexistence of TB and HIV is cru-

cial in pediatric HIV as studies have shown that about 

17% of pediatric TB mortality occurs in HIV-positive 

children. The complexity of the situation is further 

compounded by the matter of drug interaction in these 

patients and that these children may derive less benefit 

from Bacillus Calmette–Guerin (BCG) vaccine [16]. 

In our study, only two cases of co-accordance of HIV 

and TB were identified. However, this prevalence might 

be underestimated as we encountered some missing 

data in this aspect. Lack of available data regarding 

the coexistence of HIV with other viral diseases includ-

ing hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), 

and CMV was less common. None of the patients were 

exposed to HCV. Although more than 40% of patients 

had prior exposure to HBV, none of them were infected 

with it at the time of data collection. More than 80% 

of patients were previously infected with CMV but only 

10% were actively infected. These results are consistent 

with the results obtained in a study of Varo et al. who 

found CMV IgG was the most common positive result 

in all age groups (in 73% of children < 1 year, and 100% 

in all other groups). Three patients were CMV IgM 

positive (3.3%), suggesting acute infection. In a simi-

lar study from Malawi, HSV-2 IgG was positive in four 

patients (4.4%), and HBs Ag in two (2.2%) among 91 

HIV-Infected Malawian Children [9].

The results of the present study should be inter-

preted considering several limitations, such as a small 

sample size, incomplete patient records, and the lack 

of follow-up records in some cases. To address these 

limitations, large-scale investigations with designs 

ensuring the obtaining of complete patient records 

and follow-up data are needed.

Conclusion 

Our study contributes significant insights into 

the demographic and para-clinical characteristics 

of HIV-infected children in Iran, shedding light 

on their long-term outcomes and potential complica-

tions. The findings from our research provide valu-

able information that can inform policymakers and 

healthcare professionals in their efforts to address 

the ongoing HIV epidemic within the country. This 

may involve implementing comprehensive preven-

tion programs, expanding access to HIV testing and 

treatment services, and providing specialized care 

for HIV-infected children. Furthermore, our study 

highlights the critical need for further research in the 

field of pediatric HIV in Iran. Despite the progress 

made in recent years, there remains a severe lack 

of knowledge regarding the specific needs and expe-

riences of this vulnerable population. Future stud-

ies should aim to fill these knowledge gaps, focusing 

on areas such as optimal treatment approaches, long-

term monitoring, and the impact of socioeconomic 

factors on HIV outcomes in children.
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Table 5. Reasons for change of medication 

regiment in children living with HIV, 2004–2020

Reason N (%)

No change 37 (61.7%)
Drug resistance 6 (10.0%)
Drug adverse reaction 9 (15%)
Both 5 (8.3%)
Other reasons 2 (3.3%)
Unknown 1 (1.7%)
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Резюме. Klebsiella pneumoniae является одним из основных возбудителей инфекций, связанных с оказанием ме-

дицинской помощи (ИСМП), во всем мире. Цель исследования: молекулярно-генетическая характеристика 

устойчивости к бета-лактамным антибиотикам культур K. pneumoniae, выделенных в условиях кардиохирур-

гического стационара, выявление гипервирулентных изолятов, а также оценка генетического родства культур. 

Были изучены изоляты, выделенные из клинического материала пациентов (n = 50) кардиохирургических от-

делений и отделения анестезиологии и реанимации (ОАиР), находившихся на лечении в кардиохирургичес ком 

стационаре г. Перми с июля 2021 г. по декабрь 2022 г. Бактериологические исследования были выполнены на ав-

томатическом анализаторе «WalkAway-96Plus» (Beckman Coulter, США). Определена чувствительность культур 

к тринадцати антимикробным препаратам и продукция бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), оценен 

фенотип множественной лекарственной устойчивости (МЛУ). Для определения гипермукоидного фенотипа 

K. pneumoniae использовали стринг-тест. Родственность изолятов (ERIC-ПЦР), присутствие генов бета-лакта-

маз (blaTEM, blaCTX-M, blaSHV, blaOXA, blaKPC, blaVIM-2, blaIMP-1, blaNDM-1), а также генов, ассоциированных с гипервиру-

лентностью (prmpA, iucA, peg-344, wzyK2, magA), определяли методом ПЦР по конечной точке. Амплификацию 

проводили на термоциклере «DNA Engine Dyad Thermal Cycler» (Bio-Rad, США), визуализацию полос и доку-

ментирование данных осуществляли с помощью системы гель-документации «Gel-Doc XR» (Bio-Rad, США). 

По результатам исследования установлено, что карбапенемоустойчивые K. pneumoniae составили почти 76% 

всех культур, фенотип БЛРС имели 90%, а МЛУ — 88% изолятов. Среди определенных бета-лактамаз наи-

более широко в коллекции культур были представлены ферменты типов СТХ-М, VIM-2 и NDM-1, гены ко-

торых часто локализованы на мобильных генетических элементах, обеспечивающих быст рое внутри- и меж-

видовое распространение. Согласно результатам стринг-теста, гипермукоидный фенотип имели 8% изолятов 

K. pneumoniae. В отношении генов, ассоциированных с гипервирулентностью, показано, что наиболее рас-
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пространенным оказался ген iucA, амплифицированный у 54% изолятов, prmpA детектировали у 38% культур, 

48% культур имели гены wzyK2 или magA, маркирующие капсулы типа К1/К2. Почти треть K. pneumoniae со-

держали комбинацию генов rmpA и iucA, при этом выделяли их чаще в группе пациентов с активной инфек-

цией. Гипермукоидный фенотип, капсульный тип К1 и комбинацию генов prmpA, iucA, peg-344 имели только 

чувствительные к карбапенемам культуры, тогда как капсульный тип К2 был наиболее распространен среди 

устойчивых к карбапенемам K. pneumoniae. На основании молекулярно-генетического типирования выявлено, 

что 24% культур K. pneumoniae распределились в 4 геномогруппы идентичных изолятов, 76% культур имели 

индивидуальные профили. Обнаружены близкородственные изоляты у пациентов разных отделений, что ука-

зывает на возможную циркуляцию возбудителя в замкнутом контуре «отделение–ОАиР–отделение».

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, кардиохирургический стационар, молекулярное типирование, бета-лактамазы 

расширенного спектра, карбапенемазы, гипервирулентность.

MICROBIOLOGICAL AND MOLECULAR GENETIC CHARACTERISTICS OF KLEBSIELLA 

PNEUMONIAE ISOLATES, EXTRACTED UNDER CONDITIONS OF CARDIAC SURGERY HOSPITAL

Kuznetsova M.V.a,b, Sergevnin V.I.b, Mihailovskaya V.S.a, Kudryavtseva L.G.c, Pegyshina О.G.c

a Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms Ural Branch Russian Academy of Sciences, Perm, Russian Federation
b Perm State Medical University named after academician E.A. Wagner, Perm, Russian Federation
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Abstract. Klebsiella pneumoniae is one of the main causative agents of healthcare-associated infections (HAI) worldwide. 

The study was aimed at molecular characterization of beta-lactam antibiotic resistance in K. pneumoniae isolated in the cardiac 

surgery hospital, identify hypervirulent isolates and assess isolate genetic relatedness. K. pneumoniae isolated from the clinical 

material of patients (n = 50) at cardiac surgery departments as well as anesthesiology and reanimation department treated at 

the cardiovascular surgery hospital in Perm from July 2021 to December 2022 were analyzed. Bacteriological studies were per-

formed on an automatic analyzer WalkAway-96Plus (Beckman Coulter, USA). The sensitivity to thirteen antimicrobials, pro-

duction of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) and multidrug resistance (MDR) phenotype were assessed. The string 

test was used to screen hypermucoviscous K. pneumoniae. Isolate relatedness (ERIC-PCR), presen ce of beta-lactamase genes 

(blaTEM, blaCTX-M, blaSHV, blaOXA, blaKPC, blaVIM-2, blaIMP-1, blaNDM-1), as well as genes associated with hypervirulence (prmpA, iucA, 

peg-344, wzyK2, magA) were analyzed by PCR. Amplifications were performed in a DNA Engine Dyad Thermal Cycler (Bio-

Rad, USA). Gel documentation system Gel-Doc XR (Bio-Rad, USA) was used for band visualization and data documentation. 

According to the study results, it was found that carbapenem-resistant isolates accounted for almost 76% of all isolates, the ESBL-

phenotype had 90%, and MDR-phenotype — 88% of studied isolates. According to the string test results, 8% of K. pneumoniae 

isolates had a hypermucoviscous phenotype. As for genes associated with hypervirulence, it was shown that the iucA gene was 

the most common, amplified in 54% of isolates, prmpA was detected in 38% of isolates, 48% of isolates had wzyK2 or magA genes 

encoding capsular type K1/K2. Almost a third of K. pneumoniae samples contained a combination of the rmpA and iucA genes, 

and they were isolated more often in the group of patients with active infection. Only carbapenem-sensitive microorganisms had 

hypermucoviscous phenotype, K1 capsular type, and a combination of prmpA, iucA, peg-344 genes, whereas the K2 capsular 

type was most common among carbapenem-resistant K. pneumoniae. Based on molecular genetic typing, it was found that 24% 

of K. pneumoniae isolates were assigned to four genome groups of identical cultures, 76% of the isolates had individual profiles. 

Closely related isolates were found among patients from different departments that indicates a potential pathogen circulation 

in the closed circuit “surgery department–department of anesthesiology” and “reanimation–surgery department”.

Key words: Klebsiella pneumoniae, cardiac surgery hospital, molecular typing, extended beta-lactamase spectrum, carbapenemase, 

hypervirulence.

Введение

Klebsiella pneumoniae (К. pneumoniae) является од-

ним из основных возбудителей инфекций, связан-

ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 

во всем мире [8, 11, 32, 37]. В условиях стационара 

клебсиеллезная инфекция может быть следст вием 

эндогенного инфицирования, а также результа-

том попадания возбудителя из объектов боль-

ничной среды [8]. Известно, что предваритель-

ная колонизация желудочно-кишечного тракта 

бактериями K. pneumoniae способствует развитию 

эндогенной инфекции у пациентов в послеопе-

рационный период [27]. Пациенты, перенесшие 

операции на сердце, подвергаются повышенному 

риску развития ИСМП по сравнению с другими 

группами хирургических больных в связи с выра-

женной иммуносупрессией [12, 18].

Из-за высокой способности K. pneumoniae 

приобретать резистентность к антимикробным 

препаратам лечение инфекционных осложне-

ний представляет проблему для всех категорий 

больных [29, 33]. По мнению ряда авторов, про-

дукция бета-лактамаз расширенного спектра 
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(БЛРС) является основной причиной высокой 

смертности среди пациентов с инфекциями, 

вызванными K. pneumoniae [10, 32]. В качестве 

резервного варианта лечения пациентов с тяже-

лыми инфекциями в стационарах используют 

карбапенемы, что привело к появлению про-

дуцентов карбапенемо-гидролизующих лакта-

маз (карбапенемаз) как основного механизма 

резистентность к этой группе антибиотиков. 

Сегодня отмечается высокая распространен-

ность нозокомиальных штаммов K. pneumoniae, 

обладающих устойчивостью к карбапенемам 

и/или множественной лекарственной устойчи-

востью (МЛУ) как в России, так и за рубежом [3, 

10, 12, 27, 33].

Многочисленными исследованиями по-

казано, что МЛУ является характерным 

свойством штаммов клебсиелл, принадле-

жащих к эволюционной ветви классических 

K. pneumoniae, а способность вызывать тяжелые 

формы инфекций — штаммов, относящих-

ся к эволюционной ветви гипервирулентных 

K. pneumoniae [1]. Вирулентные свойства бакте-

рий K. pneumoniae связаны с наличием полиса-

хардной капсулы, фимбрий, систем эффлюкса 

и секреции VI типа, а также с продукцией си-

дерофоров и способностью утилизировать ал-

лантоин [27]. Гипервирулентный патотип воз-

будителя ассоциирован с несколькими геном-

ными кластерами и индивидуальными генами 

(iucABCD и iroBCDN, peg-344 и peg-589, rmpA 

и rmpA2), расположенными на плазмидах, на-

личие которых, как было показано, коррели-

рует с вирулентностью в моделях инфекции 

in vivo [37]. Установлена принадлежность гипер-

вирулентных штаммов K. pneumoniae к K1- и K2-

капсульным серологическим типам (K-типам), 

представители которых наиболее распростра-

нены в клинической практике и часто обладают 

гипермукоидным фенотипом [31]. Появление 

и распространение гипервирулентных и анти-

биотикорезистентных штаммов усугубило про-

блему, связанную с нозокомиальным инфици-

рованием K. pneumoniae [2, 19, 22, 23, 24, 36].

Комплексных исследований молекулярно-

генетических свойств K. pneumoniae с исполь-

зованием данных микробиологического мони-

торинга в кардиохирургических стационарах 

недостаточно. Ранее нами была изучена груп-

повая заболеваемость гнойно-септическими 

инфекциями клебсиеллезной этиологии паци-

ентов крупного кардиохирургического стацио-

нара [7]. Показано, что штаммы K. рneumoniaе 

были полирезистентными, и, в большинстве 

случаев, устойчивыми к карбапенемам. В этой 

работе представлены данные о молекулярно-

генетических свойствах штаммов K. pneumoniae, 

циркулирующих в кардиохирургическом ста-

ционаре г. Перми.

Цель исследования — провести молекуляр-

но-генетическую характеристику устойчиво-

сти к бета-лактамным антибиотикам культур 

K. pneumoniae, выделенных в условиях кардио-

хирургического стационара, выявить гиперви-

рулентные изоляты, а также оценить генетичес-

кое родство культур.

Материалы и методы

Объектами изучения служили 50 изолятов 

K. pneumoniae, выделенных из клинического ма-

териала (моча, кровь, мокрота, отделяемое раны 

и др.) пациентов, находившихся на лечении 

в кардиохирургическом стационаре г. Перми 

в период с июля 2021 г. по декабрь 2022 г. Для ана-

лиза полученных данных все изоляты были раз-

делены на 2 группы: первая группа — изоляты 

от пациентов, длительно (более 48 ч) находя-

щихся в ОАиР (n = 31), вторая группа — изоляты 

от пациентов, не прошедших ОАиР или нахо-

дящихся в ОАиР менее 48 ч (n = 19). Последние 

были обозначены как изоляты от пациентов кар-

диохирургических отделений (КХО): 18% (n = 9) 

из КХО № 1, 14% (n = 8) из КХО № 2, по 2% (n = 1) 

из КХО № 3 и КХО № 4. Из числа обследованных 

пациентов 28 человек имели клинические про-

явления гнойно-септических инфекций (острая 

инфекция), 22 изолята были отнесены к бессим-

птомному носительству (колонизации).

Бактериологические исследования были 

выполнены на автоматическом анализаторе 

«WalkAway-96Plus» (Beckman Coulter, США) с ис-

пользованием панели NBC 41. Чувствительность 

к антибиотикам изучали путем определения 

минимальных ингибирующих концентраций 

к тринадцати антимикробным препаратам. 

Культуры клебсиелл тестировали на чувстви-

тельность к бета-лактамам (ампициллин цефо-

таксим, цефтазидим, цефтриаксон, цефепим), 

включая ингибитор-защищенные бета-лакта-

мы (ампициллин/сульбактам, амоксициллин/

клавуланат) и карбапенемы (меропенем, ими-

пенем), аминогликазидам (гентамицин, ами-

кацин) и фторхинолонам (ципрофлоксацин, 

ле вофлоксацин). Результаты интерпретировали 

в соответствии с клиническими рекомендация-

ми «Определение чувствительности микро-

организмов к антимикробным препаратам» 

(EUCAST-2023, версия 13.0).

Продукцию БЛРС детектировали на бакте-

риологическом анализаторе «WalkAway-96Plus» 

(Beckman Coulter, США) с использованием 

панели NBC 41. Фенотип множественной ле-

карственной устойчивости (МЛУ) оценивали, 

как описано [26].

Для определения гипермукодного феноти-

па клебсиелл использовали стринг-тест [14]. 

Колонии выращивали на кровяном агаре при 
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температуре 37°С в течение 18–20 ч. Тест счи-

тали положительным, если слизь с колоний вы-

тягивалась бактериологической петлей на 5 мм 

с поверхности агара.

Для выделения ДНК петлю биомассы бактери-

альной культуры инокулировали в 100 мкл сверх-

чистой воды, прогревали при 97°С в твердотель-

ном термостате с таймером ТТ-2 «Термит» (Россия) 

15 мин, пробы охлаждали, центрифугировали 

5 мин при 13 тыс. об/мин. Супернатанты перено-

сили в чистые эппендорфы и хранили при –20°C.

Присутствие генов бета-лактамаз blaTEM, 

blaCTX-M, blaSHV, blaOXA, blaKPC, blaVIM-2, blaIMP-1, 

blaNDM-1, а также генов, ассоциированных с ги-

первирулентностью — prmpA, iucA, peg-344, wzyK2 

и magA, определяли методом ПЦР по конечной 

точке, используя праймеры (ООО «Cинтол», 

Москва, Россия) и протоколы, согласно реко-

мендациям авторов (табл. 1). Амплификацию 

проводили на термоциклере «DNA Engine Dyad 

Thermal Cycler» (Bio-Rad, США). Визуализацию 

полос и документирование данных осущест-

вляли с помощью системы гель-документации 

«Gel-Doc XR» (Bio-Rad, США).

Генетическое типирование культур осу-

ществляли в системе двойного контроля по-

средством rep-ПЦР с праймером М13 (5'-GAG

GGTGGCGGTTCT) и с праймерами ERIC1/

ERIC2 (5'-CACTTAGGGGTCCTCGAATGTA/

5'-AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG), исполь-

Таблица 1. Праймеры для детекции генов бета-лактамаз, интегронов 1 класса (А) и генов 

вирулентности (Б)

Table 1. Primers for detection of beta-lactamase genes, class 1 integrons (A) and virulence genes (B)

А (A)

Ген

Gene
Праймер

Primer
Последовательность 5'-3'

Sequence 5'-3'
п.н.

bp
Источник

Reference

blaTEМ

TEM-C ATCAGCAATAAACCAGC
516

Aleisa, 2013

TEM-H CCCCGAAGAACGTTTTC

blaSHV

SHV-F AGGATTGACTGCCTTTTTG
392

SHV-R ATTTGCTGATTTCGCTCG

blaOXA

OXA-F ATATCTCTACTGTTGCATCTCC
619

OXA-R AAACCCTTCAAACCATCC

blaCTX-M

унив./universal
CTX-M-F CGCTTTGCGATGTGCAG

551 Ahmed, 2007
CTX-M-R ACCGCGATATCGTTGGT

blaVIM-2

VIM-2F ATGTTCAAACTTTTGAGTAGTAAG
801

Poirel et al., 2000
Senda et al., 1996

VIM-2R CTACTCAACGACTGAGCG

blaIMP

IMP1-F ACCGCAGCAGAGTCTTTGCC
587

IMP1-R ACAACCAGTTTTGCCTTACC

blaKPC

KPC-F TGTTGCTGAAGGAGTTGGGC
340

KPC-R ACGACGGCATAGTCATTTGC

blaNDM-1

NDM-F TAAAATACCTTGAGCGGGC
439

NDM-R AAATGGAAACTGGCGACC

Интегроны 1 класса

Class 1 integrons
5'CS GGCATCCAAGCAGCAAG

–* Lévesque, 1995
3'CS AAGCAGACTTGACCTGA

Б (B)

Ген

Gene
Праймер

Primer
Последовательность 5'-3'

Sequence 5'-3'
п.н.

bp
Источник

Reference

prmpA
prmpA-F GAGTAGTTAATAAATCAATAGCAAT

332

Russo et al., 2018

prmpA-R CAGTAGGCATTGCAGCA

iucA
iucA-1F AATCAATGGCTATTCCCGCTG

239
iucA-1R CGCTTCACTTCTTTCACTGACAGG

peg-344
peg344-2F AAAGGACAGAAAGCCAGTG 

411
peg344-2R CAATGACGAGGGGGATAATC

magA
magA-F GGTGCTCTTTACATCATTGC

1283 Nadasy et al., 2007
magA-R GCAATGGCCATTTGCGTTAG

wzyK2
wzyK2-F GACCCGATATTCATACTTGACAGAG

641 Turton et al., 2008
wzyK2-R CCTGAAGTAAAATCGTAAATAGATGGC

Примечание. * — продукт амплификации может быть представлен несколькими последовательностями разного размера.
Note. * — amplicons can be of different sizes.
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зуя соответствующие режимы реакций [20, 38]. 

Амплификацию, визуализацию полос и доку-

ментирование данных осуществляли аналогич-

но вышесказанному. Все воспроизводимые по-

лосы оценивались вручную и анализировались. 

Была создана матрица данных (0/1), которая 

в дальнейшем использовалась для построения 

дендрограммы с использованием метода иерар-

хической кластеризации (UPGMA — невзве-

шенный метод парных групп с арифметически-

ми средними) с программным обеспечением 

DARwin 6.0.

Статистическую обработку полученных 

данных проводили с использованием програм-

мы Statistica v.10. Для выявления статистиче-

ски значимых различий использовали χ2 (с по-

правкой Йейтса) или точный критерий Фишера 

(F-test). Для оценки значимости признака вы-

числяли отношение шансов (ОR) с определени-

ем 95%-ного доверительного интервала.

Результаты

Фенотипическая характеристика устойчи-

вости к антибиотикам изолятов K. pneumoniae. 

Проведенное исследование показало, что боль-

шинство культур K. pneumoniae имело значи-

тельный уровень резистентности к протести-

рованным антибиотикам. Все изоляты были 

устойчивы к ампициллину. К цефотаксиму, 

цефтазидиму, цефтриаксону, цефепиму, ампи-

циллину-сульбактаму оказались нечувстви-

тельными 90% изолятов, а к амоксициллину/

клавулановой кислоте — 84%. Кроме того, 88% 

изолятов проявляли устойчивость к ципро-

флоксацину и левофлоксацину, тогда как 76% 

были устойчивы к имипенему и меропенему. 

Самый низкий уровень резистентности был 

обнаружен для гентамицина (58%) и амикаци-

на (46%). Среди 50 изолятов K. pneumoniae фе-

нотип продукции БЛРС имели 90% культур. 

Большинство штаммов (88%) имели фенотип 

МЛУ. При распределении культур с учетом 

профиля отделения, оказалось, что встречае-

мость антибиотикорезистентных культур была 

выше в ОАиР (табл. 2). Так, шанс встретить 

в ОАиР изоляты, устойчивые к карбапенемам, 

был выше в 4,9 раз, к ципрофлоксацину — 

в 3,9 раз, к амикацину — в 2,6 раза, чем в кар-

диохирургических отделениях. Кроме того, 

K. pneumoniae, нечувствительные к амоксицил-

лину/клавуланату, а также карбапенемам, до-

стоверно чаще встречались в ОАиР, чем в КХО 

(F-test: р = 0,041 и р = 0,038 соответственно). 

МЛУ-изоляты, а также культуры с фенотипом 

БЛРС были равномерно распределены между 

выборками штаммов, изолированных от па-

циентов с клиническими проявлениями ин-

фекции и бессимп томным носительством. Тем 

не менее шанс выделить культуры с феноти-

пом БЛРС был выше у пациентов с клиничес-

кими проявлениями клебсиеллезной инфек-

ции (OR = 6,000).

Молекулярная характеристика устой-

чивости к бета-лактамным антибиотикам 

изолятов K. pneumoniae. Учитывая высокую 

устойчивость культур к бета-лактамным ан-

тибиотикам, предс тавляло интерес оценить 

встречаемость бета-лактамаз с наибольшей 

клинической значимостью. Все культуры со-

держали хотя бы один ген, детерминирую-

щий устойчивость к бета-лактамным анти-

биотикам, а 40% (n = 20) культур содержали 

5 и более генов резистентнос ти одновременно. 

Подавляющее большинство изолятов содер-

жали ген blaTEM (95,6% БЛРС-положительных 

изолятов, 96% всех культур). Детерминанты 

blaCTX-M, blaOXA и blaSHV в различных комби-

нациях были детектированы в 91,1/82% (n = 

41), 75,6/68% (n = 34) и 42,2/40% (n = 19) слу-

чаев соответственно. Анализ разнообразия 

генов БЛРС показал, что большинство БЛРС-

положительных изолятов K. pneumoniae (91,1%) 

чаще содержали комбинации двух и более ге-

нов. Наиболее распространенной была комби-

нация blaCTX-M+blaTEM+blaOXA, встречающаяся, 

в том числе с другими генами, у 40% (n = 18). 

Необходимо отметить, что все фенотипиче-

ски БЛРС-негативные культуры содержали 

только фрагменты blaTEM и в одном случае — 

комбинацию blaTEM+blaSHV. Детерминанты 

blaVIM-2 и blaNDM-1 встречались в 68,9/62% (n = 

31) и 42,2/38% (n = 19) случаев соответственно. 

Комбинацию генов blaVIM-2+blaNDM-1 содержали 

37,8/34% (n = 17) изолятов. Ген blaKPC был де-

тектирован только у трех изолятов (№ 5, 6, 20), 

имеющих идентичные генетические профили 

(см. ниже). Ни один изолят не имел ген blaIMP-1. 

Все индивидуальные комбинации генов бета-

лактамаз представлены в табл. 3.

В целом распространенность генов бета-лак-

тамаз (за исключением blaSHV) была выше в изо-

лятах группы «ОАиР». Так, шанс детектировать 

в данной субпопуляции K. pneumoniae карбапе-

немазу blaNDM-1 был в 3,5 раз, а blaVIM-2 — в 2,7 раз 

выше, чем среди культур из хирургических отде-

лений. Стоит отметить, что K. pneumoniae, проду-

цирующие бета-лактамазу KPC, были выделены 

только от пациентов с признаками инфекции, 

кроме того, в данной группе достоверно чаще 

встречались продуценты металло-бета-лакта-

мазы NDM-1 (53,6% vs 18,2%: р = 0,02, F-тест).

Интегроны 1 класса с молекулярной массой 

от 800 до 2500 п.н. были выявлены у 32 изолятов 

(64%). Интегроны достоверно чаще детектиро-

вали в группе карбапенеморезистентных куль-

тур, чем у чувствительных изолятов (81,6% vs 

8,3%, р < 0,01; F-тест).
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Характеристика гипервирулентного феноти-

па и генотипа изолятов K. pneumoniae. Иссле-

дуемые культуры протестировали на присут-

ствие 3 генов, являющихся маркерами гипер-

вирулентного патотипа, а также идентифи-

цировали тип капсулы. Согласно результатам 

стринг-теста, гипермукоидный фенотип имели 

всего 8% (n = 4) изолятов K. pneumoniae (табл. 4). 

Хотя бы один ген гипервирулентности был де-

тектирован у большинства (n = 27) изолятов. 

Наиболее распространенным оказался ген-

маркер iucA, амплифицированный у 54% (n = 

27) K. pneumoniae, prmpA детектировали у 38% 

(n = 19) культур. Лишь у 10% (n = 5) изолятов 

была обнаружена комбинация трех генов-мар-

керов гипервирулентности prmpA+iucA+peg-344, 

причем именно эти культуры были положитель-

ными в стринг-тесте. Результаты генетичес кого 

анализа показали, что 4% (n = 2) культур содер-

жали ген magA, 44% (n = 22) — ген wzyK2, детер-

минирующие капсулы типа К1 и К2 соответ-

ственно, прочие изоляты имели капсулы иного 

типа, не определяемые в данном исследовании. 

Все индивидуальные комбинации генов, ассо-

циированных с гипервирулентностью и капсу-

лообразованием, предс тавлены в табл. 4.

Гипермукоидный фенотип имели толь-

ко чувствительные к карбапенемам культуры 

K. pneumoniae, их распространенность в дан-

ной группе составила 18,2% (4 из 22). Культуры, 

имеющие капсульный тип К1, также были де-

Таблица 2. Распространенность устойчивости к антибиотикам среди изолятов K. pneumoniae (n = 50)

Table 2. Prevalence of antibiotic resistance among K. pneumoniae isolates (n = 50)

Антибиотик

Antibiotic

Количество изолятов, n (%) | Number of isolates, n (%)
Отношение 
шансов (OR)

Odds ratio
Общее (n = 50)

General (n = 50)

ОАиР (n = 31)

Department of anesthesiology 
and reanimation (n = 31)

Хирургические 
отделения (n = 19)

Cardiac surgery 
department (n = 19)

Ампициллин/Ampicillin 50 (100,0) 31 (100) 19 (100) –

Цефотаксим/Cefotaxime

45 (90,0) 29 (93,5) 16 (84,2) 2,7
Цефтазидим/Ceftazidime

Цефтриаксон/Ceftriaxone

Цефепим/Сefepime

Меропенем/Meropenem
38 (76,0) 27 (87,1)* 11 (57,9) 4,9

Имипенем/Imipenem

Ампициллин/сульбактам

Ampicillin/sulbactam
45 (90,0) 29 (93,5) 16 (84,2) 2,7

Амоксициллин/клавуланат

Amoxicillin/clavulanate
42 (84,0) 29 (93,5)* 13 (68,4) 6,6

Ципрофлоксацин/Ciprofloxacin
44 (88,0) 29 (93,5) 15 (78,9) 3,8

Левофлоксацин/Levofloxacin

Амикацин/Amikacin 23 (46,0) 17 (54,3) 6 (31,6) 2,6

Гентамицин/Gentamicin 29 (58,0) 20 (64,5) 9 (47,4) 2,0

Фенотип БЛРС/ESBL phenotype 45 (90,0) 29 (93,5) 16 (84,2) 2,7

Фенотип МЛУ/MDR phenotype 44 (88,0) 29 (93,5) 15 (78,9) 3,8

Примечание. * — встречаемость в выборке достоверно выше (р < 0,01, F-тест).
Note. * — sample occurrence is significantly higher (p < 0.01, F-test).

Таблица 3. Встречаемость индивидуальных 

комбинаций генов, кодирующих БЛРС 

и карбапенемазы, среди изолятов K. pneumoniae

Table 3. Rate of individual combinations of ESBL- 
and carbapenemase-encoding genes among 
K. pneumoniae isolates

БЛРС-генотип

ESBL genotype

n (% от БЛРС/
% от всех изолятов)

n (% of ESBL/% of all 
isolates)

blaTEM+blaCTX-М+blaOXA 8 (17,8/16,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaOXA+blaSHV+
blaVIM-2+blaNDM-1

7 (15,6/14,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaOXA+blaVIM-2+blaNDM-1 5 (11,1/10,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaOXA+blaSHV+blaVIM-2 5 (11,1/10,0)

blaTEM 4 (8,9/8,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaOXA+blaVIM-2 3 (6,7/6,0)

blaTEM+blaKPC+blaVIM-2 3 (6,76,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaSHV+blaVIM-2+blaNDM-1 3 (6,76,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaVIM-2+blaNDM-1 2 (4,4/4,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaOXA+blaNDM-1 2 (4,4/4,0)

blaTEM+blaCTX-М+blaOXA+blaSHV 2 (4,4/4,0)

blaCTX-М+blaOXA+blaSHV+blaVIM-2 2 (4,4/4,0)

blaTEM+blaCTX-М 2 (4,4/4,0)

blaTEM+blaSHV 1 (2,2/2,0)

blaTEM+blaVIM-2 1 (2,2/2,0)
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тектированы только в группе чувствительных 

к карбапенемам, тогда как тип К2 был наиболее 

распространен среди устойчивых к карбапене-

мам K. pneumoniae (р = 0,04; F-тест).

Интересно, что представленность детерми-

нант гипервирулентности оказалась ниже в изо-

лятах группы «ОАиР», чем в хирургических от-

делениях, а K. pneumoniae, имеющие мукоидный 

фенотип, встречались только у пациентов хи-

рургических отделений КХО № 1 и КХО № 2 

(табл. 5). Кроме того, стоит отметить, что шанс 

встретить изоляты с гипермукоидным феноти-

пом у пациентов с клиническими проявлениями 

инфекции был в 2,5 раза выше, чем без признаков 

таковой (OR = 2,520). K. pneumoniae, содержащие 

детерминанты гипервирулентнос ти prmpA и iucA, 

встречались соответственно в 2,3 раза (46,4% vs 

27,3%; OR = 2,311) и в 2,6 раз (64,3% vs 40,9%; OR = 

2,600) чаще в группе с признаками инфекции 

(однако разница не была достоверной).

Молекулярно-генетическое типирование изо-

лятов K. pneumoniae. Проведенное молекулярное 

типирование показало, что 76% изолятов (n = 38) 

имели индивидуальные RAPD/ERIC-профили, 

а 24% культур (n = 12) распределились в 4 геномо-

группы идентичных изолятов (I — изоляты; II — 

48 и 49; III — 11, 23 и 47; IV — 12 и 17). На дендро-

грамме UPGMA генетического сходства на осно-

ве повторяющихся ERIC-последовательностей 

50 изолятов распределились в 2 основных клас-

тера: кластер A (n = 23) и кластер Б (n = 26) (рис., 

III обложка). Первый кластер может быть разде-

лен на 2 подкластера — 1А (№ 43, 9, 50, 10, 8, 20, 5, 

6, 25, 21, 14, 15, 4, 18, 13) и 2А (№ 39, 35, 40, 26, 45, 

37, 48, 49), каждый из которых включал несколь-

ко клональных линий, а один изолят (№ 36) 

имел уникальный профиль. Кластер Б также 

включал два подкластера: 1Б (№ 38, 27, 44, 30, 41, 

42, 32, 31, 33, 47, 23, 11, 29, 16, 24, 2, 1) и 2Б (№ 46, 

22, 34, 28, 7, 3, 17, 12, 19) с разной степенью сход-

ства изолятов. Коэффициент несходства между 

изолятами в пределах одной клональной линии 

колебался от 0,00 до 0,20 (например, между изо-

лятами № 43, 9, 50, 10, 8), что указывает на то, что 

изоляты принадлежали к одной линии и были 

близкородственными.

Сравнение чувствительность к антибакте-

риальным препаратам изолятов двух кластеров 

не выявило существенного различия между 

Таблица 4. Встречаемость 

индивидуальных комбинаций генов, 

ассоциированных с гипервирулентностью 

и капсулообразованием, среди изолятов 

K. pneumoniae

Table 4. The occurrence of individual combinations 
for hypervirulence- and capsule formation-associated 
genes among K. pneumoniae isolates

Генотип гипервирулентности

Hypervirulence genotype
n (%)

prmpA+iucA 4 (8,0)

wzyK2 11 (22,0)

wzyK2+prmpA+iucA 10 (20,0)

iucA 8 (16,0)

prmpA+iucA+peg-344 2 (4,0)

magA+prmpA+iucA+peg-344 2 (4,0)

wzyK2+prmpA+iucA+peg-344 1 (2,0)

Гипермукоидный фенотип

Hypermucoviscous phenotype 
4 (8,0)

Таблица 5. Распространенность генов и капсул, ассоциированных с гипервирулентностью, среди 

изолятов K. pneumoniae в зависимости от профиля отделения

Table 5. The prevalence of hypervirulence- and capsule formation-associated genes among K. pneumoniae isolates 
related to department specialization

Характеристика 
гипервирулентности

Characterization 
of hypervirulence

Количество изолятов, n (%)

Number of isolates, n (%) Отношение 
шансов (OR)

Odds ratio
ОАиР (n = 31)

Department of anesthesiology 
and reanimation (n = 31)

Хирургические отделения (n = 19)

Cardiac surgery department (n = 19)

prmpA 9 (29) 10 (52) 2,3

iucA 16 (51,6) 11 (57,9) 2,6

peg-344 1 (3,2) 4 (21,1) 8,0

prmpA+iucA+peg-344 1 (3,2) 4 (21,1) 8,0

Капсула типа К1

K1 type capsule
1 (3,2) 1 (5,3) –

Капсула типа К2

K2 type capsule
12 (38,7) 10 (52,6) 1,7

Гипермукоидный фенотип

Hypermucoviscous phenotype 
0 4 (21,1)* –

Примечание. * — встречаемость в выборке достоверно выше (р < 0,01, F-тест).
Note. * — sample occurrence is significantly higher (p < 0.01, F-test).
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ними, при этом культуры, содержащие blaKPC 

встречались только в кластере А, и достоверно 

чаще в этой группе встречались гены blaVIM-2 

(р = 0,016; F-тест) и blaSHV (р = 0,004; F-тест). 

Шанс встретить изоляты с гипервирулентным 

генотипом (prmpA+iucA+peg-344), напротив, 

был в 4 раза выше в кластере Б.

Следует отметить, что изоляты, отнесенные 

к кластеру А, встречались во всех отделени-

ях, тогда как культуры кластера Б не встреча-

лись в отделениях кардиохирургии № 3 и № 4. 

К кластеру Б принадлежали 61,5% (n = 16) всех 

культур, выделенных от пациентов отделения 

реанимации.

Обсуждение

K. pneumoniae — распространенный грамот-

рицательный условно-патогенный микроорга-

низм, вызывающий различные формы ИСМП, 

в том числе септицемию, пневмонию, инфекции 

мочевыводящих путей, менингит и абсцессы 

различной локализации [32]. Многочисленными 

исследованиями показано, что множествен-

ная антибиотикорезистентность является ха-

рактерным свойством современных штаммов 

K. pneumoniae, и, наряду с другими возбудите-

лями c высокой устойчивостью к используемым 

в клинике антибиотикам, отнесена центром 

США по контролю и профилактике заболева-

ний (CDC) к критически важным ESKAPE-

патогенам [30]. Рост устойчивости к противоми-

кробным препаратам у представителей гипер-

вирулентного патотипа K. pneumoniae дик тует 

необходимость оптимизации инфекционного 

контроля и усовершенствование лабораторной 

диагностики нозокомиальных инфекций, что 

предполагает использование современных и ра-

циональных подходов и методов при проведе-

нии микробиологического мониторинга. Этот 

аспект имеет существенное значение в кардио-

хирургических стационарах, так как лечение 

инфекций у высокоиммунокомпрометирован-

ных пациентов является чрезвычайно сложной 

задачей [31]. Ранее нами были получены резуль-

таты, указывающие на возможность концентри-

рования/персиcтирования в кардиохирургичес-

ком стационаре штаммов K. pneumoniae с мно-

жественной резистентностью к антибиотикам, 

в том числе экстремально резистентных и пан-

резистентных бактерий [7]. Продолжением ра-

боты явилось настоящее исследование, в ко-

тором у собранной в течение года в кардиохи-

рургическом стационаре коллекции культур 

K. pneumoniae были изучены маркеры гиперви-

рулентного патотипа, идентифицирован тип 

капсулы, оценена распространенность и доми-

нирующие типы лактамаз, а также определена 

родственность изолятов.

Среди энтеробактерий клинически значи-

мыми бета-лактамазами являются ферменты 

следующих молекулярных классов по Ambler: 

класса А (типы SHV, TEM, CTX-M, PER, KPС, 

GES), класса B (типы IMP, VIM, NDM, GIM, 

SIM), С (типы CMY, FOX, MOX, DHA) и D (тип 

OXA). Gorrie C.L. и соавт. (2022) показали более 

высокую частоту внутрибольничного инфи-

цирования БЛРС-положительными штам-

мами K. pneumoniae по сравнению с БЛРС-

отрицательными [17]. В нашем исследовании 

фенотип БЛРС имели 90% изученных культур, 

что может косвенно свидетельствовать о зак-

реплении и персистировании данных бакте-

рий в условиях кардиохирургического стацио-

нара. Штаммы клебсиелл, продуцирующие 

карбапенемазы, часто связаны с внутриболь-

ничными инфекциями и вспышечной заболе-

ваемостью [10, 12, 19]. Инфекции, вызванные 

продуцирующими карбапенемазы и/или поли-

резистентными K. pneumoniae, существенно ос-

ложняют лечение и ассоциируются с высокой 

смертностью пациентов кардиохирургических 

стационаров [3, 15, 31]. Карбапенемоустойчивые 

изоляты, выделенные от пациентов кардиохи-

рургического стационара г. Перми, составили 

почти 76% всех культур. Устойчивость была 

опосредована продукцией металло-бета-лак-

тамаз типов VIM и NDM, а также лактамазой 

KPС. Следует отметить, что доля карбапено-

моустойчивых изолятов, содержащих blaVIM-2, 

blaNDM-1 и blaKPC составила 81,6% (31 из 38), 50% 

(19 из 38) и 7,9% (3 из 38). Согласно Lombardi 

и соавт. (2015) распространенность карбапене-

моустойчивых изолятов K. pneumoniae в кардио-

хирургическом отделении стационара г. Сан-

Данато-Миланезе (Италия), составила 35% [25]. 

Интересно, что устойчивость культур чаще 

была связана с продукцией blaKPC (90,8%), тогда 

как встречаемость blaVIM-2 составила лишь 9,2%. 

Нозокомиальные штаммы K. pneumoniae, проду-

цирующие карбапенемазы NDM-типа, активно 

выделяются в стационарах России [3, 4]. Так, 

среди изолятов K. pneumoniae, циркулирую щих 

в стационарах Санкт-Петербурга, частота рас-

пространения продукции карбапенемаз дости-

гала 9,2%, при этом чаще всего обнаруживали 

NDM-тип карбапенемазы [4]. Следует отме-

тить, что продуценты карбапенемаз IMP типа 

в нашем исследовании не были детектированы. 

Известно, что гены бета-лактамаз/карбапене-

маз K. pneumoniae часто переносятся в соста-

ве интегронов [5]. По данным Ou Qin и соавт. 

(2017), интегроны I класса были обнаружены 

у 77,8% карбапеноморезистентных штаммов 

K. pneumoniae [35]. В нашем исследовании интег-

роны I класса достоверно чаще детектировали 

в группе устойчивых к карбапенемам культур, 

чем у чувствительных изолятов.
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На современном этапе отмечается гло-

бальное распространение гипервирулентной 

K. pneumoniae. Если ранее случаи инфицирова-

ния такими штаммами были описаны только 

у здоровых людей вне стационаров, то сегод-

ня они все чаще становятся ответственными 

за внутрибольничные инфекции [24, 36, 37]. 

Для оценки вирулентности клебсиелл исполь-

зуют экспериментальную инфекционную мо-

дель на мышах или морфологический стринг-

тест, позволяющий выявить гипермукоидный 

фенотип. Первый вариант является трудоем-

ким и сложно воспроизводимым в условиях 

практических клинических лабораторий, вто-

рой — достаточно простой в исполнении тест, 

однако корреляция этого признака с гипер-

вирулентностью составляет не более 90% [1]. 

Гипервирулентность бактерий K. pneumoniae 

опосредована генами на большой плазми-

де вирулентности или внутри хромосомных 

островков патогенности [36]. Известно не-

сколько генов, которые, продемонстрировали 

диагностическую точность > 0,95 для иден-

тификации гипервирулентных штаммов: iucA 

(участвует в биосинтезе сидерофора аэробак-

тина), переносимый плазмидой ген prmpA (ас-

социируется с гипермукоидным фенотипом 

клебсиелл), peg-344 (предполагаемый пере-

носчик) [37]. Кроме того, значительный вклад 

в вирулентность K. pneumoniae вносит капсула, 

поскольку культуры серотипов К1 и К2 более 

устойчивы к фагоцитозу, чем штаммы не K1/

K2 [39]. Хромосомный ген magA (ассоцииро-

ван с вязкостью слизи) и ген wzyK2 (кодирует 

поверхностный белок, участвующий в сборке 

капсулы на наружной мембране клетки) ча-

сто детектируют у представителей серотипов 

K1 и K2 соответственно. В данной работе мы 

оценили выделенные в кардиохирургическом 

стационаре изоляты на наличие этих генов, 

маркирующих гипервирулентный патотип 

(prmpA, iucA, peg-344 и magA, wzyK2). Ген rmpA 

был выявлен у 19 (38%) культур, что оказалось 

несколько неожиданным, поскольку гиперму-

коидным фенотипом обладали только 5 (10%) 

изолятов. В исследованиях Семеновой и со-

авт. (2020) показано, что гипервирулентными 

оказались 11,4% нозокомиальных штаммов 

K. pneumoniae, но необходимо отметить, что 

авторы считали гипервирулентными только 

штаммы, положительные в фенотипическом 

тесте и rmpA+ [6]. Исследования Russo и со-

авт. (2018) выявили наибольшую значимость 

продукции аэробактина для проявления ви-

рулентных свойств, и на основании этих дан-

ных авторы сделали вывод, что наличие двух 

генов, iucA и rmpA, является достаточным для 

формирования гипервирулентного феноти-

па [37]. В нашем исследовании почти треть 

(28%) изученных изолятов содержала комби-

нацию генов rmpA и iucA, при этом выделяли их 

чаще в группе пациентов с активной инфекци-

ей. Следует отметить, что 48% культур имели 

капсулы типа К1/К2, которые, по некоторым 

данным, играют более важную роль в опреде-

лении гипервирулентности K. pneumoniae, чем 

rmpA [14, 40]. Таким образом, молекулярно-ге-

нетическая характеристика исследуемых изо-

лятов показала, что они обладали гетероген-

ным набором детерминант, ассоциированных 

с гипервирулетностью. В нашем исследовании 

гипермукоидный фенотип, капсульный тип 

К1 и комбинацию генов prmpA, iucA, peg-344 

имели только чувствительные к карбапенемам 

культуры, а капсульный тип К2 был наиболее 

распространен среди устойчивых к карбапене-

мам K. pneumoniae.

Молекулярные методы широко используют-

ся для субвидового типирования и определения 

родства (клональности) выделенных изолятов 

микроорганизмов, что особенно важно при 

проведении микробиологического мониторин-

га. Ряд rep-ПЦР реакций [20, 38], основанных 

на амплификации повторяющихся последо-

вательностей, являются оптимальными для 

быстрой оценки локальной эпидемиологичес-

кой ситуации в медицинских организациях. 

При дифференцировке нозокомиальных изоля-

тов K. pneumoniae показана высокая разрешаю-

щая способность метода ERIC-ПЦР, который 

оказался даже более надежным по сравнению 

с MALDI-ToF [21, 34]. В случае длительного 

мониторинга и накопления большого количе-

ства образцов из разных источников для опре-

деления сходства изолятов обычно используют 

более одного маркера генетического типирова-

ния [28]. Методы ERIC-ПЦР и rep-ПЦР с прай-

мером М13 (в качестве арбитражного) были 

успешно задействованы для оценки распро-

страненности циркулирующих в российских 

стационарах штаммов E. coli и K. pneumoniae, 

продуцирующих бета-лактамазы CTX-типа [13]. 

В нашем исследовании на основании типи-

рования с праймерами ERIC и М13 выявлено, 

что 76% культур K. pneumoniae имели индиви-

дуальные профили. Все культуры распредели-

лись в 2 основных кластера, каждый из которых 

включал несколько клональных линий с разной 

степенью сходства изолятов. Эти результаты со-

гласуются с данными ряда исследований, в ко-

торых представлено высокое генетическое раз-

нообразие K. pneumoniae, изолированных от па-

циентов стационаров [39]. При этом в условиях 

госпитальной среды часто определяют клональ-

ную популяционную структуру изолятов. Так, 

исследование изолятов K. pneumoniae, полу-

ченных от пациентов с COVID-19, находящих-

ся в отделении интенсивной терапии специа-
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лизированного госпиталя в Иране, показало, 

что 44,2% из них имеют генетическое сходство 

и могут быть объединены в три основных кла-

стера, между которыми выявлена значительная 

разница в отношении устойчивости к противо-

микробным препаратам [16]. В нашей работе мы 

также наблюдали некоторую разницу в отноше-

нии устойчивости к антибиотикам между кла-

стерами А и Б. Штаммы одного кластера в целом 

были более устойчивыми ко всем протестиро-

ванным антибиотикам (100% фенотип МЛУ), 

достоверно чаще были резистентны к амика-

цину, тогда как представители кластера Б чаще 

были носителями гена peg-344 и гипермукоид-

ного фенотипа.

Выводы

В данном исследовании представлена мик-

робиологическая и молекулярно-генетическая 

характеристика изолятов K. pneumoniae, цирку-

лирующих в кардиохирургическом стационаре. 

Возбудители имели гетерогенные генетические 

профили, были в большинстве случаев мульти-

резистентными, продуцировали БЛРС и карба-

пенемазы различных типов. Среди определенных 

бета-лактамаз наиболее широко были распро-

странены ферменты СТХ-М, VIM-2 и NDM-1, 

что определяется их эффективной передачей 

с различными мобильными генетическими эле-

ментами. Обнаружены изоляты с гипермукоид-

ным фенотипом. Потенциально патогенные 

культуры, содержащие комбинацию генов rmpA 

и iucA, составили почти 30% и встречались чаще 

в группе пациентов с активной инфекцией.

Таким образом, полученные нами результаты 

по целому ряду позиций совпадают с общеми-

ровыми и российскими наблюдениями, харак-

теризующими распространенность и уровень 

антибиотикочувствительнос ти K. pneumoniae, 

выделенной при нозокомиальной инфекции па-

циентов хирургических стационаров. Следует 

отметить факт обнаружения близкородствен-

ных изолятов одного кластера у пациентов 

разных отделений кардиохирургичес кого ста-

ционара, что указывает на возможную цирку-

ляцию возбудителя в замкнутом контуре «от-

деление–ОАиР–отделение». Учитывая, что 

в России комплексное исследование цирку-

лирующих в кардиохирургическом стациона-

ре изолятов K. pneumoniae проведено впервые, 

а также ограниченные данные по этому вопро-

су в иностранной литературе, необходим даль-

нейший анализ результатов с учетом оценки 

длительности циркуляции культур, определе-

ния источника и эпидемиологических цепочек 

для более полной характеристики эпидемиоло-

гического процесса.
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IMMUNE SYSTEM PARAMETERS IN PATIENTS 

WITH CHRONIC OPISTORCHIASIS BASED 

ON GENETIC POLYMORPHISM ASSOCIATED 

WITH CARBOHYDRATE AND LIPID METABOLISM 

DISORDERS

I.V. Bakshtanovskaya, S.A. Grigorieva, K.B. Stepanova, T.F. Stepanova, A.N. Ozerova, 

G.A. Kalgina, L.V. Kurlaeva

Tyumen Region Infection Pathology Research Institute, Tyumen, Russian Federation

Abstract. A study assessing differences in the immunopathogenesis of chronic opisthorchiasis with or without genetic 

polymorphisms in patients associated with predisposition to type II diabetes mellitus and lipid metabolism disorders 

was carried out. Venous blood samples from 89 patients were collected to analyze immunological parameters and ge-

netic polymorphisms by using pyrosequencing. In the presence of mutations affecting regulation of carbohydrate me-

tabolism, patients with opisthorchiasis had less pronouncedly increased phagocytic activity, a lower monocyte count, 

higher total T-lymphocyte count, lower T-cytotoxic cell and B-lymphocyte counts, lower IgA, IgG but higher IgM con-

centration. This indicates a moderately compromised nonspecific resistance, imbalanced effector T- and B-immunity, 

but in most cases (PPARG, TCF7L2 rs12255372, CDKAL1, CDKN2A/2B, SLC30A8) aggravated humoral immune 

reaction to invasion particularly revealed by lower B-lymphocyte count. The presence of polymorphisms that alter lipid 

metabolism regulation bidirectionally affects the parameters of immune response. An increased B-lymphocyte count 

and other indicators of humoral immune activation to invasion, which are detected in groups with mutations in the 

APOE (rs429358), PCSK9, ABCA1, APOC3 rs2854117 genes, can contribute to a more effective response to sustained 

antigenic stimulation. Changes in the T-lymphocytes subpopulations, characteristic of opisthorchiasis invasion, are 

aggravated in the presence of mutations in the PCSK9, ABCA1, and APOC3 rs2854117 genes. Mutations in the genes 

APOC3 rs5128, LPL rs268 activate patients’ nonspecific resistance, although this effect may also be associated with 

exhaustion of neutrophil bactericidal reserve. In general, minor alleles of the APOE (rs429358), APOC3 rs2854117, LPL 

rs268, LPL rs328, PON1 rs662 genes can be considered “protective” for the immunopathogenesis of chronic opisthor-

chiasis. Thus, patients with chronic opisthorchiasis with different genotypes predisposing to carbohydrate and lipid me-

tabolism disorders had significant differences in immune system parameters, which can also affect the disease course. 

Mutations in different loci of the PCSK9, ABCA1, APOE, APOC3, and PON1 genes have opposite effects on the 

analyzed immune parameters. In the presence of mutations in other genes (PPARG, TCF7L2 rs12255372, CDKAL1, 

CDKN2A/2B, SLC30A8, LPL), opisthorchiasis invasion leads to more pronounced alterations in immune response; 
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mutations in the lipoprotein lipase gene may have some “protective” immune-related effect in opisthorchiasis. The ef-

fect of all studied genetic polymorphisms associated with a predisposition to developing type II diabetes mellitus was 

predominantly negative.

Key words: immune system indicators, chronic opistorchiasis, genetic polymorphisms, lipid metabolism disorders, diabetes mellitus type II, 

innate immunity, adaptive immunity.

ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОПИСТОРХОЗОМ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ 

С НАРУШЕНИЯМИ УГЛЕВОДНОГО И ЛИПИДНОГО ОБМЕНА

Бакштановская И.В., Григорьева С.А., Степанова К.Б., Степанова Т.Ф., Озерова А.Н., Кальгина Г.А., 

Курлаева Л.В.

ФБУН Тюменский научно-исследовательский институт краевой инфекционной патологии Роспотребнадзора, 

г. Тюмень, Россия

Резюме. Проведено исследование различий в иммунопатогенезе хронического описторхоза при наличии 

и отсутствии у больных генетических полиморфизмов, связанных с предрасположенностью к сахарному 

диабету II типа и нарушениям обмена липидов. В образцах венозной крови 89 пациентов определяли комплекс 

иммунологических показателей, генетические полиморфизмы выявляли методом пиросеквенирования. 

При наличии мутаций, изменяющих регуляцию углеводного обмена, у больных описторхозом выявлены: 

менее выраженное повышение фагоцитарной активности, меньшее количество моноцитов, большее общее 

количество Т-лимфоцитов, меньшее количество Т-цитотоксических клеток и содержание В-лимфоцитов, 

меньшая концентрация IgA, IgG и большая — IgM. Это свидетельствует об умеренной недостаточности 

неспецифической резистентности, дисбалансе эффекторного Т- и В-звеньев иммунитета, но в большинстве 

случаев (PPARG, TCF7L2 rs12255372, CDKAL1, CDKN2A/2B, SLC30A8) — об усугублении реакции 

гуморального иммунитета на инвазию, в частности, меньшем числе В-лимфоцитов. Наличие полиморфизмов, 

нарушающих регуляцию липидного обмена, разнонаправленно влияет на показатели иммунного ответа. 

Повышенное количество В-лимфоцитов и другие показатели активации гуморального звена иммунитета 

в ответ на инвазию, которые выявляются в группах с наличием мутаций в генах АРОЕ (rs429358), PCSK9, 

АВСА1, APOС3 rs2854117, могут способствовать более эффективной реакции на постоянную антигенную 

стимуляцию. Изменения субпопуляционного состава Т-лимфоцитов, характерные для описторхозной 

инвазии, усугубляются при наличии мутаций в генах PCSK9, АВСА1, АРОC3 rs2854117. Мутации в генах 

APOС3 rs5128, LPL rs268 активируют неспецифическую резистентность больных, хотя этот эффект 

может быть связан и с истощением бактерицидного резерва нейтрофилов. В целом, «протективными» для 

иммунопатогенеза хронического описторхоза можно считать минорные аллели генов АРОЕ (rs429358), 

APOС3 rs2854117, LPL rs268, LPL rs328, PON1 rs662. Таким образом, у больных хроническим описторхозом 

с разными генотипами, предрасполагающими к нарушениям углеводного и липидного обмена, выявлены 

существенные различия в показателях функций иммунной системы, что может влиять и на течение болезни. 

Мутации в разных локусах генов PCSK9, АВСА1, АРОЕ, APOС3 и PON1 оказывают противонаправленное 

воздействие на исследованные показатели иммунного ответа. При наличии мутаций в других генах (PPARG, 

TCF7L2 rs12255372, CDKAL1, CDKN2A/2B, SLC30A8, LPL) описторхозная инвазия приводит к более 

выраженным отклонениям иммунного реагирования; мутации в гене липопротеиновой липазы, возможно, 

оказывают некоторый «протективный» эффект на иммунную систему больных описторхозом. Эффект всех 

исследованных генетических полиморфизмов, связанных с предрасположенностью к развитию сахарного 

диабета II типа, оказался преимущественно негативным.

Ключевые слова: показатели иммунной системы, хронический описторхоз, генетические полиморфизмы, нарушения 

липидного обмена, сахарный диабет II типа, врожденный иммунитет, адаптивный иммунитет.

Introduction

In previous studies, we identified the features 

of the immune response during opisthorchiasis inva-

sion. Among the indicators of nonspecific resistance 

are: an increase in the concentration in the blood 

serum of total circulating complexes; increased ac-

tivity of the enzyme myeloperoxidase (MP) of neu-

trophils; increased activity of bactericidal systems 

of neutrophils in a spontaneous test with nitroblue 

tetrazolium (NBT), increased relative and abso-

lute number of eosinophils. In patients with chronic 

opisthorchiasis (CO), the relative and absolute num-

ber of lymphocytes and cytotoxic (CD3+CD8+) lym-

phocytes, B-lymphocytes (CD3–CD19+) and DN-T-

lymphocytes decreases; the relative number of T helper 

cells (CD3+CD4+) (and, accordingly, the CD4+/CD8+ 

index), as well as T lymphocytes with a late activation 
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marker (CD3+HLA-DR+), increases, and interleu-

kin balance is disrupted [6]. Relationships have been 

found between indicators of the functioning of the im-

mune and hepatobiliary systems, reflecting the degree 

of activity of the pathological process and immune re-

actions caused by invasion [1]. Conducted studies [2, 

5] suggested the influence of genetic polymorphisms 

associated with a predisposition to the development 

of non-infectious diseases on the response of the im-

mune system and metabolic processes of patients with 

CO to invasion. In this work, in order to test this as-

sumption, we studied polymorphisms associated 

with disorders of carbohydrate and lipid metabolism 

(the development of type II diabetes mellitus (T2DM) 

and atherogenesis), which, according to the literature, 

also affect immunopathogenetic processes.

In particular, the expression of the SLC30A8 

gene can be suppressed by cytokines such as IL-1β 

and IFNγ [18]. The PPARG gene product is an an-

tagonist of nuclear transcription factors that regulate 

gene expression during the cell’s response to external 

influences, including the immune response, which 

underlies their anti-inflammatory and potentially 

anti-atherosclerotic activity [17, 22, 29]. PPARG li-

gands reduce the expression of proinflammatory 

cytokines by T lymphocytes, reduce IL-2 produc-

tion, and reduce inflammation in the intestine by 

switching from a Thl- to Th2-response. PPARG 

selectively controls the activity of Th17 cells, stimu-

lates the transformation of effector T cells into regu-

latory ones, and is expressed in B lymphocytes [28]. 

Apolipoprotein E (APOE) suppresses inflamma-

tory activation of phagocytes. Expression of APOE 

reduces the polarization of macrophages towards 

the pro-inflammatory M1 phenotype, characteri-

zed by the production of the cytokines IL-1β, IL-6, 

TNFα, and increases their polarization towards 

the anti-inflammatory M2 phenotype, characteri-

zed by the production of the cytokines IL-4, IL-10. 

Apolipoproteins (including APOB) are acute phase 

proteins [9]. Paraoxonase-1 (PON1) hydrolyzes oxi-

dized phospholipids of the plasma membrane of mac-

rophages with the formation of lipolactones (modu-

lators of the local inflammatory process and stimu-

lators of reverse cholesterol transport) [4]; weakens 

phagocytosis and necrotic death of macrophages, 

suppresses their proinflammatory reactions [14].

The purpose of the study was to identify differ-

ences in the immunopathogenesis of CO in the pres-

ence and absence of genetic polymorphisms in pa-

tients associated with a predisposition to T2DM and 

lipid metabolic disorders.

Materials and methods

A comprehensive study of immunological pa-

rameters was carried out in venous blood samples 

of 89 patients diagnosed with opisthorchiasis, chron-

ic phase of the disease.

The study was conducted with the voluntary in-

formed consent of the patients. The study was ap-

proved by the ethical committee of the Tyumen 

Research Institute of Regional Infectious Pathology 

of Rospotrebnadzor (protocol No. 2 of 02/01/2023).

Phagocytic activity of neutrophils (PAN) was de-

termined by the ability of cells to absorb latex particles 

with d = 10 μm (DIAEM LLC, Moscow) — the per-

centage of neutrophils out of 200 analyzed containing 

latex particles. The metabolic activity of neutrophils 

was determined by the cytochemical method of re-

ducing nitroblue tetrazolium to diformazan (NBT 

test, spontaneous and stimulated with a 10% pyroge-

nal solution) [10]. The spontaneous NBT test reflected 

the degree of activation of oxygen-dependent metabo-

lism and the associated production of free radicals, 

while the stimulated version (in vitro) characterized 

the functional reserve [10]. The stimulation index is the 

ratio of the % of positive cells in the stimulated NBT 

test to the % of positive cells in the spontaneous NBT 

test (NBTstim./NBTspont.). The level of neutrophil 

myeloperoxidase was detected by spectrophotome-

try [13]. The study of lymphocyte phenotype was car-

ried out by flow cytometry of whole peripheral blood 

using monoclonal antibodies (Beckman Coulter, USA) 

labeled with FITC (fluorescein isothiocyanate), PE 

(phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-Texas Red-X) 

and PC5 (phycoerythrin-cyanin5) on flow cytometer 

“Cytomics FC-500” (Beckman Coulter, USA). Three-

color immunophenotyping panels were used: CD3/

CD4/CD45, CD3/CD8/CD45, CD3/CD16+56/CD45, 

CD3/HLA-DR/CD45 and CD3/CD19/CD45. Main 

lymphocyte phenotypes: T lymphocytes (CD3+CD19–

CD16/56–CD45+), T helper cells (CD3+CD4+CD45+), 

cytotoxic T lymphocytes (CD3+CD8+CD45+), NK 

cells (CD3–CD16/56+CD45+), activated T-lympho-

cytes (CD3+HLA-DR+CD45+), B-lympho cytes 

(CD3–CD19+CD45). The number of DN-T cells 

(CD45+CD3+CD4–CD8–) was determined by subtract-

ing the relative number of CD4+ and CD8+ lymphocytes 

from the relative number of CD3+ lymphocytes) [11].

Absolute values were obtained using dual-platform 

technology using the results of hematological analy-

sis. The concentration of immunoglobulins M, G, 

A, and E (IU/ml) in blood serum was determined by 

the enzyme immunoassay method using commercial 

kits “Immunoscreen-G, M, A-ELISA-BEST” and 

“IgE-total-ELISA-BEST” (Vector-Best, Russia). 

The concentration of cytokines (IFNγ, IL-4, IL-8, 

IL-10 (pg/ml)) was determined by enzyme immu-

noassay using commercial kits “Gamma-interferon-

ELISA-BEST”, “Interleukin-4-ELISA-BEST”, “Inter-

leukin-8-ELISA-BEST”, “Interleukin-10-ELISA-

BEST” (Vector-Best, Russia).

Isolation of total human DNA from blood samples 

was carried out using the commercial AmpliPrime 

DNA-sorbB kit. Genetic polymorphisms were iden-

tified by pyrosequencing using the PyroMark24 ge-

netic analysis system and commercial reagent kits 
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“AmpliCenc Pyroscreen”: “DIABET-2-screen” 

and “DIABET-2D-screen”, “LIPO-screen-B” and 

“LIPO-screen-D”, designed to assess genetic predis-

position to the development of type II diabetes mel-

litus by detecting polymorphisms in the loci:

 – rs5219 of the KCNJ11 gene (ATP-dependent 

potassium channel);

 – rs1801282 of the PPARG2 gene (receptor 

gamma transcription factor);

 – rs7903146 and rs12255372 of the TCF7L2 gene 

(transcription factor 7);

 – rs7756992 of the CDKAL1 gene (cyclin-

dependent kinase);

 – rs10811661 of the CDKN2A/2B gene (cyclin-

dependent kinase inhibitors);

 – rs1111875 of the HHEX gene (transcription factor);

 – rs4402960 of the IGF2BP2 gene (growth factor 

regulator);

 – rs13266634 of the SLC30A8 gene (zinc ion 

transporter),

and also to assess genetic predisposition to heredi-

tary forms of lipid metabolism disorders by detecting 

polymorphisms in loci:

 – rs429358 and rs7412 of the APOE gene 

(apolipoprotein E);

 – rs5742904 and rs754523 of the APOB gene 

(apolipoprotein B);

 – rs11206510 of the PCSK9 gene (serine protease);

 – rs2230806 ABCA1 gene (ABCA1 transporter);

 – rs2854116, rs2854117 and rs5128 of the APOC3 

gene (apolipoprotein C3);

 – rs268 and rs328 of the LPL gene (lipoprotein 

lipase);

 – rs854560 and rs662 of the PON1 (paraoxo-

nase-1) gene.

Statistical processing of the results was carried 

out using the on-line calculator https://www.stat-

skingdom.com. For each of the studied indicators 

and identified polymorphisms, groups with the pres-

ence and absence of minor alleles were compared 

using tests for independent groups: with a normal 

distribution confirmed by the Shapiro–Wilk test, 

the Student’s T-test (T-test) was used, taking into 

account the assessment of equality of variances us-

ing the F-test (indicate the mean and standard error 

of the mean); otherwise, the nonparametric Mann–

Whitney Test (U-test) was used (the median value 

and IQR were indicated — the interquartile range 

between the 1st and 3rd quartiles). “n” means num-

ber of patients in the group. A significance level of p < 

0.05 was taken as statistically significant differences.

Results

The identified significant differences in the studi-

ed parameters between the groups of CO patients 

with and without minor alleles for individual poly-

morphisms are shown in Table.

For the rs5742904 polymorphism of the APOB 

(apolipoprotein B) gene, no mutant alleles were found 

among the examined patients; for the rs754523 poly-

morphism, on the contrary, they were detected in all 

patients except one. This does not make it possible 

to compare the values of immunological parameters 

in groups with and without mutations, but suggests 

that these mutations can affect the body’s vulnerabil-

ity to infection by the opisthorchiasis pathogen.

In patients with the rare T allele of the rs5219 poly-

morphism of the KCNJ11 gene, a significantly lower 

percentage of cytotoxic T lymphocytes (CD3+CD8+) 

was detected than in homozygotes for the normal allele.

In the group with the rare G allele for the rs1801282 

polymorphism of the PPARG gene, the level of im-

munoglobulin A was significantly lower.

In the group with the rare T allele for the rs12255372 

polymorphism of the TCF7L2 gene, a lower relative 

number of B-lymphocytes (CD3–CD19+) and a high-

er relative number of T-lymphocytes (CD3+) were 

detected compared to the group of patients without 

the mutation

Table. Immunological parameters in patients with chronic opisthorchiasis with different genotypes 

for polymorphisms associated with predisposition to carbohydrate and lipid metabolism disorders 

(mean±standard error of the mean or median (IQR), n — quantity in group)

Group

Polymorphism indicator, 
unit of measurement

Without mutation 
genotype

With mutation
genotype

Comparison of groups 
without and with mutation, р

KCNJ11 rs5219 C > T СС (n = 15) ТС and ТТ (n = 25)

CD3+CD8+, % 33 (24.5–38.5) 22 (19–29) 0.020 U-Test 

PPARG rs1801282 C > G СС (n = 34) GС and GG (n = 7)

IgА, mg/ml 2.4 (1.48–3.09) 1.5 (1.23–1.66) 0.019 U-Test 

TCF7L2 rs 12255372 G > T GG (n = 30) ТG and ТТ (n = 15)

CD3–CD19+, % 11.17±0.80 8.33±1.01 0.040 T-test 

CD3+, % 75±1.25 80.8±1.18 0.008 T-test 

CDKAL1 rs7756992 A > G AA (n = 29) AG and GG (n = 36)

Monocytes, cells/μl 276 (192–354) 205.5 (137.2–277.5) 0.047 U-Test 
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Group

Polymorphism indicator, 
unit of measurement

Without mutation 
genotype

With mutation
genotype

Comparison of groups 
without and with mutation, р

CD3–CD19+, cells/μl 185.6 (141.6–241.9) 140.1 (122.2–195.6) 0.045 U-Test 

CDKN2A/2B rs10811661 T > C ТТ (n = 48) ТС and СС (n = 16)

IgG, mg/ml 17.55 (11.38–21.26) 11.25 (8.94–14.41) 0.015 U-Test 

IGF2BP2 rs4402960 G > T GG (n = 32) ТG and ТТ (n = 28)

FAN, % 83.4±1.12 79.7±1.49 0.046 T-test 

SLC30A8 rs13266634 C > T СС (n = 24) ТС and ТТ (n = 40)

IgМ, mg/ml 1.69 (1.22–2.24) 2.06 (1.69–2.88) 0.042 U-Test 

APOE rs429358 T > C ТТ (n = 44) ТС and СС (n = 14)

CD3–CD19+, cells/μl 158.4 (122.4–231.7) 226.5 (176.3–240.6) 0.033 U-Test 

CD3–CD19+, % 9.56±0.60 12.14±1.08 0.038 T-test 

Ig Е, mg/ml 10.5 (4–27) 40 (19.25–76.75) 0.012 U-Test 

DN-T, cells/μl 41 (0–62.3) 57.7 (42.2–103.1) 0.048 U-Test 

PCSK9 rs11206510 T > C ТТ (n = 18) ТС and СС (n = 3)

CD3+CD8+, cells/μl 450.3 (324.5–535.1) 288 (253.4–309.4) 0.035 U-Test 

CD4/CD8 ratio 1.90±0.21 2.78±0.08 0.001 T-test 

CD3–CD19+, % 9.5±1.09 16.3±1.76 0.025 T-test 

AВСА1 rs2230806 G > A GG (n = 38) AG and AA (n = 18)

CD3+CD8+, cells/μl 477.7 (344.8–610.7) 375.9 (289.4–440.6) 0.048 U-Test 

CD3+HLA-DR+, cells/μl 168.3 (113.7–291.7) 109.3 (75.7–180.4) 0.029 U-Test 

CD3+HLA-DR+, % 10 (7–14.5) 8 (6–9) 0.032 U-Test 

IL-8, pg/ml 1.15 (0.35–3.38) 3 (1–6) 0.044 U-Test 

CD3–CD19+, % 9.2±0.66 12±1.13 0.027 T-test 

APOС3 rs2854116 C > T CC (n = 5) ТС and ТТ (n = 35)

Myeloperoxidase, a.u. 923 (856–1708) 608 (366–894.5) 0.022 U-Test 

NBT stimulated/NBT spontaneous 3 (2.56–3.3) 2 (1.37–2.62) 0.019 U-Test 

CD3+HLA-DR+, % 11 (11–13) 8 (6–11) 0.034 U-Test 

IgА, mg/ml 2.6±0.26 1.92±0.12 0.041 T-test 

APOС3 rs2854117 C > T CC (n = 12) ТС and ТТ (n = 27)

NBT stimulated/NBT spontaneous 1.8±0.14 2.39±0.19 0.017 T-test

CD3+CD8+, % 21.5 (20.25–22.75) 26 (21–33) 0.039 U-тест

IgА, mg/ml 1.95±0.29 2.16±0.13 0.033 T-test

APOС3 rs5128 G > С GG (n = 10) GС and СС (n = 47)

NBT spontaneous, % 13.7±1.45 20.5±1.10 0.009 T-test

NBT stimulated/NBT spontaneous 3.2 (2.5–3.4) 2.1 (1.4–2.75) 0.003 U-тест

CD3+CD16/56+, % 18 (12–20) 11 (8–15) 0.049 U-тест

DN-T, cells/μl 17.4 (0–42.3) 51.9 (31.8–89.8) 0.040 U-тест

LPL rs268 A > G AA (n = 47) AG and GG (n = 9)

NBT stimulated, % 39.2±1.32 48.8±1.52 0.0001 T-test

CD3+HLA-DR+, cells/μl 125.6 (93.2–186.3) 190.8 (153.9–346.3) 0.025 U-тест

DN-T, % 3 (2–5) 0 (0–2.5) 0.042 U-тест

DN-T, cells/μl 52.5 (33.1–78.2) 0 (0–38.2) 0.004 U-тест

LPL rs328 С > G СС (n = 31) СG and GG (n = 26)

NBT spontaneous, % 19 (15.5–27.5) 16.5 (11.25–21) 0.045 U-тест

NBT stimulated/NBT spontaneous 2 (1.37–2.56) 2.64 (2.16–3.08) 0.005 U-тест

PON1 rs854560 A > T АА (n = 22) АТ and ТТ (n = 36)

FAN, % 78.7±1.77 83.0±1.19 0.041 T-test

NBT spontaneous, % 19.4 (13.1–24.1) 12.7 (10.6–21) 0.048 U-тест

PON1 rs662 A > G АА (n = 28) АG and GG (n = 30)

CD3+CD4+, cells/μl 764.6 (612.5–879.8) 856.7 (763.4–1053.9) 0.044 U-тест
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In the group with the CDKAL1 gene mutation 

(rs7756992), lower absolute numbers of monocytes 

and B-lymphocytes (CD3–CD19+) were found.

In the presence of a mutation in the CDKN2A/2B 

gene, lower production of total immunoglobulin G 

is observed.

The presence of a mutation in the IGF2BP2 gene 

leads to less phagocytic activity of neutrophils in pa-

tients with opisthorchiasis.

In patients with the SLC30A8 gene mutation, 

a higher concentration of total immunoglobulin M 

was detected than in the group with the normal allele.

If the genotype contains a rare allele for the 

first polymorphism rs429358 T > C of the apolipo-

protein E gene, the relative and absolute numbers 

of B-lymphocytes (CD3–CD19+), the concentration 

of total immunoglobulin E and the absolute number 

of DN-T-lymphocytes are significantly higher.

In patients who are carriers of the minor allele 

of the serine protease gene (PCSK9 rs11206510), 

a higher relative number of B-lymphocytes and an 

even greater decrease in the absolute number of cy-

totoxic T-lymphocytes were found than in patients 

with CO without this mutation, while the CD4/CD8 

index is naturally higher.

When patients with opisthorchiasis have a mi-

nor T allele in the ABCA1 transporter gene (ABC1 

rs2230806), a lower absolute number of cytotox-

ic lymphocytes, an absolute and relative number 

of T lymphocytes with a marker of late activation 

(CD3+HLA-DR+), and a higher relative number 

of B lymphocytes, as well as IL-8 levels.

The presence of a minor allele in the APOC3 

gene (rs2854116) leads to significantly lower val-

ues of neutrophil myeloperoxidase enzyme activity, 

stimulation index in the NBT test, relative number 

of activated T lymphocytes, and total immunoglobu-

lin A during invasion. Patients with another APOC3 

mutation (rs2854117) have a significantly higher 

neutrophil stimulation index in the NBT test, as 

well as the number of cytotoxic T-lymphocytes and 

immunoglobulin A concentration. In patients with 

the APOC3 rs5128 mutation, the spontaneous NBT 

test index is higher, and the stimulation index in the 

NBT-test below; the relative content of natural killer 

cells (CD3+CD16/56+) is lower, the absolute number 

of DN-T lymphocytes is higher.

In patients who are carriers of the G allele in the 

lipoprotein lipase gene LPL (rs268), the bactericidal 

activity of neutrophils in the stimulated version of the 

test with nitroblue tetrazolium is significantly higher, 

as well as the absolute number of T-lymphocytes with 

a marker of late activation, and the absolute and rela-

tive number of DN-T-lymphocytes is lower. In the 

presence of a mutation in another polymorphism 

of the same gene (rs328), the bactericidal activity 

of neutrophils in the spontaneous version of the NBT 

test is lower than in patients without this mutation, 

but the stimulation index is higher.

When the function of the PON1 gene is impaired 

due to the presence of the minor allele rs854560 

in patients with opisthorchiasis, an increase in the 

absorption activity of neutrophils is observed, but at 

the same time the rate of the stimulated NBT test de-

creases. The presence of a minor allele in another lo-

cus of this gene (rs662) leads to a significant increase 

in the absolute number of CD3+CD4+. 

Discussion

When studying immunological parameters, 

it was found that significant deviations of their valu-

es in groups of patients with opisthorchiasis with 

the presence of rare alleles for various genes associ-

ated with the risk of diabetes mellitus and lipid me-

tabolism disorders from the values in groups without 

mutations can both bring the indicators closer to nor-

mal values and aggravate changes caused by invasion 

in comparison with a group of healthy individuals.

The lower percentage of cytotoxic T lymphocytes 

in patients with the KCNJ11 rs5219 mutation may be 

due to the fact that with defects in the ATP-dependent 

potassium channel, opisthorchiasis invasion is char-

acterized by a more significant decrease in the activ-

ity of the effector cell component of immunity.

In the presence of a mutation in the rs1801282 

polymorphism of the PPARG gene, which enhances 

the negative effect of chronic opisthorchiasis invasion 

on the activity of alpha-amylase and bile secretion pa-

rameters [2], a lower level of immunoglobulin A was 

detected, that is, the humoral link of adaptive immu-

nity in CO reacts with an even greater decrease in its 

activity. This may be due to the expression of PPARG 

in B lymphocytes and the effect on lymphocyte pro-

liferation, as well as their antigen-specific response 

during inflammation [28].

A lower relative number of B-lymphocytes and 

a higher relative number of T-lymphocytes in the 

group with the rare T allele for the rs12255372 poly-

morphism of the TCF7L2 gene (this mutation is as-

sociated with both T2DM and obesity and markers 

of inflammation [7]) indicates an even more pro-

nounced activation cellular immunity and decreased 

humoral immunity. The TCF7L2 gene product 

is a component of the Wnt-dependent signaling path-

way, the abnormal activation of which is associated 

with tumor development in colorectal carcinoma [23].

Lower absolute numbers of monocytes and 

B-lymphocytes in the group with the CDKAL1 

gene mutation (rs7756992) may be due to the fact 

that the mutation aggravates the immune system’s 

response to invasion and has an unfavorable effect: 

a decrease in the number of monocytes can lead 

to immunological deficiency, because one of the 

most important functions of cells of the monocyte-

macrophage link — antigen presentation. A smaller 

number of B-lymphocytes under conditions of high 

antigenic load in opisthorchiasis may be caused by 
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enhanced transformation into plasma cells or a de-

crease in proliferative potential under the influence 

of mutation. CDKAL1 expression in immune cells, 

especially CD4+ and CD19+ lymphocytes, has been 

shown to be downregulated when they are activated 

by proliferation signals [26].

In the presence of a CDKN2A/2B gene mutation, 

the response of the humoral immune system to inva-

sion is probably less pronounced, since a lower con-

centration of total immunoglobulin G is detected.

Since neutrophils constitute the first line of de-

fense against the penetration of infectious agents 

and are responsible for the elimination of damaged 

cells [8], their lower absorption activity in the pres-

ence of a mutation in the IGF2BP2 gene in patients 

with opisthorchiasis is unfavorable, but the absolute 

value of the differences is small (4.4%), it can be as-

sumed that it does not make a significant contribu-

tion to the change in nonspecific resistance in pa-

tients with the mutation.

A higher concentration of total immunoglobu-

lin M in patients with the SLC30A8 gene mutation 

may indicate some impairment in B-lymphocyte 

differentiation [12].

So, in the presence of the mutations we studied 

that alter the regulation of carbohydrate metabolism, 

patients with opisthorchiasis revealed various chang-

es in the immune system (less pronounced increase 

in phagocytic activity, lower number of monocytes, 

higher total number of T-lymphocytes, lower number 

of T-cytotoxic cells and B-lymphocytes, a lower con-

centration of IgA, IgG and a higher concentration 

of IgM), which indicate a moderate lack of nonspe-

cific resistance, an imbalance of the effector T- and 

B-links of immunity, but in most cases (PPARG, 

TCF7L2 rs12255372, CDKAL1, CDKN2A/2B, 

SLC30A8) aggravate reaction of humoral immunity 

to invasion, in particular, a decrease in the number 

of B-lymphocytes.

If the genotype contains a rare allele for the first 

polymorphism rs429358 of the APOE gene, there 

appears to be a positive change in the adaptive hu-

moral immune response to invasion (a higher num-

ber of B-lymphocytes and the concentration of total 

immunoglobulin E). A larger number of DN-T lym-

phocytes can also be considered a protective change, 

since this is a minor subpopulation of highly effec-

tive suppressor cells and regulators of the intensity 

of the immune response, which suppress prolifera-

tion, change the metabolism, characteristics, effector 

functions of CD4-T-lymphocytes and shift the CD4-

T-lymphocyte phenotype. Lymphocytes towards 

the resting one, thereby inducing peripheral toler-

ance [16], which is important for preventing autoim-

mune complications (probably including opisthor-

chiasis). There is also evidence in the literature [25] 

that APOE can suppress cellular immunity by exert-

ing an antiproliferative effect on mitogen-stimulated 

lymphocytes.

In patients who are carriers of a minor allele of the 

serine protease gene (PCSK9 rs11206510), which 

is involved in the regulation of immune system func-

tions [27], disturbances in the subpopulation compo-

sition of T-lymphocytes characteristic of CO are ag-

gravated, and the humoral component of immunity 

apparently tends to restore.

In the presence of a mutation in the ABCA1 trans-

porter gene (involved, in particular, in the mecha-

nism of action of tumor necrosis factor on cells [24]), 

changes in the parameters of the cellular part of the 

immune system, characteristic of patients with CO, 

deepen — there are even fewer effector cells of adap-

tive immunity, and activated T-lymphocytes are re-

duced to a level lower than in the whole group of pa-

tients with CO, which is not justified under conditions 

of sufficient antigenic load. The humoral component 

of the adaptive immune response (relative number 

of B lymphocytes) and nonspecific resistance (IL-8 

level) are activated.

Mutations in different loci of the APOC3 gene 

(the level of expression of which depends on cytotoxic 

T cells and varies significantly in tumor tissues [30]) 

have different effects on immunogram parameters 

in patients with CO. The differences identified in pa-

tients with the APOC3 rs2854116 mutation may in-

dicate that their innate immune response is less pro-

nounced, the potential of neutrophils is depleted, and 

the reactions of the cellular and humoral components 

of the adaptive immune response are reduced. In pa-

tients with the APOC3 rs2854117 mutation, the bac-

tericidal potential of neutrophils is higher than in pa-

tients without the mutation (and than in the general 

group of patients with CO), changes in the number 

of cytotoxic T-lymphocytes and the concentration 

of immunoglobulin A are characteristic of the acti-

vation of cellular and humoral immunity, apparently 

this demonstrates the protective effect of this muta-

tion on immune response parameters. In patients 

with the APOC3 rs5128 mutation, NBT test indi-

cators indicate activation of the bactericidal ability 

of neutrophils, and a low number of natural killer 

cells, on the contrary, indicates a decrease in innate 

resistance. A higher number of DN-T lymphocytes 

(leading to the development of tolerance [16]) can 

also be considered a protective change to prevent au-

toimmune complications of opisthorchiasis, as with 

the APOE rs429358 mutation.

In patients with the LPL rs268 mutation, NBT 

test indicators indicate stimulation of nonspecific re-

sistance, and a greater number of T lymphocytes with 

a late activation marker indicate a greater participa-

tion of adaptive cellular immunity. An increased re-

action of these components of the immune response 

may be associated, among other things, with a lower 

absolute and relative number of DN-T lymphocytes, 

which can lead to hyperstimulation of the immune 

response (as well as autoimmune diseases) [16]. 

In the presence of a mutation in another LPL poly-
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morphism (rs328), apparently, with a slightly lower 

bactericidal activity of neutrophils, their potential 

bactericidal activity has a certain reserve. This sug-

gests a “protective” effect for the immune response 

to opisthorchiasis invasion of this “antiatherogenic” 

minor allele of LPL, associated with favorable chang-

es in lipid composition (lowered triglyceride levels 

and increased HDL levels [19, 21]), as well as with 

lipid-associated macrophages [20] and inflammatory 

processes [15].

 In CO patients with the PON1 rs854560 mutation, 

the bactericidal activity of neutrophils is reduced and 

an increase in the absorption activity of these cells 

can be considered as a compensatory mechanism. 

Perhaps such effects are associated with the involve-

ment of paraoxanase-1 in the functions of innate 

immunity noted in the literature: it is believed that 

it protects against bacterial infection by destroying 

signaling molecules that produce gram-negative bac-

teria for invasion into human tissues and the forma-

tion of colonies [3, 4]. The presence of a minor al-

lele in another PON1 locus (rs662) leads to a higher 

number of T helper cells, approaching those of the 

control group of practically healthy people. The im-

mune response in chronic opisthorchiasis is generally 

characterized by an increase in the relative number 

of T-helper cells.

Thus, the presence of polymorphisms that disrupt 

the regulation of lipid metabolism has a multidirectional 

effect on the parameters of the immune response, pos-

sibly shifting the development of the immune response 

in different directions (T-helper cells type 1 or 2, etc.). 

At the same time, the approach of indicators of different 

parts of the immune system to the “normal” level in the 

presence of chronic parasitic invasion cannot always be 

interpreted as a positive effect of one or another poly-

morphism due to possible compensatory shifts in differ-

ent parts of the immune system. However, an increased 

number of B-lymphocytes and other indicators of acti-

vation of the humoral immune system in response to in-

vasion, which are detected in groups with mutations 

in the APOE (rs429358), PCSK9, ABCA1, APOC3 

rs2854117 genes, may contribute to a more effective 

response to constant antigenic stimulation. Changes 

in the subpopulation composition of T-lymphocytes, 

characteristic of opisthorchiasis invasion, are ag-

gravated in the presence of mutations in the PCSK9, 

ABCA1, APOC3 rs2854117 genes. Mutations in the 

genes APOC3 rs5128, LPL rs268 activate nonspecific 

resistance of patients with CO, although this effect may 

also be associated with depletion of the bactericidal 

reserve of neutrophils. In general, minor alleles of the 

genes APOE rs429358, APOC3 rs2854117, LPL rs268, 

LPL rs328, PON1 rs662 can be considered “protective” 

for the immunopathogenesis of CO.

As a result of the study, significant differences 

in the indicators of immune system function were 

identified in patients with chronic opisthorchiasis 

with different genotypes predisposing to disorders 

of carbohydrate and lipid metabolism, which may 

also affect the course of the disease. Mutations in dif-

ferent loci of the PCSK9, ABCA1, APOE, APOC3 

and PON1 genes have opposite effects on the stud-

ied parameters of various components of the im-

mune response. When mutations cause dysfunc-

tion of a number of proteins (PPARG, TCF7L2 

rs12255372, CDKAL1, CDKN2A/2B, SLC30A8, 

LPL), opisthorchiasis invasion leads to more pro-

nounced deviations in the immune response; muta-

tions in the lipoprotein lipase gene may have some 

kind of “protective” effect on the immune system 

of patients with opisthorchiasis. At the same time, 

the effect of all studied genetic polymorphisms as-

sociated with a predisposition to the development 

of T2DM turned out to be predominantly negative.
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Abstract. Introduction. Influenza virus poses significant risks to immunocompromised individuals such as those who have 

received organ transplants and are undergoing immunosuppressive treatment to prevent transplant rejection. Therefore, 

annual influenza vaccination is recommended for these individuals. This study aimed to comparison of safety and 

effectiveness of single- versus double-dose of seasonal influenza vaccine in kidney transplant recipients. Materials and 

methods. This randomized clinical trial involved 50 kidney transplant recipients at Imam Khomeini Hospital. Participants 

were randomly assigned to two groups: those receiving a single dose (standard dose) and those receiving a double dose 

of the seasonal flu vaccine. Serum samples were collected before and 4 weeks after vaccination to measure influenza A&B-

related antibodies. Sixteen patients were excluded from the study. The trial focused on evaluating the vaccine safety and 

immunogenicity, as well as documenting any local and systemic side effects following vaccination. Results. The results 

indicated no significant difference in gender, age, and type of immunosuppressive drug used between the single- and 

double-dose groups (p > 0.05). No significant difference in post-vaccination adverse effects, such as injection site pain 

(p =  0.21) between the two groups. The seroconversion rates (change from IgG < 9 IU/μL to IgG >11  IU/μL) for IgG 

Influenza A were 12.5% (n = 2) in the single-dose group and 26.7% (n = 4) in the double-dose group, and for IgG 

Influenza B, they were 11.8% (n = 2) and 21.4% (n = 3), respectively. Conclusion. A double dose of the influenza vaccine 

slightly enhanced the immune response in kidney transplant patients without causing any adverse side effects.

Key words: influenza vaccine, transplant recepients, double dose, immunogenecity, effectiveness, single dose.
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БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОДНОДОЗОВОЙ И ДВУДОЗОВОЙ 

ВАКЦИНЫ ОТ СЕЗОННОГО ГРИППА У РЕЦИПИЕНТОВ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ: 

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Мейдани М.1, Хатами М.2, Абдоллахи А.3, Мирзапюр П.4, Каримян Э.5, СейедАлинаги С.4

1 Больница Имама Хомейни, Тегеранский университет медицинских наук, Тегеран, Иран
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Тегеран, Иран
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Тегеранский университет медицинских наук, Тегеран, Иран
5 Школа медицины, Тегеранский университет медицинских наук, Тегеран, Иран

Резюме. Введение. Вирус гриппа представляет значительный риск для лиц с ослабленным иммунитетом, 

например, для реципиентов трансплантации органов и получающих иммуносупрессивное лечение для 

предотвращения отторжения трансплантата. Поэтому таким лицам рекомендуется проведение ежегодной 

вакцинации против гриппа. Целью настоящего исследования было сравнение безопасности и эффектив-

ности однократной и двудозовой вакцины против сезонного гриппа у реципиентов трансплантата почки. 

Материалы и методы. В рандомизированном клиническом исследовании приняли участие 50 реципиен-

тов почечного трансплантата в больнице Имама Хомейни, которые случайным образом были разделены 

на две группы: получившие однократную дозу (стандартную дозу) и получившие двойную дозу вакцины 

против сезонного гриппа. Образцы сыворотки собирали до после вакцинации и через 4 недели после 

нее для измерения антител против антигенов вакцинных вирусов гриппа A и B. Шестнадцать пациентов 

были исключены из исследования. Исследование было сосредоточено на оценке безопасности и иммуно-

генности вакцины, а также на документировании любых местных и системных побочных эффектов после 

вакцинации. Результаты. В ходе исследования не были отмечены существенные различия по полу, воз-

расту и типу иммунодепрессанта, используемого между группами, получавшими однократную и двой-

ную дозу (p > 0,05). Между двумя группами не обнаружено существенных различий в побочных эффектах 

после вакцинации, таких как боль в месте инъекции (p = 0,21). Частота сероконверсии (изменение от IgG 

< 9 МЕ/мкл до IgG > 11 МЕ/мкл) для IgG против гриппа А составила 12,5% (n = 2) в группе однократного 

приема и 26,7% (n = 4) в группе двудозовой вакцинации, а для IgG против гриппа B они составили 11,8% 

(n = 2) и 21,4% (n = 3) соответственно. Заключение. Двойная доза противогриппозной вакцины незначи-

тельно усиливала иммунный ответ у реципиентов трансплантата почки, без развития каких-либо побоч-

ных эффектов.

Ключевые слова: вакцина против гриппа, реципиенты трансплантата, двойная доза, иммуногенность, эффективность, 

однократная доза.

Introduction

The influenza virus is the main cause of seasonal 

influenza, which is generally associated with symp-

toms such as fever, myalgia and respiratory symp-

toms. In healthy people, this disease can improve 

without any medication [1]. Influenza is still con-

sidered as an infectious disease with high prevalence 

in the society. According to the statistics announced 

by World Health Organization (WHO), this virus in-

fects between 5–10% of adults and 20–30% of chil-

dren annually [2]. In America, it is estimated that this 

virus causes 36 000 deaths annually and leads to ap-

proximately 200 000 hospitalizations [1].

Most experts concur that influenza virus particles 

are transmitted through coughing, sneezing, and 

talking, potentially infecting those in close proximity 

to an infected individual. In some cases, the influ-

enza infection in children and people with compro-

mised immune systems might experience prolonged 

influenza infections, necessitating an extended du-

ration of monitoring for pathogenicity [3]. Chronic 

medical conditions, such as heart disease, lung dis-

ease, diabetes, renal disease, rheumatologic disease, 

dementia, and stroke are identified as risk factors 

for influenza. Regardless of age, having underlying 

diseases can increase the chances of hospitalization 

and death upon contracting influenza [4, 5].

In a study of 616 transplant recipients (477 organs 

and 139 bone marrow), suffering from influenza, 

the most reported clinical symptoms were cough 

in 85% and fever in 64%, and pneumonia in 22.1% 

of patients. Eleven percent required intensive care 

unit (ICU) admission, with some also reporting 

headache, body pain, gastrointestinal symptoms, 

myocarditis, and myositis [6]. In another study con-

ducted in Europe, invasive Aspergillus was detected 

in 83 cases out of 432 cases of severe influenza that 

were hospitalized for an average of 3 days in ICU. 

Notably, organ transplantation is recognized as 
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a common risk factor for invasive Aspergillus infec-

tion [7, 8, 9]. Another study in the USA showed that 

out of 237 transplant patients with influenza, ap-

proximately 70% were hospitalized, 16% required 

ICU care, and 4% succumbed to respiratory failure 

[6, 7, 8, 10]. Another U.S. study on adult hematopoi-

etic cell transplant recipients found that systemic re-

actions were comparable between groups following 

both injections during the study [11].

Some clinical studies emphasize the beneficial ef-

fects of the flu vaccine in people who have undergone 

transplants. Seasonal flu vaccines are widely recog-

nized as the most important strategy in combating 

influenza virus. Consequently, it is strongly recom-

mended that organ transplant recipients receive an 

annual the influenza vaccination [3, 10]. However, 

given the significance of care and treatment for kid-

ney transplant patients and existing research in this 

domain, further comprehensive studies are warrant-

ed. So, due to the lack of research in the field of eval-

uates the effectiveness of two different influenza 

vaccination and more emphasis on the kidney trans-

plant recipients, we consider it necessary to conduct 

more studies in this field. Therefore, in the present 

study, we evaluated and compared the safety and ef-

fectiveness of single- (standard) versus double-dose 

of seasonal influenza vaccine in kidney transplant 

recipients.

Materials and methods

Study setting. This study was a randomized, open-

label clinical trial involving 50 kidney transplant 

recipients at Imam Khomeini Hospital in Tehran 

in 2019. We included all the individuals who had 

undergone a kidney transplant and visited Imam 

Khomeini Hospital to receive their annual influenza 

vaccine. After administering the vaccine, the im-

mune response and possible side effects of the vaccine 

in were measured and monitored.

Participants selection. Eligible participants were 

kidney transplant recipients, aged at least 18 years 

old, who regularly attended the transplant outpatient 

clinic of Imam Khomeini Hospital for follow-up vis-

its. In order to be eligible to receive the vaccine, at 

least 3 months should have passed from their trans-

plant. Providing informed consent was necessary 

to participate in the study. Exclusion criteria were as 

follows:

1. Undergoing treatment for acute transplant 

rejection;

2. Experiencing any febrile illness within the two 

weeks before the vaccine administration;

3. A history of threatening reactions to previous 

vaccines (such as Guillain-Barré syndrome);

4. Presence of an active autoimmune disease;

5. Those transplanted less than 3 months prior.

Study design. At the beginning of the study, 

the participants were randomly divided into two 

groups: one received a single dose (standard does) 

and other a double dose of FLUVAC 2020/2021 

quadrivalent influenza vaccine at 1:1 ratio. Patients 

in the single-dose group received one intramuscular 

injection (15 μg of HA antigen for each strain) in the 

deltoid muscle of the non-dominant arm, while pa-

tients in the double-dose group received two simul-

taneous intramuscular injections, one in each deltoid 

muscle (30 μg of antigen for each strain), sourced 

from the similar influenza vaccine.

Data collection. The serum samples were collected 

before and 4 weeks after vaccination, then stored at 

minus 70 degrees Celsius for further influenza anti-

body measurement. The immune response was as-

sessed using the Spanish Vircell brand IgM/IgG an-

tibody assay kit with 95% sensitivity and 89% speci-

ficity. IgM/IgG antibody levels below 9 against influ-

enza A&B were considered negative. Furthermore, 

IgM antibody level was measure to rule out acute 

influenza infection.

According to previous studies on the side effects 

of influenza vaccine, patients were asked to report lo-

cal side effects (pain, redness and swelling) and sys-

temic side effects (fever, headache, tiredness, nausea 

or vomiting, muscle and joint pain) within the first 

3 days’ post-vaccination. Patients were followed up 

for the occurrence of vaccination complications 

3 days after receiving the vaccine. Systemic side ef-

fects were recorded as none, mild (no interference 

with normal daily activities), moderate (some inter-

ference with normal daily activities) or severe (pa-

tient unable to perform normal daily activities). Pain 

at the injection site was assessed as none, mild (pain 

on touch), moderate (pain when moving the limb) or 

severe (spontaneous pain). Redness and swelling at 

the injection site were assessed as none, mild (more 

than 5 mm), moderate (more than 20 mm) or severe 

(more than 50 mm) according to the measured diam-

eter. Fever was defined as a body temperature more 

than 38 degrees Celsius. In case of flu-like symp-

toms, patients were advised to visit the outpatient 

clinic [12, 13].

Four weeks after vaccination, the immune re-

sponse was assessed by comparing post-vaccinnation 

serum antibody levels with those before vaccination. 

Based on the used kit, seroprotection was defined as 

IgG antibody titer less than 11 IU/μL. In addition, se-

roconversion was measured by GMT (mean antibody 

titer after vaccination) and IgG production. Based 

on the used kit, converting values were assigned as 

> 9 IU/μL and > 11 IU/μL against influenza type A 

and B.

Ethical considerations. This research has been ap-

proved by Tehran University of Medical Sciences 

with ethical code (IR.TUMS.IKHC.REC.1399.333). 

In addition, in all stages of the research, justification 

and obtaining permission from all patients was done 

by filling out a written consent form, and no financial 

costs were imposed on the patients and all subjects 
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for the research. The collection of information from 

the files was done without mentioning the names 

of the patients and completely confidentially.

Statistical analysis. Quantitative variables were 

presented using mean and standard deviation, while 

categorical variables were described with percentages 

and frequencies. T-test or Mann–Whitney, and Chi-

square (χ2) test were used to compare the immune re-

sponse between two groups. All analyzes were done 

with SPSS software version 26. A significance level 

of less than 0.05 was considered significant.

Results

In this study, participants were divided into two 

groups; one receiving single dose (standard dose) and 

the other receiving a double dose of seasonal influ-

enza vaccine. Serum samples from 50 patients were 

collected prior to vaccination. Four weeks post-vac-

cination, 34 patients (17 patients in the single-dose 

group and 17 patients in the double-dose group) were 

attended the follow up visit and samples were col-

lected for the measurement of IgG&IgM antibodies 

Figure. CONSORT 2010 Flow Diagram
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against influenza A&B. Patients, on average, were 

undergoing immunosuppressive treatment, with 

daily doses ranging from 2.5–5 mg of Prednisolone, 

75 mg of Cyclosporine, 1 mg of Prograf, and 1 gram 

of Myfortic These doses were determined by their re-

spective attending physicians. Additionally, any local 

and systemic side effects were recorded in follow up 

visit post-vaccination. More details about the rand-

omization process are provided by the CONSORT 

2010 Flow Diagram (Fig.).

Table 1 presents the demographic and clinical 

information of the patients in two groups. The av-

erage age for patients receiving a single dose was 

44.14±76.74 years and for patients receiving two 

doses of vaccine was 45.10±4.59 years. There was no 

statistically significant difference between the av-

erage age in the two groups (p = 0.86). In the sin-

gle-dose group, 52% (n = 13) were men, compared 

to 40% (n = 10) in the double-dose group. The dif-

ference in gender distribution between the groups was 

not statistically significant (p = 0.4). In the group 

receiving one dose of vaccine, 20 people (80%) and 

in the group receiving two doses of vaccine 16 people 

(64%) had a history of receiving vaccine. There was 

no significant difference between these two groups 

in terms of history of receiving vaccines (p = 0.21). 

The injection site pain was not significantly different 

in both groups (p = 0.9). No statistically significant 

difference was observed regarding the use of Prograf, 

Myfortic, Prednisolone and Cyclosporine drugs (p = 

0.9). The time since transplantation in the group re-

ceiving one dose of vaccine was 49.34±33.52 months 

and in the group receiving two doses of vaccine was 

55.54±64.51 months, and there was no significant 

difference between the two groups in terms of the 

time since transplantation (p = 0.63).

It shows the rate of seroconversion and the cases 

where the average IgG antibody titer < 9 IU/μL af-

ter 4 weeks changed to the average IgG antibody ti-

ter > 11 IU/μL in the two studied groups. It is worth 

mentioning the cases where the average antibody titer 

9 < IgG < 11 IU/μL was based on the kit used, it was 

considered unclear and due to the need to repeat 

the test and the lack of patient referrals for re-exam-

ination, it was not considered in the results. The av-

erage titer of IgGA antibody was less than 9 IU/μL 

before injection in the single-dose and two-dose 

groups, respectively, 72% (n = 18) and 72.7% (n = 

16). The amount of seroconversion IgGA average 

antibody titer changed by 12.5% (n = 2) and 26.7% 

(n = 4) respectively after injection in single dose and 

two dose groups. The average titer of IgGB antibody 

values less than 9 IU/μL before injection in the sin-

gle dose and two dose groups were 81% (n = 17) and 

76% (n = 19), respectively. The rate of seroconver-

sion of IgGB after injection in the single-dose and 

two-dose groups was 11.8% (n = 2) and 21.4% (n = 

3), respectively. In terms of systemic side effects, no 

complications were observed after the injection of the 

vaccine. For local side effects, pain at the injection 

site was reported in four patients post-vaccination 

which was resolved after 48 hours. No significant dif-

ference in side effects were observed between the two 

groups (Table 2).

Discussion

In this clinical trial study, we evaluated and meas-

ured the immunogenicity and safety of one dose 

(15 μg) versus two doses (30 μg) of the influenza vac-

cine in kidney transplant patients. Overall, the vac-

cine response across the entire study population was 

suboptimal. Nevertheless, a heightened response rate 

and a trend towards increased immunogenicity were 

noted in participants receiving two doses compared 

to those given a single dose (Table 2).

Table 1. Demographic and clinical information of the studied patients

Variable
Recipient of two doses 

of vaccine, n (%)
Recipient of a vaccine dose, 

n (%)
P-value

Age, mean (SD) 45.4 (10.59%) 44.76 (14.74%) 0.86

Gender
Male (n, %) 10 (40%) 13 (52%)

0.40
Female (n, %) 15 (60%) 12 (48%)

History of receiving vaccines (n, %) 16 (64%) 20 (80%) 0.21

Injection site pain (n, %) 4 (16%) 4 (16%) > 0.9

Prograf drug use (n, %) 19 (76%) 19 (76%) > 0.9

Myfortic drug consumption (n, %) 21 (84%) 20 (80%) > 0.9

Prednisolone drug use (n, %) 25 (100%) 25 (100%) > 0.9

Cyclosporine drug use (n, %) 1 (4%) 1 (4%) > 0.9

Time since transplantation, mean (SD) (months) 55.64 (54.51%) 49.33 (34.52%) 0.63
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According to a previous clinical trial study, 

the administration of high-dose influenza vaccines 

and booster doses appeared to be the most effective 

strategies for enhancing the immunogenicity of the 

influenza vaccine in organ transplant recipients [14]. 

In a study by Natori et al., involving 161 transplant 

recipients, revealed that a high dose of the influenza 

vaccine (60 μg) significantly improved the serocon-

version rate (79%) compared to the standard dose 

(56%). Notably, among the cases showing an en-

hanced immune response to the vaccine, the Myfortic 

drug intake was under 2 grams per day. In our study, 

patients, on average, received 1 gram of Myfortic 

daily [15]. However, due to the limited sample size 

and concurrent use of various immunosuppressive 

treatments, it was challenging to ascertain their dis-

tinct impacts on the immunological response within 

the cohort studied.

In another study conducted in 2018 on 37 kid-

ney transplant patients in the USA, it was found that 

a 60 μg dose of the influenza vaccine significantly 

improved the seroconversion rate for influenza A. 

Despite the small sample size of this study, the results 

suggest that a higher antigen dose from the vaccine 

might enhance the immune response in transplant 

recipients. However, 60 μg influenza vaccines are not 

commercially available outside of North America. 

Additionally, administering four simultaneous doses 

of a 15 μg vaccine in medical centers appears imprac-

tical and could result in patient dissatisfaction with 

the vaccination process [16].

In another large clinical trial study conducted by 

Cordero et al. in Spain involving 499 transplant re-

cipients, the administration of a booster dose 5 weeks 

after the initial dose significantly increased the se-

roconversion rate of all influenza virus strains. It is 

important to note that the injection of a booster dose 

of influenza vaccine in patients who underwent or-

gan transplantation brings serious challenges. For in-

stance, to receive the booster, patients must return 

to the medical facility, posing potential risks for this 

vulnerable population. Another study by Mombelli et 

al. in 2018, which evaluated 79 kidney and liver trans-

plant recipients, found that a double dose (30 μg) 

of influenza vaccine caused no serious side effects. 

Similar to our study, the response to the vaccine was 

suboptimal in this study. However, in contrast to our 

findings, there was a significant increase in serocon-

version rates for all virus strains post-vaccination [13]. 

Previously, the efficacy of a double influenza vaccine 

dose was assessed in HIV patients. During the 2009 

influenza pandemic, 192 HIV patients were rand-

omized to receive either the standard dose (15 μg) or 

a double dose (30 μg) of the vaccine. Notably, both 

doses were given concurrently. The seroconversion 

rate was markedly higher for those who received 

the double dose (68.5% vs 47.8%). In the 2022 anoth-

er study by Paget J. et al., it was found that the lack 

of improved efficacy of the intervention vaccines 

is unlikely to be explained by additional protection 

against the B strain (Yamagata) included only in the 

standard quadrivalent vaccine because influenza B/

Yamagata strains were not identified in Switzerland 

and Spain during the period. Unlike in our study, 

there was a significant difference in seroconversion 

rates between the two groups. This could be attrib-

uted to the larger sample size and absence of immu-

nosuppressive treatment.

In the 2015 study by GiaQuinta et al., the safety 

of the triple influenza vaccine was compared in the 

standard-dose group (15 μg) and the high-dose group 

(60 μg), and no abnormal side effects were report-

ed. However, in the group that received a high dose 

of influenza vaccine more fatigue and body pain 

were reported as compared to standard-dose group. 

Additionally, arm pain was more frequent in high-

dose group. However, all of these side effects were 

mild to moderate and resolved within 3 days after 

injection similar to our study [6]. In our study, both 

the single and double doses of the influenza vaccine 

were well-tolerated, with no serious side effects re-

ported. All adverse reactions were mild to moderate, 

and no severe side effects were observed in any pa-

tient from either group

Strengths and limitations

In this study, administrating a double dose of in-

fluenza vaccine was associated with an increased 

immune response in kidney transplant recipients 

without inducing serious side effects. Double dose 

of flu vaccine can be considered as a suitable alter-

native where high dose vaccines are not available. 

Some limitations, however, should be considered 

in interpreting the results of the present study. First, 

the sample size of the study was small, in part due 

to its concurrent timing with the COVID-19 pan-

demic and also because some patients did not return 

for re-serum sampling after 4 weeks. Second, without 

a comparison of the post-vaccination immunological 

response in a healthy population, we cannot conclu-

sively discuss the vaccine’s immunological effects 

Table 2. Seroconversion rate in the two studied 

groups, %

Variable
Single dose

n (%)
Double dose

n (%)

IgGA (IU/μL)

Before injection (IgG < 9) 18 (72%) 16 (72.7%)

After injection (IgG > 11) 2 (12.5%) 4 (26.7%)

IgGB (IU/μL)

Before injection (IgG < 9) 17 (81%) 19 (76%)

After injection (IgG > 11) 2 (11.8%) 3 (21.4%)
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and thirdly, due to the heterogeneity of immunosup-

pressive treatment in our study population, the rela-

tionship between the immunological response and 

Immunosuppressive drugs could not be accurately 

evaluated.

Conclusion

Compared to the standard dose, the double dose 

of influenza vaccine was associated with an increase 

in immunological response in kidney transplant pa-

tients. Although the difference was not statistically sig-

nificant but it could be clinically relevant as a double 

dose of influenza vaccine did not cause any serious side 

effects. It is suggested that more studies with a larger 

sample size and longer follow-up along with examin-

ing the clinical response to the vaccine and compar-

ing the immunological and clinical response across 

population and with healthy individuals. Additionally, 

future research should compare the effects of various 

immunosuppressive treatment regimens on the immu-

nological response after administering both the stand-

ard and double doses of the seasonal influenza vaccine 

to kidney transplant recipients.
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SPECIES DISTRIBUTION AND ANTIMICROBIAL 

SENSITIVITY PATTERN OF ETIOLOGIC AGENTS 

IN PATIENTS WITH NEONATAL SEPSIS, 
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Abstract. Neonatal sepsis is one of the significant causes of morbidity and mortality in neonates, especially in developing 

countries. This study investigates the species distribution and antimicrobial susceptibility pattern of agents causing 

neonatal sepsis in a northern hospital in Vietnam. Materials and methods. All in-term neonates treated at the Neonatal 

Center, National Children’s Hospital, Vietnam between December 2019, and April 2021 who met the clinical criteria 

for sepsis and positive blood cultures were enrolled. Species identification and antimicrobial susceptibility testing were 

performed with Vitek 2 Compact (bioMerieux, France). Results. Eighty-five neonates were included with the majority 

of cases being early-onset sepsis (61.2%, 95% CI: 50.6–71.8%). Gram-negative, Gram-positive, and fungal isolates 

constituted 50.6%, 40%, and 9.4%, respectively. The most common agent was Staphylococcus aureus (28.2%) followed by 

Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli (16.5% each). For those with bacteriological sepsis, Gram-negative pathogens 

were predominant in early-onset sepsis whereas Gram-positive pathogens were predominant in late-onset sepsis (75.0% 

(33/44) vs 69.7% (23/33), p < 0.001). Antibiotic resistance was common among bacterial isolates, but antifungal resistance 

was not detected among isolates of Candida sp. Vancomycin and fluoroquinolone were very effective against Gram-

positive organisms while piperacillin + tazobactam, aztreonam, and ertapenem were potent drugs against Gram-negative 

organisms. Conclusion. Routine investigation of microbial profiles and antimicrobial susceptibility patterns is essential 

to guiding strategies for the choices of empirical antimicrobials.

Key words: neonatal sepsis, species, antimicrobial susceptibility, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.
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ВИДОВОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ И ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИМИКРОБНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 

ЭТИОЛОГИЧЕСКИХ АГЕНТОВ У ПАЦИЕНТОВ С СЕПСИСОМ НОВОРОЖДЕННЫХ ПО ДАННЫМ 

НАЦИОНАЛЬНОЙ ДЕТСКОЙ БОЛЬНИЦЫ (ХАНОЙ, ВЬЕТНАМ) ЗА ПЕРИОД 2019–2021 гг.

Ч.Т. Тханг1, Х.Д. Канх2, Н.Т.Н. Ту3, Т.Д. Тханг4, Л.Т.П. Лан5, К.Б. Лой2, Л.Ч. Ань6

1 Глазная больница Нге Aн, Нге Aн, Вьетнам
2 Национальный институт малярии, паразитологии и энтомологии, Ханой, Вьетнам
3 Национальная детская больница, Ханой, Вьетнам
4 Больница Тхай Тхыонг Хоанг, Нге Aн, Вьетнам
5 Управление безопасности пищевых продуктов Вьетнама, Министерство здравоохранения, Ханой, Вьетнам
6 Вьетнамский военно-медицинский университет, Ханой, Вьетнам

Резюме. Неонатальный сепсис является одной из основных причин заболеваемости и смертности новорож-

денных, особенно в развивающихся странах. Настоящее исследование было направлено на изучение видового 

распределения бактерий, вызывающих неонатальный сепсис, и профиля их чувствительности к противоми-

кробным препаратам в больнице на севере Вьетнама. Материалы и методы. В исследование были включены все 

доношенные новорожденные, проходившие лечение в неонатальном центре Национальной детской больницы 

Вьетнама в период с декабря 2019 г. по апрель 2021 г., которые соответствовали клиническим критериям сеп-

сиса и у которых был получен положительный результат посева крови. Идентификацию видов возбудителей 

и определение чувствительности к противомикробным препаратам проводили с помощью бактериологичес-

кого анализатора «Vitek 2 Compact» (bioMerieux, Франция). Результаты. В исследовании приняли участие 

85 новорожденных, у большинства их которых отмечен сепсис с ранним началом (61,2%, 95% ДИ: 50,6–71,87%). 

Грамотрицательные, грамположительные и грибковые изоляты составляли 50,6, 40 и 9,4% соответствен-

но. Наиболее частым возбудителем был Staphylococcus aureus (28,2%), за ним следовали Klebsiella pneumoniae 

и Escherichia coli (по 16,5%). У больных с бактериальным сепсисом грамотрицательные возбудители преобла-

дали при сепсисе с ранним началом, тогда как грамположительные возбудители — при сепсисе с поздним на-

чалом (75,0% (33/44) против 69,7% (23/33), p < 0,001). У бактериальных изолятов часто выявлялась устойчивость 

к антибиотикам, тогда как у изолятов Candida spp. резистентности к противогрибковым препаратам установ-

лено не было. Ванкомицин и фторхинолон были крайне эффективны в отношении грамположительных ми-

кроорганизмов, в то время как пиперациллин + тазобактам, азтреонам и эртапенем проявляли выраженную 

активность против грамотрицательных микроорганизмов. Выводы. Рутинное исследование микробных про-

филей и моделей чувствительности к противомикробным препаратам имеет важное значение для определения 

стратегии выбора эмпирических противомикробных препаратов.

Ключевые слова: неонатальный сепсис, виды, антимикробная чувствительность, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Escherichia coli.

Introduction

Neonatal sepsis is one of the significant causes 

of morbidity and mortality in neonates, especially 

in developing countries. Globally, neonatal sepsis 

is estimated to cause from 1.3 to 3.9 million cases and 

between 400 000 and 700 000 deaths annually [41]. 

The mortality rate for neonatal sepsis is between 1% 

and 5% for sepsis and 9% to 20% for severe sepsis [14]. 

Furthermore, the rate of mortality is not equal and 

far higher in developing countries (roughly ~34/1000 

live births) compared to that in developed countries 

(~5/1000) [4]. One of the main challenges to the effec-

tive management of neonatal sepsis is the occurrence 

of antimicrobial resistance among clinically relevant 

pa thogens [45]. For this reason, an antimicrobial re-

gime to treat causative agents is ideally based on the 

results of blood culture and drug sensitivity tests [32]. 

However, these results are available only for cases 

with positive blood cultures, the technique that 

is considered the gold standard for diagnosis but lacks 

sensitivity and cannot produce results quickly [34]. 

So early initiation of empiric antimicrobial therapy 

based on updated data on the local profile of species 

distribution and antimicrobial resistance of causative 

pathogens is very important [18, 24]. In addition, this 

approach could reduce the inappropriate use of an-

tibiotics, and consequently, reduce the emergence 

of antimicrobial-resistant pathogens [5].

Vietnam is a developing country and infection 

is still the leading primary cause of hospital admis-

sion and mortality in neonates [37]. Geographically, 

Vietnam is divided into northern, central, and south-

ern regions. There have been some reports of causa-

tive microorganisms of neonatal sepsis from the cen-

tral and south of Vietnam, but data from northern 

Vietnam is limited [35, 36]. We conducted this study 

to investigate the species distribution and antimicro-

bial susceptibility pattern of agents causing neonatal 

sepsis in a northern hospital in Vietnam.

Materials and methods

Ethical consideration. This retrospective study 

is part of thesis work for the fulfillment of Doctor 

of Philosophy in Health Studies and obtained clearance 
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from the ethics committee of the Vietnam National 

Institute of Malariology, Parasitology and Entomology 

(NIMPE). Written or verbal consent was obtained 

from all the legal representatives of the patients.

This study was carried out at the Neonatal 

Centre, National Children’s Hospital, Vietnam be-

tween December 2019, and April 2021. Agent isola-

tion and analysis were done in the laboratories of the 

Department of Microbiology, National Children’s 

Hospital.

Data collection. All in-term newborns (0–28 days 

of age) visiting the Centre with clinical symptoms/

signs that met the criteria for sepsis and positive re-

sults of blood culture were enrolled in the study. 

Patients receiving blood or having severe congeni-

tal diseases that affect vital function were excluded 

from the study. Demographic and clinical findings 

were obtained from electronic medical records using 

a standardized case report form.

Microorganism analysis. To isolate the responsible 

agents for sepsis, 2 ml of blood were collected from 

two different sites and subjected to culture in two 

bottles, one for aerial bacteria and one for anaero-

bic bacteria or fungi according to the adjustment 

of responsible clinicians. Species identification and 

antimicrobial susceptibility testing (AST) were per-

formed with “Vitek 2 Compact” (using VITEK® 2 

GN ID, VITEK® 2 GP ID and VITEK® 2 YST ID 

cards for identification of Gram-negative, Gram-

positive isolates and yeast respectively, AST GN 86, 

AST GP 67 and AST-YS08 GN cards for AST of GN, 

GP and yeast respectively, bioMerieux, France) fol-

lowing the manufacturer’s instructions.

Definition. The diagnosis of neonatal sepsis in the 

present study was based on criteria issued by European 

Medicines Agency [12]. An infection presented be-

tween birth and 72 hours of life was classified as early-

onset sepsis (EOS) and “late-onset sepsis” (LOS) was 

sepsis that occurs after 72 hours of life. The minimum 

inhibition concentration (MICs) was categorised as S 

(susceptible) and R (resistant) according to species-

specific breakpoints established by the Clinical and 

Laboratory Standards Institute [6, 7, 8].

Statistics. Data were analyzed using SPSS soft-

ware version 20.0. Categorical data were described by 

case number (n) and percentages. Continuous data 

were expressed as mean±standard deviation (SD). 

Categorical variables were compared by Chi-square 

test and the accepted level of significance was two-

tailed p < 0.05.

Results

During the study period, 85 in-term neonates met 

the included criteria and were enrolled. The male-

to-female patient ratio was 1.2:1 and the mean age 

of gestation was 38.6 weeks. About one-quarter 

of neonates had low birth weight but none had very 

low birth weight (< 1.5 kg). More than half of them 

were delivered by SVD and about one-fifth of the 

neonates’ mothers had a history of infection during 

the gestational period. The majority of cases were de-

fined as EOS (61.2%) (Table 1).

There were 85 microbial isolates belonging to 19 

different kinds of organisms. Bacteria composed 

the most (90.6%) while fungi accounted for only 9.4% 

of the isolates. For those with bacteriological sepsis, 

Gram-negative (GN) isolates were more common 

than Gram-positive (GP) isolates (55.8% and 44.2% 

respectively). In all groups, the most predominant 

agent was S. aureus (28.2%) while K. pneumoniae and 

E. coli (16.5% each) were the predominant causative 

agents in GN bacteria. Gram-negative pathogens 

were predominant in EOS whereas GP pathogens 

were predominant in LOS [75.0% (33/44) vs 69.7% 

(23/33), p < 0.001]. There were 5 species of fungi re-

covered and C. albicans was the most prevalent agent 

(50%, 4/8). All cases with candidemia were classified 

as EOS (Table 2).

Gram-positive isolates were associated with 

minimal sensitivity to clindamycin (13.0%), oxacil-

lin (14.3%), and benzyl penicillin (17.9%). Of note, 

90.0–95.2% of GP bacteria were sensitive to fluo-

roquinolone and 100% of isolates were sensitive 

to vancomycin. S. aureus (the most common patho-

gen isolated) showed high sensitivity to vancomycin, 

fluoroquinolones (100%), and gentamicin (83.3%) 

(Table 3).

Gram-negative isolates demonstrated a low sen-

sitivity to cefotaxime (8.3%), ampicillin + sulbactam 

(9.5%), ceftazidime (45.8%), and cefoxitin (50.0%), 

moderate sensitivity to ciprofloxacin (60%), moxi-

floxacin (69.2%), tobramycin (63.2%), ceftriaxone 

(63.6%), amikacin (68.6%), and imipenem (72.7%). 

The drugs that show high efficacy against GN or-

ganisms was piperacillin + tazobactam (sensitivity 

Table 1. Baseline characteristics of 85 patients 

recruited with neonatal sepsis

Variable % (CI 95%) or mean±SD

Demographic features

Gender
Male 54.1 (43.3–64.9)
Female 45.9 (35.1–56.7)

Age (days) 10.4±8.2
Birth weight (grams) 2918.2±548

Low birth weight (≤ 2500 g) 25.9 (16.4–23.2)
Gestation age (weeks) 38.6±1.1

Onset of sepsis
EOS 61.2 (50.6–71.8)
LOS 38.8 (28.3–49.4)

Maternal features

Mode of delivery*
SVD 50.6 (39.7–61.4)
CS 49.4 (38.6–60.3)

History of infection during 
the gestation period#

15.3 (7.5–23.10)

Note. *CS Cesarean Section, SVD Spontaneous Vaginal Delivery. 
#Mothers with history of infection included 8 with genital infection, 
7 with bronchitis, gingivitis, or urinary tract infections, and 2 with 
chorioamnionitis.
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Table 2. Distribution of bloodstream infection isolates

Groups Species EOS LOS Total %

Gram-negative

Klebsiella pneumoniae 12 2 14 16.5

Escherichia coli 7 7 14 16.5

Serratia marcescens 4 0 4 4.7

Acinetobacter baumannii 3 0 3 3.5

Burkholderia cepacia 2 1 3 3.5

Pseudomonas aeruginosa 2 0 2 2.4

Enterobacter cloacae complex 1 0 1 1.2

Stenotrophomonas maltophilia 1 0 1 1.2

Elizabethkingia meningoseptica 1 0 1 1.2

Subtotal 33 10 43 50.6

Gram-positive

Staphylococcus aureus 5 19 24 28.2

GBS* 3 4 7 8.2

Listeria monocytogenes 1 0 1 1.2

Enterococus faecium 1 0 1 1.2

Bacillus cereus 1 0 1 1.2

Subtotal 11 23 34 40.0

Fungi

Candida albicans 4 0 4 4.7

Candida tropicalis 1 0 1 1.2

Candida krusei 1 0 1 1.2

Candida parapsilosis 1 0 1 1.2

Candida guilliermondii 1 0 1 1.2

Subtotal 8 0 8 9.4

Total 52 33 85 100

Note. *GBS: Group B streptococcus.

Table 3. Profile of antimicrobial sensitivity among Gram-positive isolates*

Groups Antibiotics S. aureus GBS Other Total %

Aminoglycosides
Amikacin 1/2 0/1 1/3 33.3

Gentamycin 15/18 0/1 15/19 78.9

Beta-lactam

Benzyl penicillin 0/22 5/6 5/28 17.9

Oxacillin 0/23 4/4 0/1 4/28 14.3

Ticarcillin 0/1 0/1 0.0

Cefazolin 0/1 0/1 0.0

Cefoxitin 0/1 0/1 0.0

Ceftriaxon 2/3 0/1 2/4 50.0

Cefoperazone 0/1 0/1 0.0

Ceftazidim 0/1 0/1 0.0

Cefotaxim 2/3 2/3 66.7

Cefepime 0/1 0/1 0/2 0.0

PiTa# 1/1 1/2 0/1 2/4 50.0

AmS## 1/1 2/4 1/2 4/7 57.1

Aztreonam 0/1 0/1 0.0

Ertapenem 0/1 0/1 0/2 0.0

Meropenem 2/2 0/1 2/3 66.7

Imipenem 0/1 1/1 1/2 50.0

Fluoroquinolone

Ciprofloxacin 17/17 0/1 1/2 18/20 90.0

Moxifloxacin 15/15 5/5 0/1 20/21 95.2

Levofloxacin 20/20 5/6 0/1 25/27 92.6

Glycopeptide Vancomycin 24/24 7/7 2/2 33/33 100

Lincosamide Clindamycin 1/16 2/7 3/23 13.0

Notes. *N = number of sensitive isolates/Number of tested isolates. #PiTa: Piperacillin + tazobactam. ##AmS: Ampicillin + sulbactam.
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rate of 90.9%), aztreonam (92.3%), and ertapenem 

(92.9%) (Table 4).

Resistance to tested antifungals (caspofungin, 

fluconazole, micafungin, voriconazole, fluorocyto-

sine, amphotericin B) was not detected among iso-

lates of Candida spp.

Discussion

There were 85 in-term neonates involved in this 

study. The characteristics of our patients were com-

parable to those in some other studies in Vietnam re-

porting the predominance of males, and EOS among 

patients with neonatal sepsis [35, 36, 37].

The predominance of bacteria as the causative 

agent of neonatal sepsis (90.6%) in our study is in 

line with many previous reports [23, 29, 44]. The ma-

jority of GN isolates among patients with bacterio-

logical sepsis is identical to those previously report-

ed in India [29], Myanmar [28] and Vietnam [23]. 

Similarly, the majority of GN organisms among 

EOS and GP bacteria among LOS patients in our 

patients are concordant with those in the litera-

ture [3, 46]. A very high prevalence of GN organ-

isms among EOS sepsis (90.4%) has been reported 

in Indonesia [31].

Considering single species, the leading cause 

of neonatal sepsis was S. aureus (28.2%), followed by 

K. pneumoniae and E. coli. Our results seem to repli-

cate previous data demonstrating the predominance 

of S. aureus, K. pneumoniae and E. coli as the causa-

tive agents of neonatal sepsis in developing coun-

tries [15, 40]. Surprisingly, the prevalence of S. aureus 

in our study was high which diverges from the very 

low rates (4–4.5%) reported in central and south-

ern Vietnam [35, 37]. However, our result conforms 

with those reported in Ethiopia [16], and India [22]. 

In our opinion, this difference could reflect the geo-

graphic variation of agents causing neonatal sepsis 

and emphasize the importance of routine investiga-

tion of the distribution species to get updated pro-

files of aetiologic organisms in different regions [38]. 

Of the GN organisms, K. pneumoniae, E. coli were 

the most common isolates (16.5%) which was in ac-

cordance with other findings in Vietnam [23, 35]. 

The rate of sepsis caused by GBS in our study (8.2%, 

7/85) was lower than that in developed countries 

(43–58%) [46]. This minority may be the conse-

quence of the low prevalence of GBS colonization 

among pregnant women in Vietnam [11, 17]. In the 

literature, the incidence of neonatal sepsis caused by 

GBS in Asia is usually low in comparison with other 

regions [25]. The recovery of some rare agents such as 

Enterobacter cloacae complex [2], Stenotrophomonas 

maltophilia [26], Elizabethkingia meningoseptica [28], 

Listeria monocytogenes [21], Enterococus faecium [13], 

Bacillus cereus [20] has been reported elsewhere.

The second objective of our study is to determine 

the antimicrobial pattern of agents causing neonatal 

sepsis. Results in Tables 3 and 4 show that: (1) antibi-

otic resistance was common for bacterial agents while 

all fungal isolates were sensitive to the tested antifun-

gal, (2) vancomycin and fluoroquinolone were very 

effective against GP bacteria while piperacillin + 

tazobactam, aztreonam, and ertapenem were potent 

drugs against GN organisms.

The resistance to antibiotics commonly used 

for empirical therapy such as fluoroquinolones and 

β-lactams (carbapenems, cephalosporins, and peni-

cillins) [9, 27, 42] occurs in almost all bacterial species 

Table 4. Profile of antimicrobial sensitivity among Gram-negative isolates*

Groups Antibiotics K. pneumoniae E. coli Other Total %

Aminoglycosides

Amikacin 8/14 12/13 4/8 24/35 68.6
Gentamycin 3/11 7/13 4/6 6/10 16/34 47.1
Tobramycin 4/8 4/6 4/5 12/19 63.2

 Beta-lactam

Cefazolin 1/1 0/1 1/2 50.0
Cefoxitin 3/8 5/9 2/3 10/20 50.0
Ceftriaxon 4/8 6/9 4/5 14/22 63.6
Cefoperazone 1/1 1/1 100.0
Ceftazidim 5/11 4/6 2/7 11/24 45.8
Cefotaxim 0/6 0/2 1/4 1/12 8.3
Cefepime 2/2 4/4 1/2 7/8 87.5
PiTa# 5/5 3/3 2/3 10/11 90.9
AmS## 0/9 2/11 0/1 2/21 9.5
Aztreonam 5/5 4/5 3/3 12/13 92.3
Ertapenem 6/6 4/5 3/3 13/14 92.9
Meropenem 3/4 3/6 4/6 10/16 62.5
Imipenem 6/8 8/11 2/3 16/22 72.7

Fluoroquinolone

Ciprofloxacin 5/8 3/7 7/10 15/25 60.0
Moxifloxacin 4/8 2/4 3/5 9/13 69.2
Levofloxacin 4/8 4/8 10/13 18/29 62.1

Notes. *N = number of sensitive isolates/Number of tested isolates. #PiTa: Piperacillin + tazobactam. ##AmS: Ampicillin + sulbactam.
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despite a small number of the tested isolates. The de-

creased susceptibility of bacteria to these drugs in the 

present study follows the trend described previously 

and may pose a further challenge to clinical practice 

in Vietnam [23, 37, 39]. In contrast, antifungal re-

sistance was not observed among all fungal isolates. 

The absence of antifungal resistance could be due 

to the predominance of C. albicans in the current 

study, a species with rare antifungal resistance [32].

Among the tested antibiotics, vancomycin and 

fluoroquinolone were very effective against GP bac-

teria while piperacillin + tazobactam, aztreonam, 

and ertapenem were potent drugs against GN or-

ganisms. The potent efficacy of vancomycin against 

GP isolates in our study is in line with some other 

reports [23, 37, 39]. On a global scale, resistance 

to vancomycin among GP organisms is very rare [1]. 

It is worth noting that GP isolates in the present study 

seemed to have higher rates of sensitivity to fluoro-

quinolones (90.0–95.2%) than that in prior studies 

done in Vietnam (75–78%) [23, 36] and Myanmar 

(72.3–77%) [28]. In contrast, GN isolates demon-

strated moderate susceptibility to fluoroquinolones 

but high sensitivity to piperacillin + tazobactam, 

aztreonam, and ertapenem. The moderate sensitive 

rate of GN organisms to fluoroquinolone in the cur-

rent study (60.0–69.2%) was in the range of those 

reported from 13 hospitals in Vietnam (between 18–

62%) [39]. The potent efficacy of ertapenem, a drug 

belonging to the carbapenem class, replicates find-

ings from prior studies [23, 36, 39]. The susceptibility 

profile of GN bacteria to piperacillin + tazobactam 

in Vietnam is limited but a study carried out in Brazil 

found comparable results with our study [30]. 

Aztreonam is the only monobactam currently ap-

proved by the FDA and selectively active against GN 

bacteria [10], however, this drug has rarely been used 

in Vietnam [9, 27, 39]. These results may have practi-

cal implications for clinicians when instituting anti-

microbial therapy.

Conclusion

In conclusion, our data showed the major-

ity of neonatal sepsis was early-onset sepsis. Gram-

negative bacteria were predominant in neonatal sep-

sis and early-onset sepsis while late-onset septice-

mia is mainly caused by Gram-positive pathogens. 

Antibiotic resistance was common but antifungal 

resistance was not reported. Vancomycin and fluoro-

quinolone were very effective against Gram-positive 

organisms while piperacillin + tazobactam, aztreo-

nam, and ertapenem were potent drugs against GN 

organisms. These findings suggest the selection 

of empirical antimicrobials when neonatal sepsis 

is suspected or proven. Routine investigation of mi-

crobial profiles and antimicrobial susceptibility pat-

terns is essential to guiding strategies for the choices 

of empirical antimicrobials.
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GEOGRAPHICAL DISTRIBUTION OF COVID-19 

INFECTION ACROSS SAUDI ARABIA

H.M. Aldossaria, A. Abdul Salamb

a Imam Mohammed Ibn Saud Islamic University, Riyadh, Saudi Arabia
b Institute of Demographical Studies, King Saud University, Riyadh, Saudi Arabia

Abstract. Background. Saudi Arabia, a large country in terms of population size and geographical area, is divided into ad-

ministrative areas and governorates. It has metropolises, cities (large, medium sized, and small), towns, villages and rural 

neighborhoods, classifiable into well equipped, rapidly expanding, and others. The COVID-19 epidemics spread all over 

the country with differentials in infection rates, percentages, and affected persons, alongside daily increases. This analysis, 

focused on administrative areas, aimed to comprehend the spread and escalation of the epidemic, in addition to highlight-

ing the distribution of the infected population with a special emphasis on geographical spread and seasonal variations. 

Materials and methods. This analysis of data compiled from COVID-19 daily reports published by the Saudi Arabian 

Ministry of Health considers into account administrative areas and localities (neighborhoods) to demonstrate the distri-

bution of spread, increase in infection, and the proportion of population infected between March 21, 2020 and May 4, 

2023. Results. A large majority of the infected cases were reported in three major administrative areas including Riyadh, 

Makkah, and the Eastern Region. Other regions had a smaller number of infected cases. However, some locations, es-

pecially medium-sized upcoming towns and neighborhoods experienced greater number of people seriously affected at 

a rapid pace, with seasonal differentials, in medium sized upcoming cities — the governorate headquarters and promising 

future cities, apart from the major cities. Conclusions. COVID-19 spread in the country followed a certain regional pat-

tern. Beyond the populous administrative areas, upcoming cities in fast changing areas had a high impact. Thus, having 

a categorization of major, medium or low spread is necessary. Such detailing of COVID-19 infection would be useful not 

only to develop combating strategies but also to create epidemic and emergency preparedness.

Key words: spread and increase, affected locations, contamination per 1000 persons, major cities, governorates and localities, seasonal 

variation.

ГЕОГРАФИЧЕСКОЕ РАСПРОСТРАНЕНИЕ ИНФЕКЦИИ COVID-19 В САУДОВСКОЙ АРАВИИ

Альдоссари Х.М.1, Абдул Салам А.2

1 Исламский университет имама Мухаммеда ибн Сауда, Эр-Рияд, Саудовская Аравия
2 Институт демографических исследований, Университет короля Сауда, Эр-Рияд, Саудовская Аравия

Резюме. Введение. Саудовская Аравия, крупная по численности населения и территории страна, разделена 

на административные районы и провинции, в состав которых входят мегаполисы, города (большие, средние 

и малые), поселки, деревни и сельские кварталы с разным уровнем развития инфраструктуры, темпом эконо-

мического роста и пр. Эпидемия COVID-19 распространилась по всей стране, но с региональными различиями 

в уровнях заражения, процентах и количестве пострадавших, показателях ежедневного прироста числа забо-
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левших. Настоящий анализ ситуации с COVID-19 на разных административных территориях страны был про-

веден с целью выявления факторов распространения эпидемии и распределения инфицированного населения 

в зависимости от географического положения региона и присущих ему сезонных климатических колебаний. 

Материалы и методы. Были проанализированы данные о распределении заболеваемости, росте заражения 

и доле населения, инфицированного в период с 21 марта 2020 г. по 4 мая 2023 г., на различных административ-

ных территориях и населенных пунктах (районах) страны, полученные из ежедневных отчетов о COVID-19, 

опубликованных Министерством здравоохранения Саудовской Аравии. Результаты. Подавляющее боль-

шинство случаев заражения было зарегистрировано в трех основных административных районах, вклю-

чая Эр-Рияд, Мекку и Восточный регион. В других регионах число зараженных было меньше. Тем не менее 

большое количество людей серьезно пострадало от быстрого темпа распространения заболевания, особенно 

в крупных и развивающихся городах, в крупных жилых и коммерческих районах, кварталах среднего размера. 

Выводы. Распространение COVID-19 в стране имело определенную региональную закономерность. Помимо 

густонаселенных административных районов, большое влияние на этот показатель оказали города в быстро-

развивающиеся регионах. Были выделены административные районы с большим, средним и низким уровнем 

распространения COVID-19. Такая классификация будет полезной не только для разработки стратегий борь-

бы, но и для обеспечения готовности к эпидемиям и чрезвычайным ситуациям в будущем.

Ключевые слова: распространение и рост, затронутые территории, инфицированность на 1000 человек, крупные города, 

провинции и населенные пункты, сезонные колебания.

Introduction

Saudi Arabia is a large country in terms of geo-

graphical area and is divided into 13 administrative 

areas and 151 governorates. The country borders five 

Arabian Gulf countries and a few other Arab nations, 

boasting a wide coastal area to the east and west. 

Despite accommodating a vast population, both na-

tive and foreign, the country maintains a low popu-

lation density, mainly because of uninhabited desert 

areas. Developmental efforts focused on construct-

ing infrastructure — residential, commercial, educa-

tional, and medical — in various parts of the coun-

try have created many urban areas. Consequently, 

populations have migrated to these areas seeking 

improved lifestyles, livelihoods, and professional op-

portunities [23]. In summary, many cities and towns 

in Saudi Arabia have high population concentra-

tions. This situation expedites the potential for faster 

infection rates in the country [6, 21, 22].

Saudi Arabia has grappled with a rapid spread 

of COVID-19 in various overpopulated areas char-

acterized by a transient population, despite efforts 

to contain, isolate, enforce social distancing, and im-

pose lockdowns. In addition, the country implement-

ed several strategies, such as the suspension of reli-

gious, entertainment, and sporting mass gatherings; 

temporary closure of educational establishments; 

and the postponement of all non-essential gather-

ings by imposing a complete curfew implemented 

even before confirming the first case [4, 5, 8, 11, 16, 

20, 23]. COVID-19, recognized as a new strain of the 

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus, 

plagued the Middle East, with the majority of cases 

reported in Saudi Arabia. The country also experi-

enced a higher case fatality rate [12, 20].

The global pandemic reported its first case 

on March 2, 2020, in Saudi Arabia and has been re-

sisted through various strategic interventions. Saudi 

Arabia has been appraised for its mitigation measures 

(a combination of Chinese and German technolo-

gies) characterized by swift community action and 

hospital preparedness. These efforts have been made 

in the absence of experimental studies on treatment 

options, economic impact assessments, and epidemi-

ological studies [3, 6, 7, 9, 13, 15, 20]. This endeavor 

could be aligned with the 2030 Vision, which aims 

to position the country as a business and tourism hub, 

aiming for well-developed herd immunity [2, 23].

Considering the diverse geography of the country 

and the heterogeneity of its population in terms of liv-

ing arrangements, population density, and livelihoods 

reflected in varying sex ratios, child population, geo-

graphical condition, environmental situation, and 

the availability of resources, such as hospitals and 

medical facilities [14]. this study aimed to conduct 

a spatial analysis of COVID-19. Hence, disparities 

across cities and neighborhoods, in addition to the 

administrative areas of the country, were important 

in understanding risk factors, immune responses, 

treatment effectiveness, and mortality rate. This spa-

tial analysis, focused on administrative areas, aimed 

to comprehend the spread and escalation of the epi-

demic, in addition to highlighting the distribution 

of the infected population with a special emphasis 

on geographical spread and seasonal variations.

Materials and methods

This analysis was based solely on daily reports 

of COVID-19 cases published by the Ministry 

of Health of Saudi Arabia (https://sehhty.com), which 

is referred to by Alanezi et al. (2020) as the most reli-

able source of information. Reports from March 21, 

2020, to May 4, 2023, were compiled on an Excel 

worksheet for consolidated illustrations and analyses. 

A trend of daily infections across administrative 

areas was plotted.
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Majorly affected locations within each adminis-

trative area were plotted.

An increase in infection rates was calculated 

for each administrative area, specifically focusing 

on the major affected locations.

The number of infected cases per 1000 individuals 

based on available population data in 2020, 2021, and 

2022 for administrative areas was determined.

Population sizes for administrative areas in 2020, 

2021, and 2022 were used to calculate the infection 

rate per 1000 individuals. However, population data 

for localities within each administrative area was 

only available for 2022.

Results

Saudi Arabia has been substantially impacted by 

COVID-19 (SARS-CoV-2). The infection initially 

spread through travelers from Iran to the Eastern 

Region via neighboring Bahrain and Kuwait. A few 

cases in Al-Qatif City disseminated to other parts 

of the province and thereafter extended to addition-

al provinces and neighborhoods, such as Makkah, 

Jeddah, Al-Madina, and Riyadh. On March 21, 2020, 

the Ministry of Health commenced daily online data 

uploads, recording a total of 392 infected individuals. 

The infection rate swiftly escalated to 1453 by March 

31, 2020, and reached 840 435 by May 4, 2023. This 

indicates a rapid spread, especially during June-

July 2020, reporting approximately 5000 new cases 

per day, and later during January-February 2022. 

The spread during June-July is referred to as the first 

wave, while that during January-February is referred 

to as the second wave, with random surges in the sec-

ond quarter of 2021.

Spread in the administrative areas

Several governorates in Saudi Arabia were affect-

ed with varying intensities. Metropolises with a large 

transient population, emerging cities with a dense 

population, and areas with a high-proportion of ex-

patriates, were more affected than others (Fig. 1). 

For example, by May 4, 2023, Riyadh, Makkah, and 

the Eastern Region administrative areas were affect-

ed more than the others with 231 547, 206 004, and 

164 006 affected individuals, respectively, account-

ing for approximately 71% of the total cases. Al-Jouf 

and the Northern Borders had 3974 and 7038 infect-

ed individuals, respectively, marking the two admin-

istrative areas with the lowest infection rates (Fig. 1). 

Another region exhibiting lower spread was Al-Baha, 

with 11 143 reported cases. 

Affected locations in each administrative area

Certain governorates and cities, recognized as 

major commercial, educational, residential, and 

developmental zones hosting migrants, reported 

a higher number of cases. Figure 2 (see color plate) 

illustrates these geographical clusters by percentage 

for each quarter annually. For example, in the Riyadh 

administrative area, Al-Kharj, Riyadh, and Wadi Ad 

Dawasir emerged as major affected areas: key eco-

nomic, commercial, and educational centers. These 

locations exhibited higher infection rates, but with 

seasonal variations. The overall infection rate dis-

played peak periods in the second quarter (Q2 2020; 

April–June) and Q1 2022 (January–March). Riyadh 

City recorded peak infections in Q1 2022, followed 

by Q2 2020. Al-Kharj had the highest infection rate 

in Q1 2022, followed by Q2 2020 and Q3 2020. Wadi 

Ad Dawasir followed a different trend, with its high-

est infection rate in Q3 2020, followed by Q2 2021. 

The overall infection rate in this administrative 

area largely depended on Riyadh City. In contrast, 

the Makkah administrative area had high infection 

rates in Jeddah, Makkah City, and Taif. Makkah 

City experienced a substantial surge during Q2 2020, 

followed by Q1 2022, and Q3 2020. Jeddah showed 

a different pattern, with its highest infection rate was 

in Q2 2020 and Q1 2022, while Taif recorded peak 

infections during Q2 2020 and Q3 2020. Other loca-

tions in this region recorded elevated infection rates 

in Q1 2022. In contrast, the Al-Madina administra-

tive area experienced a gradual spread: Al-Madina 

City showed substantial spread during Q2 2020; Al-

Ula initially had a lower spread but reached its high-

est during Q1 2022; and Yanbu had a gradual spread, 

with the highest in Q3 2020 and Q3 2021.

The three majorly affected localities in the 

Eastern Region were Ad Dammam, Al-Hufuf, and 

Al-Khubar, with heavy infections occurring dur-

ing Q2 2020 (very high in Al-Khubar) and Q1 2022. 

Al-Qasim showed a different pattern: Q2 2020 was 

less serious, but Q3 had a wider spread, especial-

ly in Buraydah and its smaller localities. Q1 2022 

also recorded higher levels, particularly in Ar Rass, 

whereas Unayzah recorded a smaller spread. Hail ad-

ministrative areas recorded heavy infections in Ash 

Shinan, Baqa, and Hail City. None exhibited high 

levels in Q2 2020 but Ash Shinan reported high lev-

els in Q2 2021, while Baqa and Hail City experienced 

elevated infections in Q3 2020. Additionally, smaller 

geographic clusters indicated significant infection 

rates in Q3 2020, Q2 2021, Q3 2021, and Q1 2022. 

Aseer had a more limited spread, except in Q3 2020 

in Khamis Mushayt, Muhayil, and other smaller 

locations. However, Q1 2022 saw a serious spread 

in Muhayil and Abha, but not in Khamis Mushayt. 

In the Jazan administrative area, a comparatively 

uniform spread was recorded in Abu Arish, Baysh, 

Jazan City, and other smaller locations, with high 

infection rates during Q3 2020 and Q1 2022. Baysh 

experienced serious infections only in Q2 2020.

Hubuna, Najran City, and Sharorah were the most 

affected localities in the Najran administrative area. 

None of them had a high spread during Q2 2020. 

Hubuna recorded a high spread in Q2 2021 and Q3 

2021, and Najran City and Sharorah recorded a high 
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Figure 1. COVID-19 daily infections in Saudi Arabia and its 13 administrative areas
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spread in Q3 2020. Other smaller geographic divisions/

townships recorded a gradual spread. In the Northern 

Borders administrative area, Arar, Rafha, Turayf, and 

other smaller townships recorded a spread. Arar ex-

perienced high spread during Q3 2020, Q2 2021, and 

Q1 2022; Rafha followed a similar pattern but in Q3 

2021 instead of Q2 2021; Turayf showed high spread 

during Q1 2021 and Q1 2022. In the Al-Jouf adminis-

trative area, Al-Qurayyat, Sakaka, Tubarjal, and other 

smaller townships were affected. The highest spread 

occurred during Q3 2020 and Q1 2022 in Al-Qurayyat 

and Sakaka, Q3 2021 and Q2 2022 in Tubarjal, and Q1 

2022 in other smaller units. In the Al-Baha adminis-

trative area, Al-Baha City experienced serious impact 

in Q1 2022, Al-Mukhwah in Q3 2020 and Q1 2022, 

and Biljurashi in Q3 2020 and Q2 2021. Other smaller 

locations, exhibited the widest spread during Q3 2020 

and Q1 2022. Within the Tabouk administrative area, 

Duba (Q1 2022), Tabouk City (Q3 2020), and Umluj 

(Q2 2021 and Q3 2021) were the most affected areas, 

showing seasonal variations. Other smaller locations 

in the area experienced major infections in Q1 2022.

The number of locations affected in each ad-

ministrative area varied: Riyadh (33), Makkah (29), 

Al-Madina (11), the Eastern Region (27), Al-Qasim 

(14), Hail (9), Aseer (25), Jazan (17), Najran (7), 

the Northern Borders (8), Al-Jouf (8), Al-Baha (9), 

and Tabouk (8), constituting a total of 205 localities.

Increase in infection 

This section aims to explain the pattern 

of COVID-19 spread, highlighting the major affect-

ed localities. It was found that cases of infection in-

creased significantly, from a mere 392 cases on March 

21 (193 899 in Q2 2020, including 10 days in March) 

to 847 219 in Q2 2023 (April and 4 days in May). 

This represented a 4.4 times increase with seasonal, 

monthly, and quarterly variations (Table 1). This in-

crease on a daily basis was traced across quarters-sea-

sons: cases increased by 1.7 (334 690), 1.9 (362 652), 

2.0 (390 325), 2.5 (488 499), 2.8 (546 599), 2.9 

(556 868), 3.9 (750 564), 4.1 (795 593), 4.2 (816 373), 

4.3 (826 686), and 4.3 (833 527) times, quarter-wise, 

recording the highest increases during Q1 2022 (1.0 

points from 2.9 to 3.9), followed by Q2 2021 (0.5 

points from 2.0 to 2.5), and recording a fractional in-

crease except in Q3 2021 (0.3 point increase).

The Riyadh administrative area, housing the na-

tional capital, initially recorded 52 909 cases (Q2 

2020), which saw a gradual increase until Q1 2021, fol-

lowed by a rise of 0.6 points. Subsequently, in Q1 2022, 

it surged by 1.3 points, displaying a slow but consistent 

upward trend. By Q2 2023, this administrative area 

reported a total of 231 547 cases. Numerous localities 

within this area were affected, notably Ad Duwadimi 

(77–2079; 27 times), Ad Dilam (956–5387; 19.2 

times), and Afif (1371–1979; 17.0 times). While these 

increases followed a different pattern, Ad Duwadimi 

witnessed the fastest rise, particularly during Q1 2022 

(an increase from 1705 to 1880; 175 cases) and Q2 2021 

(from 1572 to 1656; 84 cases). However, the number 

of cases in Ad Dilam rapidly increased during Q1 2021 

and Q2 2021 (from 2040 to 2528, an increase of 488; 

and to 3072, an increase of 544), marking rises of 4.5 

and 4.4 points, respectively. In Afif, the increase was 

less rapid (from 1371 to 1979 cases), with the most 

rapid rise observed during Q2 2021 (from 1572 to 1656 

cases), marking an increase of 3.4 points. All other lo-

calities, including Riyadh, recorded nominal increas-

es except during Q1 2021 and Q2 2021.

In the Makkah administrative area, there were 

57 389 cases in Q2 2020, which increased rapidly 

in the next quarter (0.5 points) and thereafter pro-

gressed slowly until Q1 2021. It saw a rise of 0.5 points 

in Q1 2021 and 0.9 points in Q1 2022, with a grad-

ual but consistent increase to 206 004 by Q2 2023. 

The majorly affected localities include Al-Kamil 

(31–1768; 57 times), Al-Lith (100–3869; 38.7 times), 

and Rabigh (5537–23 032; 18.8 times). While these 

increases showed different patterns, Al-Kamil’s rise 

was considered the fastest, particularly during Q3 

2020 (an increase from 31 to 261; 230 cases), Q2 2021, 

and Q3 2021 (362–840, an increase of 478 cases, and 

to 1170 cases, an increase of 330 cases, respectively), 

and Q1 2022 (1180–1741; 561 cases). In contrast, cas-

es in Rabigh recorded rapid increases only in Q1 2022 

(16 956–20 408; 3452 cases), registering a 13.9-point 

surge. All other localities, including Jeddah and 

Makkah, recorded nominal increases, except in Q1 

2022, although Makkah and Al-Qunfudhah did not.

In the Al-Madina administrative area, there were 

15 106 cases in the beginning quarter (Q2 2020), which 

increased quickly over the next two quarters (0.6 and 

0.4 points), and thereafter proceeded slowly until Q4 

2021, raised by 0.7 points. In Q1 2022, it reporting 

slow but steady increases, reaching 56 872 by Q2 2023. 

Localities notably affected at a rapid pace include Al-

Ula (35–1699; 48.5 times), Khaybar (24–1384; 57.7 

times), Al-Mahd (95–1125; 11.8 times), and Yanbu 

(947–11 305; 11.9 times). While these increases showed 

different patterns, Khaybar witnessed the fastest rise. 

Initially low in Q2 2020, it surged notably in Q3 2020 

and Q4 2020 (from 24 to 275, an increase of 251 cases; 

and to 398, an increase of 123 cases, respectively), fol-

lowed by Q2 2021 and Q3 2021 (from 434 to 640, an 

increase of 206 cases; and to 850, an increase of 210 

cases, respectively), and Q1 2022 (from 852 to 1339, an 

increase of 487 cases). However, the number of cases 

at Al-Mahd (most rapid in Q1 2022) and Yanbu in-

creased slowly (from 95 to 1125 and from 947 to 11 305, 

respectively). Al-Madina recorded a gradual increase, 

whereas other localities experienced swift spreading, 

especially in Q2 2021 and Q1 2022.

In the Al-Qasim administrative area, there were 

3759 cases in the first quarter, which rapidly increased 

in the next quarter (2.2 points) and continued to rise 

in Q1 2021 and Q2 2021 (0.9 points each) and Q1 

2022 (1.7 points), reporting slow but steady increases. 
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Table 1. Increase of COVID-19 reported cases from the base as unity by administrative areas

Region/Location
2020 2021 2022 2023

Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2

Riyadh

Ad Diriyah 1.0 1.1 1.1 1.1 1.2 1.2 1.2 1.4 1.4 1.4 1.4 1.4 1.4

Afif 1.0 4.8 5.8 6.7 10.1 12.3 12.4 15.2 16.0 16.4 16.8 16.8 17.0

Ad Duwadimi 1.0 5.5 6.5 8.3 12.8 14.5 14.8 22.4 24.2 25.2 25.8 26.3 27.0

Ad Dilam 1.0 3.1 4.7 9.2 13.6 15.0 15.0 18.2 18.8 18.9 19.1 19.1 19.2

Al-Kharj 1.0 1.9 2.1 2.6 3.2 3.4 3.5 4.9 5.3 5.5 5.5 5.6 5.6

Al-Majmaah 1.0 2.3 3.3 4.0 5.0 5.5 5.6 6.8 7.0 7.1 7.2 7.2 7.2

Hawtat Bani Tamim 1.0 2.3 2.6 3.4 4.7 5.1 5.1 6.2 6.5 6.6 6.6 6.6 6.6

Riyadh 1.0 1.2 1.3 1.5 2.0 2.2 2.3 3.6 3.9 4.0 4.1 4.1 4.2

Wadi Ad Dawasir 1.0 2.5 3.0 3.5 4.5 5.2 5.2 5.7 5.9 6.0 6.1 6.2 6.2

Rest of Riyadh 1.0 2.2 2.5 3.1 3.8 4.4 4.5 5.7 5.9 6.0 6.1 6.1 6.1

 Total 1.0 1.3 1.4 1.6 2.2 2.5 2.5 3.8 4.1 4.2 4.3 4.3 4.4

Makkah

Al-Kamil 1.0 8.4 10.4 11.7 27.1 37.7 38.1 56.2 57.0 57.0 57.0 57.0 57.0

Al-Lith 1.0 6.2 6.8 9 21.2 23.3 23.6 38.3 38.6 38.7 38.7 38.7 38.7

Jeddah 1.0 1.3 1.4 1.5 1.9 2.1 2.2 3.2 3.5 3.6 3.7 3.8 3.8

Khulays 1.0 2.6 2.9 3.0 3.5 3.6 3.7 8.6 8.7 8.7 8.7 8.7 8.7

Makkah 1.0 1.3 1.4 1.5 1.7 1.8 1.9 2.3 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5

Al-Qunfudhah 1.0 4.4 4.7 5.0 7.2 8.3 8.4 9.7 9.9 9.9 10.0 10.0 10.0

Rabigh 1.0 2.0 2.0 2.2 3.0 3.6 4.0 18.1 18.7 18.8 18.8 18.8 18.8

Taif 1.0 2.0 2.0 2.1 2.6 3.0 3.1 3.7 3.9 4.0 4.1 4.1 4.2

Rest of Makkah 1.0 3.0 3.3 3.5 5.2 6.0 6.1 9.0 9.3 9.4 9.4 9.4 9.4

 Total 1.0 1.5 1.5 1.6 2.1 2.3 2.3 3.2 3.4 3.5 3.5 3.6 3.6

Al-Madina

Al-Ula 1.0 6.9 8.7 9.3 12.7 21.6 22.4 45.1 47.1 48 48.3 48.4 48.5

Khaybar 1.0 11.5 16.6 18.1 26.7 35.4 35.5 55.8 57.2 57.5 57.6 57.6 57.7

Al-Mahd 1.0 3.9 5.2 5.9 6.7 7.0 7.2 11.6 11.7 11.8 11.8 11.8 11.8

Yanbu 1.0 3.6 5.4 5.8 8.4 9.4 9.5 11.5 11.7 11.8 11.9 11.9 11.9

Al-Madina 1.0 1.4 1.6 1.7 1.8 1.9 1.9 2.4 2.5 2.6 2.7 2.7 2.7

Rest of Al-Madina 1.0 3.9 6.2 6.7 12.5 17.4 18.4 26.6 27.2 27.6 27.7 27.7 27.7

 Total 1.0 1.6 2.0 2.0 2.4 2.6 2.7 3.4 3.6 3.7 3.7 3.7 3.8

Al-Qasim

Al-Badai 1.0 5.0 5.9 6.3 8.4 11.1 11.2 14.9 15.2 15.3 15.3 15.3 15.4

Al-Midhnab 1.0 5.0 5.9 6.3 7.5 9.2 9.2 11.0 11.1 11.1 11.1 11.1 11.2

Ar Rass 1.0 3.2 3.3 3.4 3.6 3.8 3.9 7.2 7.6 8.0 8.2 8.3 8.5

Buraydah 1.0 2.5 2.8 2.9 3.3 3.8 3.9 4.8 5.0 5.2 5.3 5.3 5.4

Riyadh Al-Khabra 1.0 6.5 8.5 8.9 12.3 15.6 15.7 19.3 19.3 19.3 19.3 19.3 19.3

Unayzah 1.0 3.6 4.2 4.5 5.6 6.8 6.9 8.8 9.2 9.5 9.6 9.7 9.9

Rest of Al-Qasim 1.0 4.3 5.3 5.7 7.5 9.3 9.4 11.3 11.5 11.6 11.6 11.6 11.6

 Total 1.0 3.2 3.7 3.9 4.8 5.7 5.7 7.4 7.6 7.8 7.8 7.9 8.0

Eastern Region

Al-Jubayl 1.0 1.3 1.4 1.5 1.7 2.0 2.0 2.4 2.4 2.5 2.5 2.5 2.5

Al-Khafji 1.0 3.5 4.1 5.2 9.1 12.1 12.2 15.7 16.1 16.3 16.4 16.5 16.6

Al-Mubarraz 1.0 2.9 3.0 3.2 3.8 4.1 4.1 4.7 4.7 4.8 4.8 4.8 4.8

Al-Nuayriyah 1.0 4.0 4.8 5.2 9.0 10.4 10.4 12.1 12.2 12.2 12.2 12.2 12.2

Buqayq 1.0 2.8 3.0 3.6 4.7 5.3 5.3 6.1 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2

Ad Dammam 1.0 1.5 1.6 1.7 1.9 2.0 2.1 2.7 3.1 3.2 3.2 3.3 3.3

Adh Dhahran 1.0 1.8 2.0 2.2 2.7 3.1 3.1 3.8 4.1 4.3 4.3 4.4 4.5

Hafar Al-Batin 1.0 3.5 3.6 3.6 4.0 4.6 4.6 5.7 5.7 5.8 5.8 5.8 5.9

Al-Hufuf 1.0 1.7 1.8 1.9 2.1 2.2 2.2 2.8 3.0 3.0 3.0 3.0 3.1

Al-Khubar 1.0 1.3 1.4 1.4 1.6 1.8 1.8 2.4 2.5 2.5 2.5 2.6 2.6

Al-Qatif 1.0 1.5 1.6 1.7 1.7 1.8 1.9 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.4
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Region/Location
2020 2021 2022 2023

Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2

Eastern Region

Ras Tannurah 1.0 1.9 2.0 2.1 2.2 2.4 2.4 3.4 3.4 3.4 3.4 3.4 3.4
Safwa 1.0 1.5 1.5 1.5 1.7 1.9 1.9 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4
Rest of Eastern Region 1.0 2.7 3.0 3.4 4.6 5.4 5.4 6.9 7.0 7.0 7.1 7.1 7.1
 Total 1.0 1.7 1.8 1.9 2.2 2.4 2.5 3.1 3.3 3.3 3.4 3.4 3.4

Aseer

Abha 1.0 2.6 2.8 2.9 3.6 4.5 4.5 6.3 6.9 7.1 7.2 7.3 7.3
Ahad Rufaydah 1.0 3.3 3.5 3.5 3.9 4.3 4.3 5.6 5.8 5.8 5.9 5.9 6.0
Ballasmar 1.0 10.5 13.3 14 21.7 31.2 31.3 33.5 34.1 34.7 34.7 34.7 34.9
Bishah 1.0 2.5 2.6 2.7 3.3 3.7 3.7 4.2 4.3 4.4 4.5 4.6 4.6
Zahran Al-Janub 1.0 5.5 6.6 7.0 11.5 13.8 13.9 16.5 16.8 16.9 16.9 17 17.1
Khamis Mushayt 1.0 2.6 2.8 2.9 3.4 3.8 3.8 4.3 4.4 4.4 4.5 4.5 4.5
Muhayil 1.0 2.5 2.7 2.7 3.2 3.6 3.6 5.1 5.3 5.3 5.4 5.4 5.5
Rijal Al-Ma 1.0 8.5 10.0 10.2 12.7 15.4 15.5 18.9 19.1 19.2 19.2 19.2 19.2
Sarat Abidah 1.0 6.2 6.9 7.0 7.4 7.6 7.6 15.3 16.3 16.9 17.5 18.2 19.0
Rest of Aseer 1.0 5.5 5.7 5.8 6.9 7.8 7.8 9.3 9.4 9.5 9.5 9.5 9.5
 Total 1.0 3.3 3.5 3.6 4.4 5.2 5.2 6.5 6.7 6.8 6.9 6.9 7.0

Tabouk

Tabouk 1.0 2.8 3.0 3.2 4.0 4.4 4.5 5.7 5.9 6.0 6.2 6.3 6.4
Rest of Tabouk 1.0 4.4 5.1 5.5 8.7 11.8 12.3 19.9 20.6 20.8 20.9 20.9 21.0
 Total 1.0 3.0 3.3 3.5 4.6 5.4 5.5 7.5 7.8 7.9 8.1 8.2 8.3

Hai

Hail 1.0 2.6 4.2 4.5 4.8 6.0 6.1 7.1 7.3 7.4 7.5 7.5 7.6
Rest of Hail 1.0 6.9 8.8 10.1 14.9 20.9 21 27.2 27.3 27.4 27.4 27.4 27.4
 Total 1.0 2.9 4.5 4.9 5.7 7.2 7.3 8.8 8.9 9.1 9.1 9.1 9.2

Northern Borders

Arar 1.0 5.8 7.2 9.3 12.9 15.8 16.1 20.1 20.5 21.0 21.0 21.1 21.3
Rafha 1.0 6.5 7.8 9.4 10.6 16.3 16.5 20.9 21.0 21.1 21.1 21.1 21.1
Rest of Northern Borders 1.0 2.6 3.3 4.9 5.5 6.2 6.3 8.4 8.4 8.5 8.5 8.5 8.5
 Total 1.0 4.7 5.8 7.6 9.7 12.2 12.4 15.7 15.9 16.2 16.2 16.2 16.3

Jazan

Abu Arish 1.0 10.2 10.4 10.8 16.8 22.3 22.4 30.2 31.3 31.7 32 32.4 32.9
Baysh 1.0 2.2 2.2 2.2 2.5 2.7 2.7 3.9 4.0 4.0 4.1 4.1 4.1
Jazan 1.0 7.5 8.2 8.4 10.5 12.8 13 20.3 21.6 22.4 22.9 23.4 23.8
Sabya 1.0 5.3 5.4 5.5 7.2 8.3 8.4 13.0 13.8 14.0 14.0 14 14.1
Samtah 1.0 6.5 6.6 6.8 8.5 9.8 9.9 13.6 14.1 14.4 14.6 14.7 15.0
Rest of Jazan 1.0 6.5 6.7 7.0 11.8 15.9 16 21.4 21.8 22.1 22.1 22.2 22.3
 Total 1.0 4.9 5.1 5.2 7.1 8.8 8.9 12.7 13.2 13.5 13.6 13.7 13.9

Najran

Najran 1.0 3.3 3.7 3.9 4.7 5.6 5.7 6.7 6.9 7.1 7.2 7.2 7.3
Sharorah 1.0 3.8 3.9 4.1 4.6 5.3 5.3 6.6 6.7 6.8 6.8 6.8 6.8
Rest of Najran 1.0 5.8 6.7 7.3 11.8 18.8 18.9 25.2 25.3 25.5 25.6 25.6 25.7
 Total 1.0 3.6 3.9 4.2 5.1 6.5 6.5 8.0 8.1 8.3 8.4 8.4 8.5

Al-Baha

Al-Baha 1.0 2.1 2.4 2.7 3.3 4.8 8.1 8.1 9.7 11.3 11.8 12.3 12.6
Al-Mukhwah 1.0 4.5 6.2 6.4 7.6 8.3 10.8 10.8 11.3 11.5 11.5 11.6 11.6
Biljurashi 1.0 9.5 11.6 12.8 19.7 23.6 27.0 27.0 28.3 29.3 29.5 29.7 30.1
Rest of Al-Baha 1.0 7.5 9.2 9.9 10.6 11.7 15.3 15.3 15.8 16.3 16.3 16.3 16.5
 Total 1.0 5.3 6.6 7.1 8.9 10.5 13.7 13.7 14.7 15.7 15.9 16.1 16.3

Al-Jouf

Sakaka 1.0 5.6 6.1 7.5 11.1 11.1 11.1 15.5 15.8 16.2 16.3 16.4 16.7
Rest of Al-Jouf 1.0 3.4 4.5 6.1 10.8 10.8 10.8 15.1 15.2 15.4 15.4 15.4 15.4
 Total 1.0 4.4 5.2 6.8 10.9 10.9 10.9 15.3 15.5 15.8 15.8 15.9 16.0
 Country Total 1.0 1.7 1.9 2.0 2.5 2.8 2.9 3.9 4.1 4.2 4.3 4.3 4.4
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This number reached 29 347 by Q2 2023. Affected lo-

calities included Al-Badai (98–1507; 15.4 times), Al-

Midhnab (161–1801; 11.2 times), Riyadh Al-Khabra 

(77–1489; 19.3 times), and others (507–5904; 11.6 

times). Although these increases followed different 

patterns, neither Al-Badai nor Al-Midhnab showed 

rapid seasonal increases, while Riyadh Al-Khabra did 

experience such rises in Q3 2021 and Q1 2022. While 

Buraydah recorded a slow increase, other localities 

witnessed a rapid spread, especially in Q1 2022.

In the Eastern Region, where this epidemic first 

emerged in the country, there were 48 305 cases ini-

tially. It swiftly spread, expanding to a large popula-

tion in the next quarter (83 999 with a gap of 35 694, 

resulting in a 0.7 points increase), followed by another 

rise in Q1 2022 (0.6 points). A gradual but consistent 

increase was reported, reaching 164 006 by Q2 2023. 

Localities substantially and rapidly affected included 

Al-Khafji (208–3456; 16.6 times) and Al-Mubarraz 

(2728–13 068; 4.8 times). Despite following a simi-

lar pattern, a rapid increase was recorded during Q2 

2021 and Al-Khafji had a second season of rapid in-

crease during Q3 2021 (3.9 and 3.8 points, respective-

ly). Major cities, such as Ad Dammam, Al-Khubar, 

and Al-Jubayl, recorded slow increases.

The Aseer administrative area initially recorded 

a reasonably high spread of 7972 in Q2 2020, which 

gradually increased to 55 573 by Q2 2023. The widely 

affected localities were Ballasmar (86–2999; 34.9 

times), Zahran Al-Janub (102–1740; 17.1 times), 

Rijal Al-Ma (91–1751; 19.2 times), and Sarat Abidah 

(102–1934; 19.0 times). While these increases fol-

lowed different patterns, Ballasmar’s and Rijal Al-

Ma’s increases were comparable to those of Zahran 

Al-Janub and Sarat Abidah.

The Tabouk administrative area was a less affect-

ed geographical area, with a smaller spread of 1537 

cases in Q2 2020, which slowly increased to 12 751 by 

Q2 2023. Localities in this administrative area were 

less widely affected, except Tabouk (1338–8568; 6.4 

times). While the increase was slow, there was a rela-

tively high spread during Q2 2020. Other localities 

in the area had a relatively low spread in the first 

quarter, notably expanding from 199 to 4183, mark-

ing a 21-time increase. 

Similarly, the Hail administrative area followed 

a comparable pattern, recording a smaller spread 

of 1615 cases in Q2 2020, which gradually increased 

to 143 949 by May 4, 2023. Localities in this adminis-

trative area were less widely affected, except for Hail 

(1484–11 293; 7.6 times). While this increase was 

slow, there was a relatively high spread in Q2 2020, 

which recorded a slow but steady increase. Other lo-

calities witnessed a low spread in the first quarter but 

a rapid spread in the next one (Q3 2020), and thereaf-

ter in Q2 2021, Q3 2021, and Q1 2022. This was rela-

tively widespread.

The Northern Borders administrative area fol-

lowed a pattern very similar to that of Tabouk and 

Hail areas, recording a smaller spread: 431 cases 

in Q2 2020, which increased slowly to 7038 by Q2 

2023. Localities in this administrative area were less 

widely affected except the headquarters Arar (208–

4422; 21.3 times) and Rafha (57–1201; 21.1 times), 

where the initial slow spread expanded in Q3 2020, 

Q2/Q3 2021, and Q1 2022. Other localities in the area 

witnessed a low spread in the first quarter that was 

maintained throughout by containment measures.

Jazan had a different pattern of spread, and most 

of the major locations were widely affected: 2393 cas-

es in Q2 2020 increased rapidly to 33 286 by Q2 2023, 

marking Q3 2020 (to 11 651; 4.9 points) and Q1 2022 

(from 21 188 to 30 318; 3.8 points) as the rapid in-

crease seasons. Widely affected localities in this ad-

ministrative area were the headquarters Jazan (437–

10 399; 23.8 points) and others, such as Abu Arish 

(142–4674; 32.9 points), Baysh (1056–4364; 4.9 

points), Sabya (232–3268; 14.1 points), and Samtah 

(155–2324; 15.0 points). Out of these, the largest city/

governorate, Jazan, had the smallest spread, with 

a rapid spread at two points, in Q3 2020 (to 3294; 7.5 

points) and Q1 2022 (from 5695 to 8858; 7.0 points), 

whereas the other specified towns had different pat-

terns. The rest of Jazan, comprising small towns, 

witnessed a rapid and wide increase in COVID-19, 

by 22.3 times, with Q3 2020, Q2 2021, and Q1 2022 

as the seasons of rapid increase.

The Najran administrative area had a lesser spread, 

unlike Jazan: 1651 cases in Q2 2020 increased slowly 

to 13 957 by Q2 2023, indicating no sharp increase or 

seasonal spread. Najran (1208–8799; 7.3 times) and 

Sharorah (329–2231; 6.8 times) were the two wide-

ly affected localities, with no widespread, not even 

seasonal variations. The rest of Najran, comprising 

small towns and neighborhoods, recorded a rapid 

spread from a mere 114 to 2927 cases, increasing by 

25.7 times.

A smaller administrative area, Al-Baha, had 

a smaller spread: 684 cases in Q2 2020 increased slow-

ly to 11 143 by Q2 2023, marking an increase in Q3 

2020. The three major towns/governorates having 

high spread included Al-Baha (244–3066; 12.6 times), 

Al-Mukhwah (118–1369; 11.6 times), and Biljurashi 

(103–3097; 30.1 times). Out of these, Biljurashi Town’s 

spread could be considered wider than the other two, 

whereas the headquarters had a smaller spread. In ad-

dition, there were no periodic (seasonal) increases not-

ed in Al-Baha and Al-Mukhwah, but there were sea-

sonal increases noted in Biljurashi (Q3 2020, Q2 2021 

and Q3 2021, and Q1 2022). The remaining Al-Baha 

recorded a rapid increase from 219 to 3611 cases, indi-

cating an increase of 16.5 times.

Another smaller administrative area was Al-Jouf, 

which had a comparatively smaller spread: 248 cases 

in Q2 2020, which increased to 35 318 by Q2 2023, 

marking an increase in Q3 2020 (to 1350; 4.4 times) 

and Q1 2022 (11 935–15 738; 4.4 times). The only 

major town with a high spread was Sakaka, the head-
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quarter (117–1952; 16.7 times) with the same season-

al hikes of Q3 2020 (to 656; 5.6 times) and Q1 2022 

(1300–1819; 3.4 times). The rest of Al-Jouf recorded 

an almost equal spread, from a mere 131 to 2022 cas-

es, increasing by 15.4 time.

Infections per population (1000 persons)

Absolute numbers, percentages, and proportions 

explain the spread of COVID-19 in a population, es-

pecially in Saudi Arabia, which has an unevenly dis-

tributed population. More than half of the population 

is concentrated in Riyadh, Makkah, and the Eastern 

Region administrative areas, where major adminis-

trative, educational, health, and developmental infra-

structure are concentrated; 71 percent of COVID-19 

infections occurred in areas that comprised 67.6% 

of the total population. 

As the total infection rate in the country was 26.3 

per 1000 persons, as per Q2 2023, administrative are-

as could be divided into three categories: more or less 

than the national average (25–30), lower than the na-

tional average (less than 25), and higher than the na-

tional average (more than 30), as shown in Table 2. 

The first group comprised Riyadh (27), Makkah 

(26), Al-Madina (27), Aseer (27), Jazan (24), and 

Najran (24). There were many seriously affected lo-

cations in the Riyadh Administrative area, including 

Wadi Ad Dawasir (11–65), followed by Hawtat Bani 

Tamim (9–61), Ad Dilam (2–47), and Afif (2–36). 

While Al-Kharj (3–14), the rest of Riyadh (3–16), 

and Ad Duwadimi (1–24) had low levels of spread, 

Riyadh City had a spread close to the total (7–28). 

In the Makkah administrative area, infection was 

widespread in Al-Lith (5–186), Khulays (18–154), 

and Al-Kamil (1–77). Makkah and Jeddah cities/

governorates were less infected (10–26 and 7–26, 

respectively) than Al-Qunfudhah (5–51), Rabigh 

(2–36), and Taif (10–41). The remaining area was 

infected at a slower rate. The Al-Madina adminis-

trative area experienced a slow spread with an infec-

tion rate of seven in the beginning, which increased 

to 27 towards the end, with some towns/governorates 

having higher infections per 1000 persons, such as 

Khaybar (2–87), Yanbu (4–44), and Al-Ula (1–

42). Al-Mahd (2–23) and Al-Madina City (10–26) 

showed a low spread. The Aseer administrative area 

had many locations affected by the widest spread, 

including Ballasmar (8–278), Sarat Abidah (5–97), 

and Zahran Al-Janub (4–72). Other localities/towns 

were less affected but had varying intensities, includ-

ing Bishah (5–24) and Khamis Mushayt (5–24), fol-

lowed by the rest of Aseer (2–16). Other locations, 

such as Abha, Ahad Rufaydah, Muhayil, and Rijal 

Al-Ma, were moderately affected. In the case of the 

Jazan administrative area, Baysh was the worst-

affected town/governorate (32–134) from the be-

ginning, followed by Abu Arish (2–67), Jazan City 

(3–60), Samtah (4–54), and Sabya (3–45). The other 

localities in the rest of the Jazan administrative area 

were generally less affected. The last one in the group 

was the Najran administrative area, with two major 

affected locations: Najran City (3–23) and Sharorah 

Town (4–25). While this area was less widely affect-

ed (3–24), Sharorah was more affected than Najran 

City, the headquarters.

The second category comprises Al-Jouf, Hail, 

Tabouk, the Northern Borders, and Al-Qasim ad-

ministrative areas, with less serious threats that were 

less widespread. Among these, the first three indi-

cated a smaller spread, whereas the fourth indicated 

a major spread. As expected, the rural Al-Jouf was 

not seriously affected except for the headquarters 

of Sakaka, where the spread was slightly slower and 

less threatening. However, in the Hail administra-

tive area, there was a reasonably serious threat to the 

headquarters, Hail City, with 3–25 infections per 

1000 persons; other parts had a smaller spread (0–

12). In contrast, the Tabouk administrative area was 

less widely affected (2–14), with Tabouk City (2–14) 

and the rest (1–14) showing mild attacks. In the 

Northern Borders administrative area, this epidemic 

spread very sparsely; the two affected locations were 

Arar (1–22) and Rafha (1–19), which showed less-

er spread than that in other cities and towns. Other 

localities also had a similar pattern of spread, albeit 

less than what was previously mentioned, with Al-

Qasim being a major administrative area that man-

aged to largely contain the epidemic. Its spread was 

contained within 3–22 per 1000 individuals but with 

less geographical spread. Riyadh Al-Khabra was 

the most widely affected location (3–58), followed by 

Al-Midhnab (5–54), Al-Badai (2–31), and Unayzah 

(3–30), whereas the least affected locations were 

Buraydah and the rest of Al-Qasim. 

The administrative areas, namely Al-Baha, 

the Northern Borders, and the Eastern Region, were 

negatively affected considering the share of the pop-

ulation. Although small, the Al-Baha administra-

tive area had a large infection attack rate, not in its 

headquarters (3–34), Al-Baha City, but in Biljurashi 

(3–86) and Al-Mukhwah (4–52), whereas other lo-

cations had a smaller spread (1–19). The Eastern 

Region has received wide attention in the context 

of COVID-19, where the spread began, creating huge 

emergencies. Several cities, towns, and governorates 

were widely infected, giving rise to higher-than-na-

tional average scenarios of emergencies. Out of all 

the locations, the worst affected were Safwa (25–173) 

and Al-Qatif (61–143), followed by Al-Nuayriyah (6–

77), Adh Dhahran (16–71), Buqayq (11–70), and Al-

Jubayl (23–60). The least affected locations in this 

administrative area were Ad Dammam (9–30), Ras 

Tannurah (10–33), and Al Khubar (13–34).

In addition to the pattern of spread based on pop-

ulation size, per 1000 individuals, there were season-

al patterns as well, which might be similar to those 

mentioned in the previous section regarding the in-

crease in COVID-19 spread.
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Table 2. Patterns of COVID-19 spread per 1000 persons for various locations in each administrative area 

by quarters of 2020, 2021, 2022, and 2023

Administrative area/
Location

2020 2021 2022 2023

Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2

Riyadh

Ad Diriyah 22 24 25 26 27 28 28 31 31 31 32 32 32
Afif 2 10 12 14 21 26 26 32 34 35 35 35 36
Ad Duwadimi 1 5 6 7 11 13 13 20 21 22 23 23 24
Ad Dilam 2 8 12 23 34 37 37 45 47 47 47 47 47
Al-Kharj 3 5 5 7 8 9 9 12 14 14 14 14 14
Al-Majmaah 4 10 15 18 22 25 25 30 31 32 32 32 32
Hawtat Bani Tamim 9 21 24 31 43 47 47 57 60 60 61 61 61
Riyadh 7 8 9 10 14 15 16 24 26 27 28 28 28
Wadi Ad Dawasir 11 26 32 36 48 54 55 60 62 63 64 65 65
Rest of Riyadh 3 6 6 8 10 11 11 15 15 15 16 16 16
 Total 6 8 9 11 14 16 16 23 25 26 26 27 27

Makkah

Al-Kamil 1 11 14 16 37 51 51 76 77 77 77 77 77
Al-Lith 5 30 33 43 102 112 113 184 186 186 186 186 186
Jeddah 7 9 9 10 13 14 15 21 24 25 25 26 26
Khulays 18 46 52 53 62 65 66 152 154 154 154 154 154
Makkah 10 14 15 15 18 19 20 24 26 26 26 26 26
Al-Qunfudhah 5 23 24 26 37 43 43 50 51 51 51 51 51
Rabigh 2 4 4 4 6 7 8 34 35 36 36 36 36
Taif 10 19 20 21 26 30 30 36 38 39 40 40 41
Rest of Makkah 0 1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 3 3
 Total 7 10 11 12 15 17 17 23 24 25 25 26 26

Al-Madina

Al-Ula 1 6 7 8 11 19 19 39 40 41 41 42 42
Khaybar 2 17 25 27 40 53 54 84 86 87 87 87 87
Al-Mahd 2 8 10 12 13 14 14 23 23 23 23 23 23
Yanbu 4 13 20 21 31 34 35 42 43 43 43 44 44
Al-Madina 10 14 16 16 18 18 18 23 25 26 26 26 26
Rest of Al-Madina 0 2 3 3 5 7 7 11 11 11 11 11 11
 Total 7 12 14 15 18 19 20 24 26 26 26 26 27

Al-Qasim

Al-Qasim 2 10 12 13 17 22 23 30 31 31 31 31 31
Al-Badai 5 24 29 30 36 45 45 53 54 54 54 54 54
Al-Midhnab 3 10 10 11 11 12 12 22 24 25 25 26 26
Ar Rass 4 9 10 10 12 13 14 17 18 18 19 19 19
Buraydah 3 19 26 27 37 47 47 58 58 58 58 58 58
Riyadh Al-Khabra Unayzah 3 11 13 14 17 21 21 27 28 29 30 30 30
Rest of Al-Qasim 1 6 7 8 10 13 13 16 16 16 16 16 16

 Total 3 9 11 11 14 17 17 21 21 21 22 22 22

Eastern Region

Al-Jubayl 23 31 33 35 40 46 47 56 57 58 59 59 60
Al-Khafji 3 9 11 14 24 32 32 41 42 43 43 43 44
Al-Mubarraz 9 26 28 29 35 37 38 43 43 43 43 44 44
Al-Nuayriyah 6 26 30 33 57 66 66 76 77 77 77 77 77
Buqayq 11 31 34 40 53 59 60 69 69 70 70 70 70
Ad Dammam 9 14 14 15 17 18 18 25 28 29 29 29 30
Adh Dhahran 16 29 31 35 43 48 49 60 65 67 68 70 71
Hafar Al-Batin 3 11 11 11 12 14 14 17 18 18 18 18 18
Al-Hufuf 26 45 47 49 54 56 57 73 76 77 78 78 79
Al-Khubar 13 18 18 19 21 24 24 31 32 33 33 33 34
Al-Qatif 61 93 96 101 106 112 113 138 140 141 142 143 143
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Administrative area/
Location

2020 2021 2022 2023

Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2

Eastern Region

Ras Tannurah 10 19 20 21 22 24 24 33 33 33 33 33 33
Safwa 25 65 73 82 113 131 131 167 170 172 172 172 173
Rest of the Eastern Region 1 2 2 2 3 4 4 5 5 5 5 5 5
 Total 10 17 18 19 22 24 24 29 31 31 32 32 32

Aseer

Abha 6 15 16 16 21 25 26 36 39 41 41 41 42
Ahad Rufaydah 5 16 17 17 19 21 21 28 28 29 29 29 29
Ballasmar 8 84 106 112 173 249 249 267 272 277 277 277 278
Bishah 5 13 14 14 17 19 19 22 23 23 23 24 24
Zahran Al-Janub 4 23 28 30 49 59 59 70 71 71 71 72 72
Khamis Mushayt 5 14 15 15 18 20 20 23 23 24 24 24 24
Muhayil 6 16 17 17 20 22 22 32 32 33 33 34 34
Rijal Al-Ma 2 15 18 18 23 28 28 34 34 34 34 34 34
Sarat Abidah 5 32 36 36 38 39 39 78 84 87 90 93 97
Rest of Aseer 2 9 9 9 11 13 13 15 15 16 16 16 16
 Total 4 13 14 15 18 21 21 25 26 27 27 27 27

Tabouk

Tabouk 2 6 7 7 9 10 10 13 13 14 14 14 14
Rest of Tabouk 1 3 3 4 6 8 8 14 14 14 14 14 14
 Total 2 5 6 6 8 10 10 13 13 14 14 14 14
Hail

Hail 3 12 14 15 17 20 20 24 24 25 25 25 25
Rest of Hail 0 3 4 4 7 9 9 12 12 12 12 12 12
 Total 2 9 10 11 14 16 16 19 19 20 20 20 21

Northern Borders

Arar 1 6 7 10 13 16 17 21 21 22 22 22 22
Rafha 1 6 7 8 9 15 15 19 19 19 19 19 19
Rest of Northern Borders 2 4 5 7 8 9 10 13 13 13 13 13 13
 Total 1 6 7 9 12 15 15 18 18 19 19 19 19

Jazan

Abu Arish 2 21 21 22 34 45 46 62 64 65 65 66 67
Baysh 32 70 70 71 81 88 89 126 129 130 132 132 134
Jazan 3 19 21 21 26 32 33 51 54 56 58 59 60
Sabya 3 17 17 18 23 27 27 42 44 45 45 45 45
Samtah 4 23 24 24 30 35 35 49 50 51 52 53 54
Rest of Jazan 0 2 2 3 4 6 6 8 8 8 8 8 8
 Total 2 9 9 9 13 16 16 22 22 23 23 23 24

Najran

Najran 3 11 12 12 15 18 18 21 22 22 23 23 23
Sharorah 4 14 14 15 17 19 19 24 25 25 25 25 25
Rest of Najran 1 5 6 7 11 18 18 24 24 24 24 24 24
 Total 3 10 11 12 15 19 19 22 23 23 23 23 24

Al-Baha

Al-Baha 3 6 6 7 9 13 13 22 26 31 32 33 34
Al-Mukhwah 4 20 28 29 34 37 38 49 51 52 52 52 52
Biljurashi 3 27 33 37 56 67 68 77 81 84 84 85 86
Rest of Al-Baha 1 9 11 12 12 14 14 18 19 19 19 19 19
 Total 2 11 14 15 19 22 22 28 30 32 32 32 33

Al-Jouf

Sakaka 1 3 3 4 5 6 6 9 9 9 9 9 10
Rest of Al-Jouf 0 1 1 2 3 4 4 5 5 5 5 5 5
 Total 0 2 2 3 4 5 5 6 6 7 7 7 7
Country Total 6.1 10.6 11.5 12.7 15.9 17.8 18.1 23.3 24.7 25.4 25.7 25.9 26.3
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Discussion

Saudi Arabia witnessed the COVID-19 pandemic 

across the country in administrative areas and al-

most all governorates with varying numbers of cases, 

speed, intensity, and share of the population. From 

the beginning of the infection, Saudi Arabia expe-

rienced highs and lows based on population size, 

urban growth, infrastructure, and economic sec-

tors. For example, a high spread of the disease was 

reported in Riyadh, Makkah, and administrative ar-

eas of the Eastern Region. The second set of regions 

included Al-Madina, Aseer, Al-Qasim, and Jazan. 

Other regions had fewer infections. These could di-

rectly relate to urbanization, social and religious 

gatherings, commercial activities, and workplaces, 

despite the effective implementation of various con-

tainment measures all over the country, with season-

al variations [5, 6, 18, 21, 22, 23].

Almost all administrative areas passed the peak 

stage of infection, and thereby marked declines with 

substantial public health measures in place to con-

front political, monetary, and social difficulties [2, 

15, 20]. Moreover, most of the cases constituted 

of travelers from other countries in the Eastern 

Region and contacts in the Riyadh, Makkah, and 

Al-Madina administrative areas, apart from medi-

cal professionals [17]. In addition, metropolitan 

cities, such as Makkah, Riyadh, Jeddah, and Al-

Madina, had been seriously affected by overcrowd-

ing in residences, workplaces, religious places, 

commercial outlets, and social entertainment 

sites [17]. This regional disparity may be attributed 

to population size, population density, and profes-

sions that require travel. While the former admin-

istrative areas were urban centers, the others were 

hill stations with agricultural professions. It could 

be presumed that regions with more interpersonal 

contacts and dealings had more infections than 

other regions. This relates to the epidemic etiology 

and seasonal variations explained by scientists and 

medical professionals.

Apart from major metropolitan cities, adminis-

trative headquarters and smaller cities were infected 

in large numbers. In urban areas, owing to frequent 

movements and interpersonal contacts character-

ized by tertiary-level professions, there was a risk 

of asymptomatic transmission between travelers and 

their immediate contacts, which drove the growth 

of the pandemic, where frequent testing and social 

distancing, as countermeasures, were impractical, 

especially during peak seasons [1, 10]. Such frequent 

incidences occurred in urban centers in Riyadh 

(Ad Diriyah, Al-Kharj, and Wadi Ad Dawasir), 

Makkah (Taif), Al-Madina (Yanbu), Al-Qasim 

(Al-Badai, Ar Rass, and Buraydah), the Eastern 

Region (Al-Jubayl, Al-Mubarraz, Al-Nuayriyah, 

etc.), Aseer (Abha, etc.), Tabouk (Tabouk), Hail 

(Hail), the Northern Borders (Arar), Jazan (Abu 

Arish etc.), Najran (Najran, Sharorah), Al-Baha 

(Biljurashi), and Al-Jouf (Sakaka). These were ei-

ther administrative headquarters or major cities and 

townships with augmented population growth and 

economic infrastructure. The first case was detect-

ed in Al-Qatif, a medium-sized city (Khoshaim et 

al., 2020). Cities differ in demographic attributes, 

such as sex ratio, child population, geographical 

conditions, environmental situation, and avail-

ability of resources, such as hospitals and medical 

facilities [14]. 

This causes differences in monthly infected cases, 

increase in infection, and share of individuals infect-

ed, with differences across administrative areas and 

locations. In addition, there were differences in the 

spread across administrative areas and governorates 

depending on population, infrastructure, and pro-

fessions. Fewer prospective administrative areas 

had lesser spread, confirming the effects of crowd-

ing, interpersonal contact, commercial establish-

ments, and professions. This highlights the impor-

tance of emergency preparedness during epidemics. 

However, infections in such prominent administra-

tive areas cannot be higher in terms of ratios and 

proportions based on population size, and are often 

higher in major urban pockets, locations, and town-

ships. That is, the second-order administrative areas, 

cities, and neighborhoods were found to be at risk 

in terms of rapid growth and wider infections, such as 

Ballasmar, Safwa, Adh Dhahran, Wadi Ad Dawasir, 

Baysh, and Jazan.

Conclusion

Despite strenuous efforts by the Saudi Arabian 

Ministry of Health in coordination with other 

governmental and non-governmental agencies, 

COVID-19 spread rapidly in the country, with spa-

tial and seasonal differences across administrative 

areas, major cities, and major residential and com-

mercial locations. Out of the 13 administrative ar-

eas, Riyadh, Makkah, and the Eastern Region re-

ported disease widespread; Al-Madina, Al-Qasim, 

Aseer, and Jazan had a medium level of spread; and 

Tabouk, Hail, the Northern Borders, Najran, Al-

Baha, and Al-Jouf had a low level of spread. This 

classification could be related to the distribution 

of population and infrastructure in the country. 

Major cities, such as Riyadh, Jeddah, Makkah, Al-

Madina, Buraydah, and Ad Dammam, faced a high 

level of spread, both in terms of the number of in-

fected individuals and its increase, as there were 

certain locations, such as headquarters of governo-

rates (Taif, Khamis Mushayt, Samtah, Biljurashi, 

Wadi Ad Dawasir, Yanbu, Ar Rass, etc.) and other 

major residential and commercial locations (Al-

Mubarraz, Al-Hufuf, Safwa, Ballasmar, etc.), that 

were reported to have a high rate of COVID-19 

infection.
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The increase in COVID-19 infection in the coun-

try during the peak seasons of Q3 2020, Q2 2021, 

and Q1 2022 threatened human lives, causing anxi-

ety and apprehension. A significant increase was re-

ported in the major administrative areas of Riyadh, 

Makkah, Al-Madina, Al-Qasim, and the Eastern 

Region. In addition, the increases in Wadi Ad 

Dawasir, Taif, Ar Rass, Al-Jubayl, Al-Hufuf, Safwa, 

Khamis Mushayt, Samtah, and Biljurashi were faster. 

In other words, the number of upcoming townships 

and promising future cities were impacted by the rap-

id increase. In these specified locations, the infection 

spread to a major share of the population. 

Based on the statistics of the spread of COVID-19, 

administrative areas were divided into three catego-

ries: major spread (Al-Baha, the Northern Borders, 

and the Eastern Region), medium spread (Riyadh, 

Makkah, Al-Madina, Aseer, Najran, and Jazan), and 

low spread (Al-Qasim, Al-Jouf, Hail, and Tabouk). 

This classification provides insights into emergency 

preparedness, strategies for controlling and combat-

ing infectious diseases, and future considerations. 

It also highlights the need to concentrate on medi-

um-sized and upcoming neighborhoods that are fast-

growing in terms of population and infrastructure.
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Abstract. The trend of dengue hemorrhagic fever prevalence every year continues to show an increase and number 

of deaths. This is due to an increase in the population of aedes aegypti mosquitoes. Climate change has the potential 

to affect mosquito-borne diseases, including dengue fever, which is a vulnerability for residents in Bandung Municipality. 

This research aims to analyse the relationship between temperature, humidity, rainfall, and wind velocity with dengue 

hemorrhagic fever in Bandung Municipality. The methodology research used in this study is descriptive analysis with 

a cross-sectional approach. This research was conducted in Bandung Municipality. The study samples were taken from 

data on dengue hemorrhagic fever sufferers, as well as data on temperature, humidity, rainfall, and wind speed. This study 

used secondary data. The data collected is in the form of data on temperature, humidity, rainfall, and wind speed, and 

the number of cases. To assess the correlation between variables using the person correlation test. To test the effect of all 

four variables simultaneously on the incidence of dengue hemorrhagic fever using a linear regression test. Average value 

of air temperature is 25.8°C, air humidity is 69.9%, rainfall is 201.5 mm, and the wind velocity is 1.8 knots. The prevalence 

of dengue hemorrhagic fever is 232.5 cases. There is a significant relationship between humidity with dengue hemorrhagic 

fever prevalency (p = 0.018, r = 0.873). Wind velocity with dengue hemorrhagic fever prevalency (p = 0.018, r = 0.629). 

The result of the coefficient of determination test on temperature, humidity, rainfall, and wind velocity with DHF cases 

is R2 = 0.745. The increase in dengue prevalence in Bandung City occurred from January to June, the decrease in prevalence 

occurred from July to December. Variations in temperature, humidity, rainfall and wind speed can simultaneously affect 

the incidence of dengue fever in Bandung. Therefore, in the future it is necessary to increase mosquito nest eradication 

activities to prevent dengue transmission considering that this disease has the potential to spread at any time.
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АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ТЕМПЕРАТУРОЙ, ВЛАЖНОСТЬЮ, КОЛИЧЕСТВОМ ОСАДКОВ 

И СКОРОСТЬЮ ВЕТРА И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬЮ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ ДЕНГЕ 

В МУНИЦИПАЛИТЕТЕ БАНДУНГА

А. Сутрияван1, Н. Курниати2, Новианти2, У. Фарида3, Л. Юсанти2, Ш.Н. Дестриани2, М.Х.Ф. Сапутра4
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Резюме. Распространенность геморрагической лихорадки денге и смертность от нее с каждым годом продол-

жают демонстрировать тенденцию к росту, что обусловлено увеличением численности популяции комаров 

Aedes aegypti. Изменение климата может опосредованно влиять на распространенность заболеваний, перено-

симых комарами, включая лихорадку денге, которая представляет опасность для жителей муниципалитета 

Бандунг. Настоящее исследование было направлено на изучение взаимосвязи между температурой, влаж-

ностью, количеством осадков и скоростью ветра и распространенностью геморрагической лихорадки денге 

в муниципалитете Бандунг, для чего был использован метод поперечного описательного анализа. Собранные 

данные представляли собой информацию о температуре, влажности, количестве осадков и скорости ветра, 

а также о количестве случаев заболеваний геморрагической лихорадкой денге. Корреляция между перемен-

ными оценивалась с помощью теста корреляции Пирсона. Одновременное влияние всех четырех переменных 

на заболеваемость геморрагической лихорадкой денге анализировалось с помощью линейного регрессион-

ного теста. Среднее значение температуры воздуха составило 25,8°С, влажности воздуха — 69,9%, количества 

осадков — 201,5 мм, скорости ветра — 1,8 узла. Распространенность геморрагической лихорадки денге соста-

вила 232,5 случая. Описана достоверная взаимосвязь между влажностью и распространенностью геморраги-

ческой лихорадки денге (p = 0,018, r = 0,873), а также между скоростью ветра и распространенностью геморра-

гической лихорадки денге (p = 0,018, r = 0,629). Оценка коэффициента определения температуры, влажности, 

количества осадков и скорости ветра на заболеваемость геморрагической лихорадкой денге составляет R2 = 

0,745, то есть перечисленные метеорологические показатели одновременно способны определять распростра-

ненность геморрагической лихорадки денге на 74,5%. Повышенный риск заболеваемости геморрагической 

лихорадкой денге зависит от влажности и скорости ветра. Изменения климата, проявляющиеся колебаниями 

метеорологических показателей, могут одновременно влиять на увеличение числа случаев геморрагической 

лихорадки денге. В дальнейшем необходимо прилагать больше усилий по эрадикации комаров для преду-

преждения передачи геморрагической лихорадки денге, учитывая всевозрастающий потенциал ее распро-

странения.

Ключевые слова: распространенность лихорадки денге, климат, температура, влажность, количество осадков, скорость ветра.

Introduction

Dengue hemorrhagic fever (DHF) is a disease 

with an excessive morbidity and mortality rate in in-

ternational locations with tropical and subtropical 

DHF is transmitted from the bite of the aedes aegypti 

and aedes albopictus mosquito, defined as the den-

gue virus [7, 10]. Global warming and environ-

mental change cause enormous dengue fever cases 

in every part of the world, where mosquito bites will 

increase and cause the rise of DHF cases [5]. There 

is one study that calculated 390 million DHF infec-

tions every year. Another study on the prevalence 

of DHF estimates that 3.9 billion people are at risk 

of infection. Although the risk of infection is in 129 

countries, 70% come from Asia [19, 26]. From 2015 

to 2019, DHF cases in Southeast Asia increased by 

46%, whereas the death rate decreased by 2%. One 

of the main problems is the uprising of DHF cases 

in Southeast Asia [34].

Indonesia has the most prominent DHF burden 

cases in Southeast Asia. Indonesia had 248 127 cases 

in 2019. A significant increase emerged from the pre-

vious year, 65 602 cases. Other than that, there was 

also an increase in fatality cases from 0.65 to 0.94 [20, 

21]. Indonesia still has many DHF-endemic cities. 

As per the previous study in Yogyakarta, the peak 

of DHF prevalence happened seasonally between 

November and May. This incident in Yogyakarta was 

proven by the high cases of DHF that being hospi-

talised and high seroprevalence from dengue fever 

disease, dengue virus neutralising antibody (68%) 

for children from 1–10 years old [13].

Specific antiviral treatments or vaccines to pre-

vent dengue hemorrhagic fever are not yet available, 

so the only way to control the incidence of dengue 

fever is through vector control [31]. Many control ef-

forts have been carried out by programs at the central 

and regional levels, including mosquito nest eradi-

cation activities by draining, closing, burying water 

reservoirs and affixing larvicides, maintaining larva-

eating fish and using mosquito nets, periodic inspec-

tion and eradication of larvae no later than once eve-

ry 3 months, and fumigation [1]. However, this action 

has not been able to reduce the number of dengue 

sufferers nationally, and this shows that anticipatory 
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steps have not worked well because countermeasures 

are still reactive.

Fluctuations in DHF incidence and distribution 

of DHF cases like other vector-borne diseases are in-

fluenced by climate, but how and how much influence 

from climatic factors on the intensity of transmission 

of vector-borne pathogens is still not known with cer-

tainty [17]. Several studies have stated the influence 

of variations in climate factors on the distribution 

of DHF cases [8, 12, 21]. Impact on life cycle, bit-

ing behavior, infectivity and resistance of vectors and 

incubation period of dengue virus [9, 38]. Although 

the effect of climate change on vector-borne diseases 

is an indirect influence, it needs to be a concern be-

cause it can affect the ability of vectors to transmit 

diseases.

Based on previous findings, the spread dynam-

ic of dengue fever is a little indirect, and the effect 

of temperature and humidity is also significant and 

complex. The higher rainfall anomaly, like +69,74 

(240 mm rainfall), the DHF case tends to be lower 

than the amount of DHF cases in average rainfall. 

With the increase in rainfall intensity (200 mm above 

average annually), dengue fever cases tend to de-

crease [15]. The study on air humidity in Singapore 

stated that the weather factor is the best predictor 

among other weather factors being analysed. High 

humidity is associated or linked with the rise of den-

gue fever occurrences. Thus, humidity has the po-

tential to be a weather element to predict scarlatina 

or scarlet fever and help to push the prevention at-

tempt of dengue fever in the future [36]. Humidity 

also affects the mosquito’s life because low humidity 

will shorten the mosquito’s lifetime. 60% of humid-

ity rate is the lowest limit for aedes aegypti mosquitos 

to live [24].

Better understanding and prediction of DHF out-

breaks and their transmission risks based on tempo-

ral data is needed so that vector control resources can 

be optimally allocated. This research tested the re-

lationship between climate and DHF occurrences 

in Bandung Municipality using a cross-sectional sur-

vey design and correlation test. Epidemiology studies 

have often used the correlation test to explore the re-

lationship between climate and various infectious dis-

eases (for instance, a disease infected through a vec-

tor) [11, 22]. This study is suitable to use as the basis 

for the periodic prevention of DHF. Furthermore, 

the researchers analysed how much the climate in-

fluenced the increase in DHF cases.

Materials and methods

Location and research design. The research was 

conducted in Bandung, West Java. The basis for view-

ing and sample selection as Bandung is an endemic 

region of DHF. The research methodology used 

in this study is a descriptive analysis with a cross-sec-

tional survey design. This study has been approved by 

the Ethical Committee of STIK Immanuel Bandung, 

decisions number 054/KEPK/STIKI/VI/2021.

Population and research sample. The sample 

of this research was gathered and measured from 

the combined DHF data throughout 2020, inscribed 

in the Bandung Health Office, along with the data 

of temperature, humidity, rainfall, and wind veloc-

ity from the Central Bureau of Statistics for the City 

of Bandung in 2021.

Data collection. This research used secondary data 

from the Bandung Health Office and the Central 

Bureau of Statistics for the City of Bandung. The data 

is like the temperature, humidity, rainfall, wind ve-

locity, and total DHF cases.

Data analysis. The data process used a descrip-

tive analysis test, and then the researchers analysed 

the correlation between temperature, humidity, rain-

fall, and wind velocity variables with DHF case oc-

currence. Those five variables were described in one 

year, January-December. The temperature was dis-

persed in °C, humidity in percentage, rainfall in mil-

limetres (mm), wind velocity in knots, and the oc-

currence of DHF cases on the amount total of the 

event. To evaluate the correlation between the vari-

ables, the researchers used Pearson Correlation Test. 

The researchers used a linear regression test to test 

four variables’ effect on DHF cases simultaneously.

Results

The highest air temperature in Bandung occurred 

in September, around 26.9°C, whereas the lowest was 

in February, around 25.2°C. The highest air temper-

ature also occurred in February, around 76.4%, while 

the lowest occurred in September, around 59.7%. 

The highest rainfall occurred in February, around 

337 mm, and the lowest occurred in August, around 

42 mm. The highest rainfall occurred in December, 

around 2.7 knot, as the lowest was in May at 1.3 knot. 

The highest number of DHF cases in Bandung city 

occurred in May for around 479 cases, whereas 

the lowest was in October for around 60 cases (Table 1 

and Figure).

Based on Table 2, the average value of air tem-

perature is 25.8°C with SD in the amount of 0.44°C. 

The average air humidity value is 69.9%, with SD as 

big as 5.0%. The average rainfall value is 201.5 mm, 

with SD as big as 115.0 mm. The average weight 

of wind velocity is 1.8 knots with SD in the amount 

of 0.3 knots. The average DHF prevalence during 

the whole of 2022 in Bandung Municipality is 232.5 

cases, with SD as big as 148.7.

Based on Table 3, the results of the Pearson 

Correlation Test on temperature with DHF events 

(p) is 0.324 (> 0.05). The correlation coefficient (r) 

is –0,312; hence, it has no significant relationship be-

tween temperature and DHF prevalence. Humidity 

with DHF prevalence (p) is 0.018 (< 0.05). The cor-

relation coefficient (r) is 0.668, significantly affecting 
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humidity and DHF prevalence. Rainfall with DHF 

prevalence (p) is 0.383 (> 0.05). The correlation coef-

ficient (r) is 0.277; hence it be concluded that it has 

no significant relationship between rainfall and DHF 

prevalence. Wind velocity with DHF prevalence 

(p) is 0.028 (< 0.05). The correlation coefficient (r) 

is –0.629, which means it has a significant relation-

ship between wind velocity and DHF prevalence.

This significant correlation between p and 

the correlation coefficient concluded that the close-

ness of the relationship between humidity and DHF 

prevalence has a tight positive correlation. It means 

the higher humidity is, the more prevalence of DHF 

cases increases. The closeness of the relationship be-

tween wind velocity and DHF prevalence has a tight 

negative correlation. It means the lower the wind ve-

locity is, the higher prevalence of DHF cases.

Discussion

The highest prevalence of DHF in Bandung 

Municipality during 2020 was 479 cases in March 

with a temperature of 25.8°C, while the lowest preva-

lence of DHF was 60 cases in October with a tem-

perature of 25.8°C.

This is because the temperature in Bandung City 

changes relatively every month. This same tem-

perature is caused by the peak rainfall in the city 

of Bandung occurs in November to March while 

rainy days begin to increase since September. This 

means that in October the beginning of rainfall in-

creases, so that people usually immediately antici-

pate dengue transmission, while in March, is the 

end of high rainfall, in this period people usually 

begin to neglect preventive measures. In line with 

Table 1. Frequency distribution of temperature, humidity, rainfall, and wind velocity and prevalence of DHF 

during 2020 in Bandung Municipality

Month Temperature Humidity Rainfall Wind Velocity Prevalence

January 25.7 73.9 207.6 2.1 248
February 25.2 76.4 337.0 1.9 330
March 25.8 73.9 291.0 1.5 479
April 25.9 74.4 271.0 1.4 409
May 25.9 74.3 292.0 1.3 365
June 26.0 68.4 30.0 1.8 335
July 25.4 65.1 64.0 1.9 209
August 26.2 64.1 42.0 1.9 107
September 26.9 59.7 88.0 2.1 77
October 25.8 69.8 327.0 1.9 60
November 26.2 68.4 207.0 1.7 74
December 25.4 70.5 262.0 2.7 97

Source: Taken from Bandung Municipality Health Office and Bandung City Central Statistics Agency report in 2021.

Figure. Month-wise dengue cases during 2020 in Bandung Municipality
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this research, the problem of climate and weather 

variability in Indonesia is changing in several regions 

in Indonesia. Previous studies in Java and Bali using 

the Local Indicator of Spatial Association (LISA) 

portrayed DHF case distribution patterns. They re-

sulted in information on the aggregation of dengue 

cases through observation every month in January, 

June, August, and November [25].

Dengue is an infectious disease transmitted by 

tropical mosquitoes and caused by an arbovirus [27]. 

In the city of Bandung, the types of mosquitoes that 

are often encountered are aedes aegypti and aedes al-

bopictus. These mosquitoes can survive at low tem-

peratures that is the range of 10°C. The metabolic will 

decrease and can even be triggered when the temper-

ature drops below the critical temperature of 4.5°C. 

A temperature higher than 35°C also changes because 

physiological processes are slower. The optimum av-

erage temperature for mosquito growth is 25–30°C. 

Air temperature affects the development of the virus 

in the mosquito body, the speed of biting, the behav-

iour of rest and mating, and the spread and duration 

of the gonotrophic cycle [16, 28].

Previous studies have stated that changes 

in temperature and humidity are significantly as-

sociated with an increased incidence of dengue fe-

ver [4]. A study in Taiwan evaluating the impact 

of weather variability on dengue incidence us-

ing the Autoregressive Integrated Moving Average 

(ARIMA) model showed that weather variability 

is a significant indicator of an increase in dengue 

incidence in metropolitan cities. Assessing the ad-

verse health impacts associated with climate change 

often requires analysis at different geographic scales 

and times. Large-scale prediction models are known 

to provide valuable information that projects global 

potential in dengue epidemics when there is an in-

crease in temperature [35]. This research is in line 

with Wirayoga, which proves that changes in humid-

ity provide a significant relationship with moderate 

levels. Positive relationships and relationships are 

increased humidity followed by an increase in the 

prevalence of DHF disease and vice versa. However, 

this is only partially the case in almost every occur-

rence because there are times when humidity in-

creases and the incidence of DHF decreases [33].

Mosquitoes use the respiratory system of air pipes 

(trachea) with holes in the walls of the mosquito body 

(spiracles). The spiral is wide open without any regu-

latory mechanism. If low humidity can cause water 

to evaporate from the body, this causes fluids in the 

body to mongering. It is known that one of the ene-

mies of mosquitoes is evaporation. Clamps can affect 

mosquito lifespan, rest, biting habits, flight distance, 

and breeding speed [32]. Optimum temperatures and 

low humidity can increase vector production, while 

low humidity can decrease mosquitoes’ survival ef-

fectiveness. Diverse variations in humidity, tempera-

ture, and rainfall play an essential role and influence 

mosquito populations [37]. Previous studies have 

stated a tendency to increase the incidence of den-

gue in tropical regions in Indonesia, such as Sumatra 

and Sulawesi, that have the potential to be affected 

by climate warming. The occurrence of dengue cases 

is sporadic in Kalimantan due to the burning of for-

ests and land, which results in an increase in tem-

perature and humidity, which has an impact on the 

dynamics of large mosquito populations in the sur-

rounding environment. In Java Island, the popula-

Table 2. Mean, median, standard deviation, minimum maximum value of temperature, humidity, rainfall, 

wind velocity and prevalence of DHF in Bandung 2020

Variable Mean Median SD Min Max

Temperature 25.867 25.850 0.4499 25.2 26.9
Humidity 69.908 70.150 5.0403 59.7 76.4
Rainfall 201.550 234.800 115.0138 30.0 337.0
Wind Velocity 1.850 1.900 0.3705 1.3 2.7
Prevalence 232.50 228.50 148.766 60 479

Table 3. Results of correlation analysis between temperature, humidity, rainfall, and wind velocity 

to prevalence of DHF during 2020 in Bandung

Variable
Incident of DHF

Signification
p-value (p) Correlation coefficient (r)

Temperature 0.324 –0.312 The correlation is no significant
Humidity 0.018 0.668 The correlation is significant, the positive is strong
Rainfall 0.383 0.277 The correlation is no significant
Wind Velocity 0.028 –0.629 The correlation is significant, the negative is strong

Table 4. Result of prediction of DHF prevalence 

and simultaneous test of temperature, humidity, 

rainfall, and wind velocity to prevalence of DHF 

during 2020 in Bandung

Dependent Variable: Prevalence

R 0.863
R Square 0.745
F 5.102
Anova (Simultan) 0.030
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tion density continues to increase, resulting in eco-

logical transformation so that humans and the people 

are deficient against dengue infection [2, 37].

Climatic variations can substantially modify 

vector-borne diseases. Aedes aegypti is the primary 

vector of several infectious diseases transmitted by 

vectors. Its ecology is currently an essential focus 

because, climatically, it is the primary determi-

nant of mosquito habitat [6]. Different climatic fac-

tors affect the growth and survival of aedes aegypti; 

temperatures regulate reproduction rates, matura-

tion and death, and precipitation results in breed-

ing grounds for larvae and pupae. Unlike other spe-

cies of mosquitoes, aedes aegypti eggs are laid above 

the water’s surface and hatch only when the water 

level rises and wets them. The long survival time of its 

dried eggs gives aedes aegypti a competitive advan-

tage over other mosquito species during long periods 

of drought. Still, winter rains can force the hatching 

and subsequent death of larvae. Determining how 

climate change affects these mosquitoes’ geographi-

cal distribution cannot be underestimated [30]. 

Studies in Japan studied the continuity of hid larvae 

in Nagasaki. They argued that winter rainfall could 

cause mosquito eggs to hatch before spring so that lar-

vae could die from low temperatures [29]. Similarly, 

field studies in Taiwan showed that larval mortality 

increases rapidly due to cold weather. Since rainfall 

can trigger the hatching process, winter rainfall can 

negatively impact aedes aegypti and can colonise new 

areas, especially in «cool margins» areas [3].

Wind velocity at sunrise and sunset at which mos-

quitoes fly in or out of the house determines human 

contact with mosquitoes. Wind velocity ranging from 

11–14 m/s affects or impedes mosquito flight. Wind 

velocity will affect the flight distance of mosquitoes. 

A study in Banjarmasin City, Indonesia, states an 

average wind velocity of 4–6 knots. This speed can-

not inhibit mosquitoes from flying and can be ideal 

for mosquito vectors [14]. Previous analysis also 

found that winds could affect spatial patterns of den-

gue transmission in Iquitos. It has been observed that 

mosquitoes can seek shelter during solid winds; thus, 

there is a positive relationship between wind speed 

and aedes aegypti. Breezy conditions can increase 

the likelihood of mosquitoes hiding indoors [23]. 

The high spread of cases and the impact of endemic 

tropical diseases in Indonesia were also carried out 

in the research of Kusnoputra et al. in the Depok and 

Bogor regions, where the number of dengue cases in-

creased due to the environment and climate change. 

Based on the Intergovernmental Panel on Climate 

Change (IPCC) prediction in 1996, it is also stated 

that the incidence of dengue fever in Indonesia will 

increase three times from 2070 if it occurs in the envi-

ronment and society with unchanged conditions [18].

Conclusion

The increase in dengue prevalence in Bandung 

City occurred from January to June, the decrease 

in prevalence occurred from July to December. 

There is a significant relationship between humid-

ity and wind speed and DHF prevalence. Variations 

in temperature, humidity, rainfall and wind speed 

can simultaneously affect the incidence of DHF 

in Bandung. It is necessary to increase mosquito 

nest eradication activities to prevent DHF transmis-

sion considering that this disease has the potential 

to spread at any time. Further studies need to be car-

ried out to determine the relationship between cli-

mate factors and dengue incidence by adding other 

variables, such as the presence of vectors, free num-

bers of larvae, community participation in eradicat-

ing mosquito nests, population density, urbanization 

flows and program management.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОГРАММ 

ПРОФИЛАКТИКИ ИНФЕКЦИЙ 

И ИНФЕКЦИОННОГО КОНТРОЛЯ 

В ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИХ СТАЦИОНАРАХ 

АРМЕНИИ

Г.О. Палозян, Ш.М. Аветисян, Р.А. Абовян, Г.Г. Мелик-Андреасян

ГНКО Национальный центр по контролю и профилактике заболеваний МЗ РА, Ереван, Армения

Резюме. Цель исследования: дать характеристику внедрения и реализации основных компонентов профи-

лактики инфекций и инфекционного контроля (ПИИК), определенных Всемирной организацией здраво-

охранения (ВОЗ), в психоневрологических стационарах Армении. Материалы и методы. Исследование было 

проведено за период с 2019 по 2022 г. во всех 8 психоневрологических стационарах Армении. Инструментом 

исследования служил переведенный на армянский язык опросник IPCAF (Infection Prevention and Control 

Assessment Framework), состоящий из 8 разделов. В соответствии с методологией оценки ВОЗ каждый возмож-

ный ответ на вопрос был оценен в баллах. Максимальная суммарная оценка по каждому основному компонен-

ту могла составить 100 баллов, а итоговая оценка — 800. В ходе исследования была применена описательная 

эпидемиология. Результаты. Средняя итоговая оценка по всем компонентам IPCAF для всех психоневрологи-

ческих стационаров Армении за весь период исследования повысилась в 1,46 раза (с 345,0±10,7 баллов в 2019 г. 

до 502,5±32,5 — в 2022; р < 0,01) и в 2022 г. характеризовалась как «промежуточный уровень». Анализ по от-

дельным основным компонентам (CC, Core component) ПИИК выявил, что максимальные средние оценки 

в 2022 г. были получены по компонентам СС2 (Руководство по ПИИК) — 81,6 баллов, СС8 (Создание безопас-

ной среды в медицинских помещениях, а также материалы и оборудование для ПИИК) — 72,8 баллов, и СС5 

(Мультимодальные стратегии) — 70,0 баллов. Наименьшие средние оценки были получены по ключевым ком-

понентам: СС4 (Эпиднадзор за инфекциями, связанными с оказанием медицинской помощи) — 45,0 балла, 

и по СС3 (Образование и профессиональная подготовка по ПИИК) — 56,3 баллов и СС7 (Рабочая нагрузка, 

укомплектованность персоналом и количество койко-мест) — 56,9 баллов. Заключение. В результате проведен-

ного нами исследования впервые была показана возможность применения опросника IPCAF для оценки про-

грамм ПИИК в психоневрологических стационарах и выявления пробелов в различных областях ПИИК. Была 

получена информация о состоянии внедрения ключевых компонентов ПИИК в психоневрологических стаци-

онарах Армении. Анализ по отдельным основным компонентам позволил выявить пробелы, которые должны 

быть исправлены. Рекомендуется внедрение постоянного мониторинга за соблюдением различных аспектов 

ПИИК с целью недопущения ослабления контроля и ухудшения эпидемиологической ситуации.

Ключевые слова: профилактика инфекций и инфекционный контроль, характеристика, оценка, Армения, 

психоневрологический стационар, опросник, IPCAF.
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INFECTION PREVENTION AND CONTROL PROGRAMS IN ARMENIAN PSYCHONEUROLOGICAL 

HOSPITALS

Palozyan G.H., Avetisyan Sh.M., Abovyan R.A., Melik-Andreasyan G.G.

National Center of Disease Control and Prevention of the Ministry of Health of Armenia, Erevan, Armenia

Abstract. Aim of the study: to characterize the integration and implementation of the main components of infection 

prevention and control (IPC), defined by the World Health Organization (WHO), in psychoneurological hospitals 

in Armenia. Materials and methods. The study was conducted over the period from 2019 to 2022 in all 8 psychoneurological 

hospitals in Armenia. The research tool was based on using the IPCAF (Infection Prevention and Control Assessment 

Framework) questionnaire translated into Armenian, consisting of 8 sections. In accordance with the WHO scoring 

methodology, each possible answer to the question was scored. The maximum total score for each core component could 

be 100 points, and the final score — 800. Descriptive epidemiology was used during the study. Results. The average final 

score for all IPCAF components for all neuropsychiatric hospitals in Armenia over the entire study period was increased 

by 1.46 times (from 345.0±10.7 points in 2019 to 502.5±32.5 in 2022; р < 0.01) and in 2022 was characterized as an 

“intermediate level”. Analysis by individual IPC core components (CC) found that the highest average scores in 2022 

were obtained for components CC2 (IPC guidelines) — 81.6 points, CC8 (Built environment, materials and equipment 

for IPC at the facility level) — 72.8 points, and CC5 (Multimodal strategies) — 70.0 points. The lowest average scores 

were obtained for the key components: CC4 (Health care-associated infection (HAI) surveillance) — 45.0 points, and 

for CC3 (IPC education and training) — 56.3 points and CC7 (Workload, staffing and bed occupancy) — 56.9 points. 

Conclusion. Our study demonstrated for the first time an opportunity for using the IPCAF questionnaire to evaluate IPC 

programs in neuropsychiatric hospitals and identify gaps in various areas of IPC. Information was received regarding 

the state of key IPC component implementation in psychoneurological hospitals in Armenia. Analysis by individual 

core components identified gaps that need to be addressed. It is recommended to implement continuous monitoring 

of compliance with various aspects of IPC in order to prevent weakening of control and deterioration of epidemiological 

situation.

Key words: infection prevention and control (IPC), IPC program, evaluation, Armenia, psychoneurological hospital, questionnaire, IPCAF.

Введение

Неадекватная практика профилактики ин-

фекций и инфекционного контроля (ПИИК) 

в медицинских учреждениях представляет со-

бой одну из важных и актуальных проблем об-

щественного здравоохранения во всем мире, 

являясь основной причиной роста показателей 

устойчивости к противомикробным препара-

там (УПП) и инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи (ИСМП) [5, 6, 10, 11]. Тем 

не менее значительная часть ИСМП поддает-

ся профилактике. В литературе появляется все 

больше публикаций о глобальном бремени вреда, 

причиняемого этими инфекциями [4, 12], и стра-

тегии по сокращению их распространения [13].

С целью совершенствования оценки, ана-

лиза и улучшения деятельности по ПИИК 

в каждом отдельном учреждении, ВОЗ разрабо-

тала опросник «Механизм оценки профилак-

тики и контроля инфекций» (IPCAF, Infection 

Prevention and Control Assessment Framework) [16], 

с помощью которого учреждение, отвечая на во-

просы, касающиеся ПИИК, самостоятельно 

может определить сильные и слабые стороны.

Целый ряд проведенных исследований уста-

новил сильное различие реализации ключевых 

аспектов ПИИК не только между странами 

с разным уровнем доходов, но и внутри самих 

стран [7, 8, 9, 14]. Особенно данное различие 

проявляется при оценке, проводимой на уровне 

отдельных учреждений.

Различные исследования, проведенные 

в Армении с 2019 г., показали, что передача 

ИСМП, а также внедрение ПИИК представляют 

собой серьезную проблему [1, 2, 3]. Проведенная 

Национальной командой по ПИИК большая 

работа по совершенствованию нормативно-

правовой базы, а также оказанная методичес-

кая помощь учреждениям здравоохранения 

различного уровня по активному внедрению 

руководств и нормативно-правовых актов, ка-

сающихся различных аспектов ПИИК, позво-

лили значительно улучшить оценку.

Опросник IPCAF первоначально был соз-

дан с целью оценки программ ПИИК в стацио-

нарах, оказывающих скорую медицинскую 

помощь. Однако аспекты ПИИК актуальны 

и для стационаров, оказывающих долговремен-

ную помощь. К таковым относятся, в первую 

очередь, психоневрологические стационары 

(ПНС), литературные данные о проведении по-

добных исследований в которых практически 

отсутствуют. В связи с этим целью нашей рабо-

ты было описать текущее состояние реализа-

ции в стационарах Армении ключевых аспектов 

ПИИК, определенных основными компонен-

тами ВОЗ, с использованием опросника IPCAF.
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Материалы и методы

Исследование было проведено за период 

с 2019 по 2022 г. во всех 8 психоневрологических 

стационарах Армении. Инструментом иссле-

дования служил переведенный на армянский 

язык опросник IPCAF, включающий восемь 

основных компонентов (core component — CC), 

касающихся различных аспектов ПИИК:

 – CC1: Программы профилактики инфек-

ций и инфекционного контроля;

 – CC2: Руководства по ПИИК;

 – CC3: Образование и профессиональная 

подготовка по ПИИК;

 – CC4: Эпиднадзор за инфекциями, свя-

занными с оказанием медицинской помощи 

(ИСМП);

 – CC5: Мультимодальные стратегии для осу-

ществления мероприятий по профилактике 

инфекций и инфекционному контролю;

 – CC6: Мониторинг/проверка практичес-

кой деятельности в области ПИИК, а также 

обратная связь и контроль;

 – CC7: Рабочая нагрузка, укомплектован-

ность персоналом и количество койко-мест 

на уровне учреждения;

 – CC8: Создание безопасной среды в меди-

цинских помещениях, а также материалы 

и оборудование для ПИИК на уровне учреж-

дения [15].

В соответствии с методологией оценки ВОЗ 

каждый возможный ответ на вопрос был оце-

нен в баллах. Баллы по отдельным вопросам 

были суммированы для каждого основного 

компонента, максимальная оценка за каждый 

основной компонент составляет 100 баллов. 

Окончательная оценка IPCAF была рассчитана 

путем сложения оценок всех восьми основных 

компонентов (то есть максимально возможное 

общее количество баллов составляло 800).

В зависимости от итоговой оценки программ 

ПИИК стационары были сгруппированы в че-

тыре разные категории: 0–200 баллов — неадек-

ватная, 201–400 баллов — основная (базовая), 

401–600 баллов — средняя (промежуточная), 

601–800 баллов — продвинутая.

Результаты опроса были занесены в элек-

тронную базу данных в MS Excel.

Был проведен описательный анализ общей 

оценки IPCAF, а также оценок соответствую-

щих основных компонентов и некоторых от-

дельных вопросов, представляющих особый 

интерес.

Статистический анализ данных проведен 

с использованием программного пакета MS 

Excel. Учитывая малое число стационаров, 

заключения были сделаны с «определенной 

осторожностью».

Результаты

При изучении динамики средней итого-

вой оценки по IPCAF было установлено, что 

в течение анализируемого периода времени 

данный показатель для всех ПНС страны вы-

рос в 1,46 раза (р < 0,01): с 345,0 баллов в 2019 г. 

до 502,5 — в 2022 г. (табл.).

Анализ результатов в зависимости от рас-

положения стационаров показал, что в период 

времени с 2019 по 2021 г. исследуемый показа-

тель в столичных стационарах был выше, чем 

в региональных (рис. 1). Однако благодаря про-

веденной учебно-методической работе в 2022 г. 

оценки практически сравнялись.

Изучение динамики средних суммарных 

оценок по отдельным основным компонентам 

программ ПИИК в ПНС (рис. 2) показало, что 

в течение всего анализируемого периода вре-

мени указанные показатели выросли в 1,05–

3,20 раза, за исключением основного компонен-

та 7, по которому отмечено снижение в 1,03 раза 

(с 58,8 до 56,9 баллов).

Нами был проведен анализ по отдельным 

основным компонентам. Ответы на некоторые 

вопросы были оценены на соответствие мини-

Таблица. Средние итоговые оценки (M±m) 

в период 2019–2022 гг.

Table. Average Total Score (M±m), 2019–2022

Год

Year
Средняя итоговая оценка (M±m), баллы

Average Total Score (M±m), points

2019 345,0±10,7

2020 450,3±34,1

2021 441,9±30,4

2022 502,5±32,5

Рисунок 1. Средние итоговые оценки 

IPCAF за 2019–2022 гг. в зависимости 

от расположения ПНС

Figure 1. Average total IPCAF score by capital/regions 
in 2019–2022
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мальным требованиям ВОЗ, предъявляемым 

к программам ПИИК стационаров первичного 

уровня медицинской помощи [17].

Основной компонент 1 (СС1)

Средняя суммарная оценка по основно-

му компоненту 1 (Программа ПИИК) в тече-

ние анализируемого периода времени выросла 

в 1,9 раза (с 31,3 до 59,4 баллов). В соответствии 

с принятыми во время пандемии нормативно-

правовыми актами в ПНС были разработаны 

программы ПИИК, созданы команды, отвечаю-

щие за реализацию ПИИК в стационаре, бла-

годаря чему оценка значительно повысилась. 

Однако в стране имеется нехватка специалистов 

в области ПИИК, в связи с чем количество ПНС, 

в которых такие специалисты работают на пол-

ную ставку, осталось прежним. Имеющиеся же 

специалисты не имеют достаточного времени 

на деятельность по ПИИК. Тем не менее бла-

годаря проделанной работе, число ПНС, со-

ответствующих минимальным требованиям 

ВОЗ, предъявляемым к основному компоненту 

1 программ ПИИК для стационаров первично-

го уровня, повысилось с 5 (62,5%) в 2019 г. до 7 

(87,5%) в 2022 г.

Основной компонент 2 (СС2)

Средняя суммарная оценка по основному 

компоненту 2 в течение анализируемого перио-

да времени выросла в 1,11 раз (с 73,8 до 81,6 бал-

лов). Это обусловлено тем, что изначально оцен-

ка была достаточно высока, показывая макси-

мальную среднюю суммарную оценку среди 

всех основных компонентов в 2019 г. (рис. 2). 

Кроме того, это был единственный основной 

компонент программы ПИИК, средняя сум-

марная оценка по которому, будучи максималь-

ной в 2022 г., превысила порог в 80%.

Одновременно следует отметить, что по дан-

ному аспекту ПИИК не были хорошо выпол-

нены минимальные требования ВОЗ, предъ-

являемые к программам ПИИК стационаров 

первичного уровня медицинской помощи. В те-

чение анализируемого периода времени с 2019 

по 2022 г. удельный вес ПНС, в которых СС2 со-

ответствовал минимальным требованиям ВОЗ, 

повысился с 50 до 87,5%.

Основной компонент 3 (СС3)

Проведенный нами анализ по СС3 пока-

зал, что в ПНС страны в период до пандемии 

COVID-19 уделялось мало внимания обучению 

и подготовке кадров по вопросам ПИИК. Однако 

массовое обучение медицинских кад ров в панде-

мийный период, а также введение обязательной 

аттестации для старшего и среднего медперсо-

нала позволили повысить среднюю суммарную 

оценку по данному компоненту в 2,5 раза.

Тем не менее следует отметить, что тренинги 

проводились нерегулярно, часто ограничива-

ясь лишь вводным инструктажем и письмен-

ным/устным предоставлением информации без 

интерактивного обучения у постели больного. 

Специальная подготовка по ПИИК для паци-

ентов или членов их семей с целью миними-

зации риска ИСМП осуществлялась лишь в 1 

(12,5%) ПНС.

Благодаря проведенным мероприятиям 

средняя суммарная оценка по основному ком-

поненту 3 в 2022 г. достигла уровня всего лишь 

в 56,3 балла, хотя к 2022 г. удалось достигнуть 

выполнения минимальных требований ВОЗ 

во всех исследуемых ПНС.

Рисунок 2. Средние суммарные оценки по отдельным основным компонентам программ ПИИК в ПНС 

в 2019–2022 гг.

Figure 2. Average scores for IPCAF core components in 2019–2022
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Основной компонент 4 (СС4)

Одни из самых низких средних суммарных 

оценок были получены по основному компо-

ненту 4, изучающему вопросы эпиднадзора 

за ИСМП. Данный показатель за изучаемый 

период времени вырос всего в 1,67 раза (с 26,9 

до 45,0). Это было обусловлено тем, что спе-

циалисты, отвечающие за эпиднадзор, прош-

ли подготовку по основам эпидемиологии, 

эпиднадзора и ПИИК лишь в половине ПНС. 

Определение приоритетов, а также сам эпид-

надзор за отдельными видами ИСМП ведутся 

лишь в 25–37,5% ПНС. Стандартизированные 

методы сбора данных в 2022 г. использовались 

лишь в 3 (37,5%) ПНС, а инструменты для регу-

лярной проверки качества данных, а также до-

статочный лабораторный потенциал для про-

ведения эпиднадзора — лишь в 2 (25%). В боль-

шинстве ПНС не обеспечивается система об-

ратной связи.

Основной компонент 5 (СС5)

Средняя суммарная оценка по СС5 в ПНС, 

как и в других видах стационаров страны, 

в 2019 г. была очень низкой — всего 21,9 баллов, 

что было обусловлено низким уровнем знаний 

в области мультимодальных стратегий. Однако 

после проведенной учебно-методической рабо-

ты данный показатель вырос в 3,2 раза, достиг-

нув отметки в 70 баллов.

Удельный вес ПНС, использующих мульти-

модальные стратегии внедрения мероприятий 

ПИИК, в период с 2019 по 2021 г. повысился с 50 

до 100%, хотя в 2022 г. снизился до 75%. Если 

в 2019 г. мультимодальные стратегии включали 

все 5 элементов примерно в половине ПНС, то 

в 2022 г. — уже практически во всех, пусть и не 

в полной мере. Для реализации мультимодаль-

ных стратегий ПИИК используется мультидис-

циплинарная группа специалистов в 7 (87,5%) 

ПНС, однако при этом применяются чек-листы 

для мониторинга внедрения стратегий ПИИК 

лишь в 1 (12,5%) ПНС. Тем не менее удельный 

вес ПНС, в которых мультимодальные страте-

гии внедрения мероприятий ПИИК соответ-

ствуют минимальным требованиям ВОЗ, в те-

чение изучаемого периода времени соблюдался 

во всех ПНС.

Основной компонент 6 (СС6)

Проведенный нами анализ по СС6 

(Мониторинг/аудит практик ПИИК и обратная 

связь) показал, что средняя суммарная оценка 

по всем ПНС страны в течение анализируемо-

го периода времени выросла в 1,48 раза (с 40,9 

до 60,6 баллов). Так, в 5 (62,5%) ПНС появился 

обученный персонал, ответственный за мо-

ниторинг/аудит практики и обратную связь 

ПИИК, которого не было на момент начала 

исследования. Количество ПНС с планом мо-

ниторинга с четкими целями, задачами и ме-

роприятиями (включая инструменты для си-

стематического сбора данных) увеличилось с 3 

(37,5%) в 2019 г. до 5 (62,5%) в 2022 г. Тем не менее 

в более чем половине ПНС страны не применя-

ется Инструмент по самооценке гигиены рук 

ВОЗ, что, по-видимому, связано с отсутствием 

соответствующего нормативно-правового акта, 

утвержденного приказом МЗ РА.

Была налажена также система обратной свя-

зи по состоянию деятельности/выполнении 

ПИИК. Так, число ПНС, не предоставляющих 

отчетов по аудитам в сфере ПИИК, сократилось 

с 4 (50%) в 2019 г. до 1 (12,5%) в 2022 г. Однако 

данные отчеты предоставлялись лишь руковод-

ству больницы, но не предоставлялись комис-

сии ПИИК, а также персоналу, работающему 

непосредственно с пациентами. В более чем по-

ловине (62,5%) ПНС указанные данные мони-

торинга представляются регулярно (по крайней 

мере ежегодно).

Следует отметить, что практически все ПНС 

страны в течение анализируемого периода вре-

мени соответствовали минимальным требова-

ниям ВОЗ, предъявляемым к СС6.

Основной компонент 7 (СС7)

Средняя суммарная оценка по основному 

компоненту 7 (Рабочая нагрузка, кадровое обе-

спечение и средняя занятость койки) в нача-

ле анализируемого периода времени выросла 

с 58,8 баллов в 2019 г. до 68,1 в 2020 г., после чего 

постепенно снизилась до 56,9 баллов в 2022 г. 

Отчасти это было обусловлено некоторым уси-

лением кадрового потенциала в период пан-

демии COVID-19 в 2020 г. с последующим его 

ослаблением. Показатели средней занятости 

койки в большинстве ПНС страны также со-

ответствовали рекомендуемым нормативам. 

Следует отметить, что практически все ПНС 

страны в течение анализируемого периода вре-

мени соответствовали минимальным требова-

ниям ВОЗ, предъявляемым к СС7.

Основной компонент 8 (СС8)

Анализ, проведенный по основному компо-

ненту 8 (Рабочая среда, материалы и оборудо-

вание для ПИИК) показал, что средняя сум-

марная оценка по всем ПНС страны в течение 

анализируемого периода времени выросла с 69,1 

до 72,8 баллов.

Водоснабжение в среднем � 5 дней в неде-

лю или каждый день, а также бесперебойный 

пункт безопасной питьевой воды были доступ-

ны практически во всех ПНС.

Число ПНС с действующими зонами гигие-

ны рук (наличие спиртосодержащего жидкого 

антисептика или мыла, воды и чистых одно-
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разовых полотенец) во всех местах оказания 

медицинской помощи/ухода за пациентами 

увеличилось с 75% в 2019 г. до 100% в 2022 г. 

Практически во всех ПНС имеется достаточное 

количество туалетов (� 1 на 20 стационарных 

пациентов).

Более трех/четвертей (87,5%) ПНС имеют до-

статочное энергообеспечение в дневное и ноч-

ное время, а также вентиляцию (естественную 

или искусственную). Практически во всех ПНС 

имеются в наличии соответствующие средства 

и принадлежности для уборки (например, мою-

щие средства, швабры, ведра и т. д.).

7 из 8 ПНС имеют одноместные палаты или 

палаты для когортной изоляции пациентов 

с идентичными возбудителями (в случае необ-

ходимости). Практически все ПНС имеют сред-

ства индивидуальной защиты, однако 3 стацио-

нара указали на их недостаточное количество.

Практически все ПНС осуществляют пра-

вильную сортировку и утилизацию разных ви-

дов медицинских отходов.

Следует отметить, что в течение анализируе-

мого периода времени удельный вес ПНС, в ко-

торых СС8 соответствовал минимальным тре-

бованиям ВОЗ, повысился в 2 раза: с 50 до 100%.

Обсуждение

В результате проведенного исследования 

впервые была показана возможность примене-

ния опросника IPCAF для оценки программ 

ПИИК в психоневрологических стационарах 

и выявления пробелов в различных областях 

ПИИК. Была получена информация о состоя-

нии внедрения ключевых компонентов ПИИК 

в психоневрологических стационарах Армении. 

Средняя итоговая оценка по всем компонентам 

IPCAF в 2022 г. составила 502,5 балла, которая 

на данный момент характеризовалась как «про-

межуточный» уровень [16].

Анализ по отдельным основным компонен-

там показал, что, несмотря на высокие показа-

тели соответствия минимальным требованиям 

ВОЗ, предъявляемым к большинству основных 

компонентов программ ПИИК, все еще имеют-

ся достаточные пробелы, которые должны быть 

исправлены. Кроме того, колебания оценок в те-

чение анализируемого периода времени указыва-

ют на необходимость постоянного мониторин-

га за соблюдением различных аспектов ПИИК 

с целью недопущения ослабления контроля 

и ухудшения эпидемиологической ситуации.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 

К АНТИБИОТИКАМ КЛИНИЧЕСКИХ 

ИЗОЛЯТОВ ACINETOBACTER BAUMANNII 

bv. TRYPTOPHANDESTRUENS И ACINETOBACTER 

BAUMANNII 

Е.П. Сиволодский1,2, Л.А. Краева1,2, Е.В. Мельникова1, Г.В. Горелова1

1 ФГБВОУ ВО Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
2 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Цель исследования — определить особенности чувствительности бактерий биовара Acinetobacter 

baumannii bv. tryptophandestruens к антимикробным препаратам, используемым для лечения ацинетобак-

терной инфекции. Объектом исследования были 86 первичных клинических изолятов A. baumannii, из них 

34 штамма A. baumannii bv. tryptophandestruens, выделенных в микробиологической лаборатории Военно-

медицинской академии в 2021–2022 гг. Видовую идентификацию бактерий осуществляли методом MALDI-

ToF масс-спектрометрии. Биовар tryptophandestruens A. baumannii определяли на плотной хромогенной среде 

с 0,1% антраниловой кислоты или 0,1% бензоата натрия по появлению через 18–24 ч инкубации посева при 

37°С зон темно-коричневой окраски питательной среды вокруг газонов бактерий. Чувствительность изолятов 

A. baumannii к антимикробным препаратам (АМП) определяли на микробиологическим анализаторе «Vitek 2 

compact» (bioMerieux, Франция). Клинические категории чувствительности изолятов к АМП (Ч) выявляли 

на основании пограничных значений минимальных подавляющих концентраций (МПК, мг/л) установлен-

ных Европейским комитетом по определению чувствительности к антимикробным препаратам (EUCAST), 

версия 11.0. Ввиду отсутствия критерия EUCAST для тигециклина, изучали чувствительность штаммов 

к тигециклину, оценивая распределение штаммов по МПК, МПК50%, МПК90%. Результаты сравнительной 

характеристики группы изолятов A. baumannii bv. tryptophandestruens и группы изолятов прочих A. baumannii 

по клинической категории чувствительных к АМП (Ч) показали, что очень редко в обеих группах присутству-

ют штаммы, чувствительные к меропенему (8,8±4,6 и 3,8±2,6% соответственно, р > 0,05), ципрофлоксацину 

(5,8±4,0%; 9,6±4,1%, р > 0,05). Редко представлены в обеих группах штаммы, чувствительные к гентамицину 

(26,7±7,55%; 19,3±5,5%, р > 0,05); триметоприм/сульфаметоксазолу (38,8±8,3%; 23,6±5,3%, р > 0,05). Сохранили 

чувствительность к полимиксину В все штаммы обеих групп (100%). Штаммы группы биовара A. baumannii 

bv. tryptophandestruens превосходят штаммы группы прочих A. baumannii по частоте изолятов с МПК50% тиге-

циклина (МПК50% — 0,5 мг/л; МПК50% — 2 мг/л соответственно), а также имеют достоверно больше штам-

мов с МПК 0,5 мг/л (52,9 и 15,4% соответственно, р < 0,01). Таким образом, клинические изоляты биовара 

A. baumannii bv. tryptophandestruens не имеют достоверных различий с изолятами прочих штаммов A. baumannii 
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по частоте встречаемости штаммов, чувствительных (Ч) к меропенему, ципрофлоксацину, гентамицину, три-

метоприм/сульфаметоксазолу, полимиксину В, но отличаются по показателям чувствительности к тигеци-

клину — более высокой частотой штаммов с МПК 0,5 мг/л (р < 0,01) и МПК50%.

Ключевые слова: Acinetobacter baumannii, биовар, Acinetobacter baumannii bv. tryptophandestruens, чувствительность 

к антимикробным препаратам, тигециклин, антраниловая кислота, бензоат натрия.

CHARACTERISTICS OF ANTIBIOTIC SENSITIVITY OF ACINETOBACTER BAUMANNII 

bv. TRYPTOPHANDESTRUENS AND ACINETOBACTER BAUMANNII CLINICAL ISOLATES 

Sivolodskii E.P.а,b, Kraeva L.A.a,b, Melnicova E.V.a, Gorelova G.V.a

a Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St. Peterburg, Russian Federation
b St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to determine the sensitivity of the bacteria of the biovar Acinetobacter baumannii bv. 

tryptophandestruens to antibiotics used to treat Acinetobacter-infection. The object of the study was 86 primary clinical 

isolates of A. baumannii, of which 34 strains of A. baumannii bv. tryptophandestruens isolated in the microbiological labora-

tory of the Military Medical Academy in 2021–2022. Species identification of bacteria was carried out by MALDI-ToF 

mass spectrometry. The biovar tryptophandestruens of A. baumannii was determined on a dense chromogenic medium. 

The sensitivity of A. baumannii isolates to antibiotics was determined by a “Vitek 2 compact” microbiological analyzer 

(bio Merieux, France). Clinical categories of isolates sensitivity to antibiotics (S) were identified based on the boundary val-

ues of minimum suppressive concentrations (MSC, mg/L) established by the European Committee for the Determination 

of Sensitivity to Antimicrobial Preparates (EUCAST), version 11.0. Isolates of A. baumannii bv. tryptophandestruens and 

groups of isolates of other A. baumannii very rarely sensitive to meropenem (8.8±4.6%; 3.8±2.6%, respectively, p > 0.05), 

ciprofloxacin (5.8±4.0; 9.6±4.1%, p > 0.05). Strains sensitive to gentamicin are rarely represented in both groups (26.7±7.55; 

19.3±5.5%, p > 0.05) trimethoprim/sulfamethoxazole (38.8±8.3%; 23.6±5.3%, p > 0.05). Sensitivity to polymyxin B was 

preserved in all strains of both groups (100%). Strains of the tryptophandestruens biovar A. baumannii group surpass 

strains of the other strain of A. baumannii group in the frequency of isolates with MSC50% tigecycline (MSC50% — 

0.5 mg/l; MSC50% — 2 mg/l, respectively), and also have significantly more strains with MSC 0.5 mg/l (52.9% and 15.4%, 

respectively, p < 0.01 ). Thus, the clinical isolates of the biovar A. baumannii bv. tryptophandestruens have no significant dif-

ferences with isolates of other strains of A. baumannii in the frequency of strains sensitive (S) to meropenem, ciprofloxacin, 

gentamicin, trimethoprim/sulfamethoxazole, polymyxin B, but they differ in terms of sensitivity to tigecycline — a higher 

frequency of strains with an MSC of 0.5 mg/l (p < 0.01) and an MSC of 50%.

Key words: acinetobacter baumannii, biovar, Acinetobacter baumannii bv. tryptophandestruens, sensitivity to antimicrobial drugs, 

tigecycline, anthranilic acid, sodium benzoate.

Введение

В 2019 г. нами были выделены клинические 

изоляты биовара A. baumannii bv. tryptophan-

destruens, которые осуществляли хромоген-

ную трансформацию L-триптофана и антра-

ниловой кислоты необычным «антранилат-

ным» путем [3]. Последующие исследования 

показали значительную распространенность 

этого биовара среди клинических изолятов 

A. baumannii [2]. Учитывая значение А. baumannii 

как ведущего возбудителя нозокомиальных 

и раневых инфекций, а также их экстремаль-

ную антибиотикорезистентность, представляет 

интерес получение сведений о чувствительно-

сти к антимикробным препаратам их биовара 

tryptophandestruens.

Цель исследования — определить особен-

ности чувствительности бактерий биовара 

A. baumannii bv. tryptophandestruens к антимик-

робным препаратам, используемым для лече-

ния ацинетобактерной инфекции. 

Материалы и методы

Штаммы бактерий. Исследовали 86 первич-

ных клинических штаммов A. baumannii, из них 

34 штамма A. baumannii bv. tryptophandestruens, вы-

деленных в микробиологической лаборато рии 

Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-

рова в 2021–2022 гг. Видовую принад лежность 

всех штаммов подтверждали методом MALDI-ToF 

масс-спектрометрии в Военно-медицинской ака-

демии имени С.М. Кирова и НИИ эпидемиоло-

гии и микробиологии имени Пастера. Указанные 

штаммы находятся в рабочей коллекции культур 

бактерий Е.П. Сиволодского на кафедре микро-

биологии Военно-медицинской академии.

Питательные среды и реактивы. Для куль-

тивирования бактерий применяли Колум-

бийский агар (НИЦФ, Санкт-Петербург) и Ко-

лумбийский агар с 5% крови овец.

Идентификация видов бактерий методом 

MALDI-ToF масс-спектрометрии. Использо вали 

масс-спектрометр «BactoSCREEN MALDI-ToF» 
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(Литех, Россия) и/или настольный MALDI-

ToF масс-спектрометр с базой данных MALDI 

Biotyper (Bruker Daltonics Inc., Германия) в соот-

ветствии с инструкциями по применению.

 Идентификация бактерий биовара A. bau-

mannii bv. tryptophandestruens по хромогенной био-

трансформации бензоата натрия или антрани-

ловой кислоты [2, 3]. Состав и приготовление 

питательной среды: в 1 л дистиллированной 

воды вносят: пептон ферментативный 5,0 г; 

NaCl 5,0 г; FCl36H2O 10%-ный водный раст-

вор 0,5 мл; бромтимоловый синий 1,6%-ный 

водный раствор 3 мл; агар микробиологичес-

кий 15,0 г; NaOH 4% раствор 2,8 мл (для сре-

ды с бензоатом натрия) или 25 мл (для среды 

с антраниловой кислотой); растворяют при 

нагревании все компоненты, затем добавляют 

бензоат натрия 1,0 г (или антраниловую кис-

лоту 1,0 г); корректируют рН 7,2±0,2; стерили-

зуют при 112°С в течение 20 мин, разливают 

в чашки Петри. Питательная среда имеет зеле-

ную окрас ку, прозрачная, пригодна к исполь-

зованию в течение 30 суток при хранении от 4 

до 8°С. Контоль питательной среды при при-

готовлении: суточные культуры контрольных 

штаммов (клинические штаммы A. baumannii 

и A. baumannii bv. tryptophandestruens) засева-

ют в виде бляшки диаметром 5 мм на пита-

тельную среду в чашке, инкубируют при 37°С 

в течение 18–24 ч, учитывают результат: пи-

тательная среда пригодна к использованию, 

если вокруг газона бактерий A. baumannii bv. 

tryptophandestruens имеется зона темно-корич-

невой окраски среды (положительный кон-

троль) при отсутствии зоны окраски среды 

вокруг газона A. baumannii (отрицательный 

контроль).

Применение питательной среды. Иссле-

дуемый материал — суточные культуры A. bau-

mannii засевают на питательную среду в виде 

бляшек в отдельных секторах чашки (1/8 часть 

чашки), инкубируют аэробно при 37°С 18–24 ч, 

затем учитывают результат. Наличие вокруг га-

зона бактерий зоны темно-коричневой окрас-

ки питательной среды указывает на принад-

лежность штамма к биовару A. baumannii bv. 

tryptophandestruens.

 Определение чувствительности бактерий 

к антимикробным препаратам (АМП). Чув-

ствительность к АМП изолятов A. baumannii 

определяли сразу после их видовой идентифи-

кации. Исследование проводили автоматизи-

рованным микробиологическим анализато-

ром «Vitek 2 compact» (bioMerieux, Франция) 

в соответствии с инструкцией по применению. 

Клинические категории чувствительности 

изолятов к АМП определяли на основании по-

граничных значений минимальных подавляю-

щих концентраций (МПК мг/л), установлен-

ных Европейским комитетом по определению 

чувствительности к антимикробным препара-

там (EUCAST), версия 11.0, и российских ре-

комендаций «Определение чувствительности 

микроорганизмов к антимикробным препара-

там», версия 11.0, 2011.01 [1]. На приборе «Vitek 

2 compact» определяли результаты тестирова-

ния штаммов A. baumannii к АМП по категори-

ям чувствительности (Ч) и резистентности (Р), 

используя следующие критерии пограничных 

значений МПК мг/л: меропенем (Ч � 2; Р > 8), 

ципрофлоксацин (Ч � 0,001; Р > 1), гентамицин 

(Ч � 4; Р > 4), полимиксин В (Ч � 2; Р > 2), три-

метоприм/сульфаметоксазол (Ч � 20 по три-

метоприму). Отсутствует критерий EUCAST 

по определению клинической категории чув-

ствительности бактерий Acinetobacter spp. к ти-

гециклину. Поэтому для сравнительной харак-

теристики штаммов A. baumannii и A. baumannii 

bv. trypto phandestruens по чувствительности 

к тигециклину оценивали распределение 

штаммов по МПК, МПК50%, МПК90%. 

Результаты

Результаты сравнительной характеристи-

ки группы изолятов A. baumannii bv. trypto-

phandestruens и группы изолятов прочих A. bau-

mannii по клинической категории чувствитель-

ных к антимикробным препаратам (Ч), опре-

деленной на основании критериев пороговых 

МПК мг/л по EUCAST, версия 11.0 [1], приведе-

ны в табл. 1.

Результаты сравнительной характеристики 

чувствительности к тигециклину группы изо-

лятов A. baumannii bv. tryptophandestruens и груп-

пы изолятов прочих A. baumannii, определенной 

методом их распределения по МПК, МПК50%, 

МПК90% представлены в табл. 2.

Обсуждение

Установлено, что в группе изолятов A. bau-

mannii bv. tryptophandestruens и группе изолятов 

прочих A. baumannii очень редко присутству-

ют штаммы, чувствительные (Ч) к меропе-

нему (8,8±4,6 и 3,8±2,6% соответственно, р > 

0,05) и ципрофлоксацину (5,8±4,0 и 9,6±4,1% 

соответственно, р > 0,05). Редко представле-

ны в обеих группах штаммы, чувствительные 

к гентамицину (26,7±7,5 и 19,3±5,5% соответ-

ственно, р > 0,05) и триметоприм/сульфаме-

токсазолу (36,8±8,3 и 23,6±5,3% соответствен-

но, р > 0,05). Сохранили чувствительность 

к полимиксину В все штаммы обеих групп 

(по 100%).

Выявлена особенность чувствительности 

к антимикробным препаратам бактерий био-

вара A. baumannii bv. tryptophandestruens: они пре-
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восходят штаммы группы прочих A. baumannii 

по частоте изолятов с МПК 50% тигециклина 

(МПК 50% — 0,5 мг/л; МПК 50% — 2 мг/л соот-

ветственно), а также имеют достоверно больше 

штаммов с МПК 0,5 мг/л (52,9 и 15,4% соответ-

ственно, р < 0,01).

Результаты исследования могут быть ис-

пользованы при выборе антимикробных пре-

паратов для эмпирической химиотерапии ин-

фекций, вызываемых A. baumannii, а также для 

разработки критериев определения клиничес-

кой категории чувствительности A. baumannii 

к тигециклину по пороговой МПК.

Заключение

Таким образом, клинические изоляты био-

вара A. baumannii bv. tryptophandestruens не име-

ют достоверных различий с изолятами прочих 

A. baumannii по частоте штаммов, чувствитель-

ных (Ч) к меропенему, ципрофлоксацину, ген-

тамицину, триметоприм/сульфаметоксазолу, 

полимиксину В. Бактерии биовара A. baumannii 

bv. tryptophandestruens отличаются от изолятов 

прочих A. baumannii показателями чувствитель-

ности к тигециклину — более высокой частотой 

штаммов с МПК 0,5 мг/л (р < 0,01) и МПК 50%.

Таблица 1. Характеристика чувствительности к антибиотикам клинических штаммов Acinetobacter 

baumannii bv. tryptophandestruens и A. baumannii*

Table 1. Characteristics of antibiotic sensitivity of clinical strains of Acinetobacter baumannii bv. tryptophandestruens 
and A. baumannii*

Антибиотики 

Antibiotics

Штаммы A. baumannii 
bv. tryptophandestrues

Strains of A. baumannii 
bv. tryptophandestrues 

n = 34

Штаммы A. baumannii

Strains of A. baumannii
n = 52 Уровни вероятностей 

различий М1 и М2 (Р) 

M1 and M2 (P) difference 
probability levelИз них чувствительных 

к антибиотикам (Ч)**

From them sensitive to antibiotics (S)**
N1; M1 ± m1%

Из них чувствительных 
к антибиотикам (Ч)**

From them sensitive to antibiotics (S)**
N2; M2±m2% 

Меропенем

Meropenem
 3; 8,8±4,8 3,8 ± 2,6  > 0,05

Ципрофлоксацин

Ciprofloxacin
 2; 5,8±4,0 5; 9,6±4,1  > 0,05 

Гентамицин

Gentamicin
 9; 26,7±7,5 10; 19,3±5,5  > 0,05

Триметоприм/ 
сульфаметоксазол

Trimethoprim/ 
sulfamethoxazole

 13; 38,2±8,3  23,1±5,8  > 0,05

Полимиксин В

Polymyxin B
34; 100 52; 100  0

Примечание. * — чувствительность к антибиотикам определяли микробиологическим анализатором «Vitek 2 compact» (bioMerieux, Франция). 
** — клиническую категорию чувствительных к антимикробным препаратам штаммов (Ч) определяли по пограничным значениям МПК, 
установленным EUCAST, версия 11.0 [1]. 
Note. * — sensitivity to antibiotics was determined by the “Vitek 2 compact” microbiological analyzer (bioMerieux, France). ** — the clinical category 
of antimicrobial-sensitive strains (S) was determined by the boundary MSC values established by EUCAST version 11.0 [1].

Таблица 2. Чувствительность к тигециклину клинических изолятов Acinetobacter baumannii 

bv. tryptophandestruens и A. baumannii

Table 2. Tigecycline sensitivity of clinical isolates of Acinetobacter baumannii bv. tryptophandestruens 
and A. baumannii

Группы штаммов 
A. baumannii

Groups of A. baumannii strains

Распределение штаммов по значениям МПК, мг/л 
тигециклина (n; %) 

Distribution of strains by MSC magnitude, tigecycline mg/l (n; % )

МПК, мг/л

MSC, mg/l

 0,5 1  2  4 50% 90%

A. baumannii 
bv. tryptophandestruens (n = 34)

18; 52,9 8; 23,6 3; 8,8 5; 14,7  0,5  4

A. baumannii (n = 52) 8; 15,4 9; 17,3  3; 25,0 22; 42,3  2  4
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ИНДУКЦИЯ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА 

ДРОЖЖЕВЫМ КОМПОНЕНТОМ 

МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА КАК ФАКТОР 

ПАТОГЕННОСТИ МИКРОМИЦЕТОВ

В.В. Прокопьев1,2, Н.В. Куклина1, О.Н. Мазко1, О.Г. Макарова1

1 ФГБОУ ВО Алтайский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Барнаул, Россия
2 ООО Клинико-диагностическая лаборатория «Здоровье», г. Барнаул, Россия

Резюме. Введение в рутинную микробиологическую диагностику MALDI-ToF масс-спектрометрии привело 

к существенному расширению списка идентифицированных микроорганизмов. Данное явление затронуло 

и микологические исследования. В различных типах патологического материала стали выявляться редкие 

базидиомицеты и аскомицеты. Зачастую сложно оценить роль выделенных микромицетов в патогенезе того 

или иного заболевания. Кроме общепризнанных факторов патогенности, таких как ферменты агрессии, ад-

гезивная активность и токсинообразование, существенную роль в патогенезе инфекционных заболеваний 

могут играть индукция или ингибирование активных форм кислорода. В нашем исследовании мы оцени-

ли общую прооксидантную и общую антиоксидазную активность культивируемых аскомицетных и бази-

диомицетных дрожжей микобиома кишечника человека. Штаммы микромицетов, исследованные в данной 

работе, были получены при культуральном исследовании кала пациентов с патологией желудочно-кишеч-

ного тракта и от здоровых людей, проходящих плановый медицинский осмотр. Идентификация проведена 

на основании морфологических, культуральных, биохимических свойств и подтверждена при помощи масс-

спектрометрии. Суммарная прооксидантная и антиоксидантная активность оценивалась по индукции или 

ингибированию образования малонового диальдегида при окислении Твин-80. Было установлено, что уро-

вень общей прооксидантной активности у Rhodotorula mucilaginosa, Geotrichum candidum, Candida albicans, Pichia 

kudriavzevii статистически достоверно превышает уровень общей антиоксидазной активности, причем проок-

сидазная активность Pichia kudriavzevii была более чем в 2 раза выше, чем у других исследованных микромице-

тов. Выявленная способность некоторых грибов индуцировать оксидазный стресс можно рассматривать как 

один из значимых факторов патогенности микроорганизмов, вызывающих патоморфологические изменения 

тканей кишечника человека.

Ключевые слова: оксидативный стресс, аскомицетные дрожжи, базидиомицетные дрожжи, прооксидантная активность, 

антиоксидантная активность, микобиота кишечника.
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OXIDATIVE STRESS INDUCED BY THE HUMAN MICROBIOTA YEAST COMPONENT 

AS A MICROMYCETES PATHOGENICITY FACTOR

Prokopyev V.V.a,b, Kuklina N.V.a, Mazko O.N.a, Makarova O.G.a

a Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation
b Clinical Diagnostic Laboratory “Zdorovie”, Barnaul, Russian Federation

Abstract. The introduction of MALDI-ToF mass spectrometry into routine microbiological diagnostics has led to a wide-

ly extended list of identified microorganisms. This phenomenon also affected mycological studies. Rare basidiomycetes 

and ascomycetes began to be detected in various types of pathological material. It is often difficult to assess a role of iso-

lated micromycetes in the pathogenesis of a certain disease. In addition to generally admitted pathogenicity factors, such 

as aggression enzymes, adhesive activity, and toxin formation, induction or inhibition of reactive oxygen species can play 

a prominent role in pathogenesis of infectious diseases. In our study, we evaluated the total prooxidant and total anti-

oxidant activity of cultivated ascomycete and basidiomycete yeasts from the human intestinal mycobiome. The strains 

of micromycetes assessed here were obtained from a fecal culture study from patients with gastrointestinal tract pathol-

ogy and healthy people undergoing a routine medical examination. Identification was carried out analyzing morpho-

logical, cultural, biochemical properties and confirmed by mass spectrometry. The total prooxidant and antioxidant 

activity was assessed by the induced or inhibited malondialdehyde formation during Tween-80 oxidation. It was found 

that the level of total prooxidant activity in Rhodotorula mucilaginosa, Geotrichum candidum, Candida albicans, Pichia 

kudriavzevii significantly exceeds the level of total antioxidant activity, and the Pichia kudriavzevii prooxidase activity 

was more than twice as high as in other studied micromycetes. The revealed ability of some fungi to induce oxidase stress 

can be considered as one of significant pathogenicity factors of microorganisms that cause pathomorphological changes 

in human intestinal tissues.

Key words: oxidative stress, yeast, pro-oxidant activity, antioxidant activity, intestinal mycobiota.

Введение

Увеличение доступности секвенирования 

нового поколения (NGS) и масс-cпектрометрии 

привело к кратному росту количества работ, 

посвященных изучению бактериального ком-

понента микробиома кишечника. Однако отме-

чается и рост количества работ, связанных с из-

учением грибов — микобиома кишечника.

Методы метагеномики и масс-спектро мет-

рической идентификации культивируемых мик-

роорганизмов кишечника расширили наши зна-

ния об этиологическом разнообразии бактерий 

и микромицетов желудочно-кишечного тракта.

Кроме хорошо изученных грибов рода 

Candida и Aspergillus появилась возможность 

идентификации микромицетов других таксо-

номических групп.

Расширение спектра идентифицированных 

микромицетов привело к вопросу об их роли 

в симбиотических отношениях с организмом 

человека.

Обнаружение в патологическом материа-

ле недостаточно изученных микроорганизмов 

приводит к вопросу о роли найденного микро-

мицета в данном конкретном заболевании. 

Часто в литературе наряду с сообщениями о па-

тогенной роли того или иного микромицета 

встречаются сообщения и о его пробиотичес-

кой активности [11, 13, 20]. Кроме того, микро-

мицеты кишечника влияют на работу различ-

ных органов и систем [26], тем самым еще более 

затрудняя определение их роли во взаимоотно-

шении с организмом человеком.

Для решение этого вопроса в первую очередь 

необходимо оценить патогенетический потен-

циал микроорганизма, который складывается 

из совокупности свойств, приводящих к спо-

собности повреждать органы и ткани организ-

ма хозяина. Традиционно эти свойства включа-

ют способность к адгезии, синтезу ферментов 

агрессии, токсинообразованию и т.д.

Помимо общепризнанных факторов патоген-

ности есть ряд биологических процессов, кото-

рым уделяется недостаточно внимания. В настоя-

щее время роль свободно-радикальных процес-

сов в патогенезе соматических заболеваний чело-

века и в качестве регуляторных физиологических 

механизмов не вызывает сомнений. С другой 

стороны, значение свободно-радикального окис-

ления и перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

во взаимоотношениях между отдельными пред-

ставителями микробиоты и организмом человека 

изучены недостаточно. Работы, касающиеся дан-

ного вопроса, в большей степени посвящены ан-

тиоксидантной активности пробиотиков [8, 24]. 

Роль же прооксидантной активности кишечной 

микрофлоры изучена недостаточно.

Методы оценки про- и антиоксидантной 

активности различаются по типу источника 

окисления, окисляемого вещества и спосо-

ба детекции окисленного соединения. Одним 

из наиболее принятых способов оценки ПОЛ 

является определение малонового диальдеги-

да — основного биохимического маркера пере-

кисного окисления биополимеров [23].

В нашей работе мы сравнили общую про-

оксидантную активность (ОПА) и общую анти-
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оксидантную активность (ОАА) аскомицетных 

(Candida albicans, Pichia spp., Geotrichum candidum, 

Wickerhamiella pararugosa, Brettanomyces bruxellensis, 

Coniochaeta hoffmannii) и базидиомицетных 

(Rhodotorula mucilaginosa, Trichosporon asahii) дрож-

жей, выделенных из кишечника человека.

Материалы и методы

В работе были исследованы базидомицетные 

дрожжи Rhodotorula mucilaginosa (20 штаммов), 

Trichosporon asahii (3 штамма) и аскомицетные 

дрожжи Candida albicans (11 штаммов), Geotrichum 

candidum (18 штаммов), Pichia kudriavzevii (7 штам-

мов), Brettanomyces bruxellensis (2 штамма), Pichia 

kluyveri (1 штамм), Pichia fermentas (1 штамм), Pichia 

cactophila (1 штамм) и Wickerhamiella pararugosa 

(1 штамм), Coniochaeta hoffmannii (1 штамм). Все 

штаммы были получены при бактериологичес-

ком исследовании кала пациентов амбулаторно-

го отделения крупного медицинского центра.

Кал засевался на среду Сабуро с 2% глюкозы 

и хлорамфениколом (0,4 г/л) и инкубировался 

при 35°С в течение 72 ч, далее чашки в течении 

недели инкубировались при температуре 25°С.

Идентификация дрожжей проводилась на ос-

нове их морфологических, биохимических и куль-

туральных свойств при помощи Atlas of Clinical 

Fungi (De Hoog G.S. et al., 2020, 4th ed.) и Интернет-

ресурса www.clinicalfungi.org.

Для более точной идентификации дрожжей 

был использован масс-спектрометр «Microflex» 

(Bruker Daltonik GmbH & Co. KG, Германия) 

с программным обеспечением MALDI Biotyper, 

использующий референсную базу данных (со-

держит более 2500 видов МО и 7800 штаммов).

Для оценки прооксидантной и антиоксидант-

ной активности готовили суспензии 48–72-часо-

вой культуры исследуемых микромицетов в фи-

зиологическом растворе хлорида натрия. При по-

мощи Densi-La-Meter II (Erba Group, EU) суспен-

зии доводили до оптической плотности, равной 

1,0–2,5 МакФарланда, в зависимости от вида 

микроорганизма, что соответствовало 107 КОЕ/

мл (рассчитано при помощи камеры Горяева).

Суммарную прооксидантную активность 

оценивали по интенсивности окраски флуорес-

центного комплекса, образующегося при взаи-

модействии продуктов перекисного окисле-

ния Твин-80 с тиобарбитуровой кислотой при 

помощи спектрофотометра «Cary 50» (Varian, 

США) (результаты представлены в процентах 

от значения контрольной пробы [1]).

Антиоксидантную активность суспензий 

микромицетов оценивали по изменению инте-

гративного показателя общей антиоксидантной 

активности [3] (определяется по ингибированию 

Fe2+/аскорбат индуцируемого накопления про-

дуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кисло-

той при окислении Твин-80 (результаты выраже-

ны в процентах от значения контрольной пробы).

Анализ и статистическая обработка дан-

ных был проведен при помощи расчета парного 

t-критерия Стьюдента. Анализ нормальности 

распределения проводился при помощи крите-

рия Андерсона–Дарлинга, р < 0,05.

Результаты

Используемая в настоящей работе методика 

не позволяет оценить тонкие механизмы про- 

и антиоксидантной активности исследуемых 

микроорганизмов. В то же время оценка интег-

ративных показателей ОАА и ОПА дают неко-

торое понимание об участии активных форм 

кислорода во взаимоотношении дрожжей ки-

шечника с организмом человека.

На рис. представлены данные ОАА и ОПА 

исследуемых микромицетов.

К сожалению частота встречаемости некото-

рых грибов кишечника не позволяет нам прове-

сти полноценный, статистически достоверный 

анализ ОАА и ОПА, и полученные нами данные 

носят лишь ориентировочный характер.

В то же время данные, полученные при ис-

следовании R. mucilaginosa, G. candidum, C. albi-

cans, P. kudriavzevii, показывают значимость ин-

дуцируемой прооксидантной активности.

Из представленных данных видно, что ОПА 

исследуемых микроорганизмов статистически 

дос товерно превышает их ОАА. Таким образом, 

в патогенезе заболеваний, вызванных R. muci-

laginosa, G. candidum, C. albicans, P. kudriavzevii, 

окислительный стресс может играть сущест-

венное значение.

Среди изученных микроорганизмов обраща-

ет на себя внимание P. kudriavzevii, ОПА кото-

рой более чем в 2 раза превышает прооксидаз-

ную активность других микроорганизмов.

Несмотря на невозможность достоверной 

оценки ОАА и ОПА, штаммы W. pararugosa, 

P. fermentas, P. cactophila показали признаки 

антиоксидазной активности, что требует более 

внимательного их рассмотрения с точки зрения 

их пробиотической активности.

Обсуждение

Существует большое количество работ, под-

тверждающих участие оксидативного стресса 

в воспалительных заболеваниях кишечника, 

таких как болезнь Крона [6], неспецифическом 

язвенном колите [15] и других патологических 

процессах кишечника. Кроме того, с оксидатив-

ным стрессом связывают метаболический син-

дром [4], неалкогольный жировой гепатоз [7] и пр.

Экспериментальные данные показывают, что 

в присутствии кишечной микрофлоры энтероци-
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ты кишечника способны генерировать «физио-

логический уровень» оксидативного стресса [9]. 

Также была отмечена четкая связь между дисбио-

зом кишечника и окислительным стрессом [22, 

25]. И в большинстве работ в качестве причи-

ны дисбиоза рассматривается окислительный 

стресс, независимо от причины, его вызвавшей.

В настоящей работе мы предлагаем рассмо-

треть точку зрения, согласно которой микро-

организмы, входящие в состав микрофлоры 

кишечника, способны вызывать накопление 

активных форм кислорода, что в свою очередь 

может запускать каскад патофизиологических 

изменений в тканях кишечника человека, при-

водящих к заболеванию.

В настоящем исследовании была выявлена 

статистически значимая прооксидантная ак-

тивность грибов R. mucilaginosa, G. candidum, 

C. albicans, P. kudriavzevii.

Роль C. albicans в качестве этиологического 

агента заболеваний различных органов чело-

века хорошо известна и не вызывает сомнений. 

Обна руженная в настоящем исследовании про-

оксидантная активность C. albicans показы-

вает наличие еще одного аспекта патогенеза 

кандидозов.

R. mucilaginosa описан как один из возбу-

дителей фунгемии и поражения центральной 

нервной системы, хотя есть данные о пораже-

нии других биотопов [14]. В последние деся-

тилетия отмечается значительный рост забо-

леваний, выз ванных данным микромицетом. 

Центральная нервная система и кровь, чаще 

поражаемые этими грибами, относятся к орга-

нам с высоким парциальным давлением кисло-

рода [16], что косвенно подтверждает важную 

роль прооксидантной активности, вызван-

ной данным микромицетом в патологическом 

процессе.

G. candidum также стал чаще встречаться 

в качестве этиологического агента, поражаю-

щего эндокард, легкие, глаза и др. [10, 18, 21]. 

Его прооксидантная активность, по всей види-

мости, играет существенную роль в патогенезе 

вызываемых им заболеваний.

P. kudriavzevii, телеморф Candida krusei, спо-

собна вызывать фунгемию [19], перитонит [5] 

и другие патологии. С другой стороны, в ряде 

работ описаны пробиотические свойства дан-

ного микроорганизма [12, 17]. Обнаруженная 

в нашей работе его прооксидантная актив-

ность, вероятно, вносит существенный вклад 

в патогенность данных микроорганизмов.

Несмотря на недостаточный объем инфор-

мации о значимости исследуемых микроорга-

низмов в патологии кишечника, данные мик-

роорганизмы с более высокой частотой обнару-

живаются у людей с патологией желудочно-ки-

шечного тракта [2], чем у здоровых людей.

Образование малонового диальдегида так-

же тесно связано с образованием простаглан-

динов. Это соединение представляет собой 

альдегид и является одним из видов электо-

фильных соединений, которые вызывают ток-

сический стресс в клетках и образуют кова-

лентные белковые аддукты (ALE), по анало-

гии с конечными продуктами гликирования. 

Таким образом, прооксидантная активность 

дрожжей кишечника может напрямую влиять 

на физиологичес кие процессы тканей кишеч-

ника человека.

Результаты нашего исследования позволяют 

сделать предположение еще об одном механизме 

патогенного воздействия микромицетов на тка-

ни организма человека. Для более достоверной 

оценки роли оксидативного стресса, индуциро-

ванного микромицетами кишечника, необходи-

мы дальнейшее исследования.

Рисунок. Общая прооксидантная и антиоксидантная активность дрожжей кишечника человека

Figure. Total prooxidant and antioxidant activity of human intestinal yeast
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ 

ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ COVID-19 НАСЕЛЕНИЯ 

САРАТОВСКОЙ ОБЛАСТИ В ПЕРИОДЫ 

ПРЕОБЛАДАНИЯ ГЕНОВАРИАНТОВ DELTA 

И OMICRON

А.А. Зимирова1, В.Е. Куклев1, В.А. Сафронов1, И.Н. Вяткин2

1 ФКУН Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб» Роспотребнадзора, г. Саратов, Россия
2 Управление Роспотребнадзора по Саратовской области, г. Саратов, Россия

Резюме.  Несмотря на стабильное снижение уровня заболеваемости COVID-19, вызываемым вирусом SARS-

CoV-2, в большинстве стран мира к концу 2023 г., проблема распространения данной инфекции в глобальном 

масштабе продолжает оставаться актуальной. Среди всех известных геновариантов SARS-CoV-2 домини-

рующим на протяжении почти двух лет остается Omicron. Отличительными свойствами данного геновари-

анта являются короткий инкубационный период (1–5 сут.), высокая контагиозность, относительно легкое 

течение заболевания, что связано с наибольшим среди всех геновариантов SARS-CoV-2 числом мутаций 

в геноме. Первый случай заражения геновариантом Omicron в России зафиксирован в начале декабря 2021 г. 

На протяжении многих месяцев наблюдения за активным распространением геноварианта в России является 

очевидным, что он существенно отличается от предыдущих геновариантов SARS-CoV-2 по ряду ключевых 

характеристик. Изучение основных закономерностей, присущих эпидемическому процессу новой коронави-

русной инфекции, в частности выявление региональных особенностей, является одним из важнейших на-

правлений эпиднадзора за COVID-19. В настоящей статье проведен сравнительный анализ структуры заболе-

ваемости COVID-19 населения Саратовской области в периоды преобладания геновариантов Delta и Omicron. 

При анализе использована статистическая отчетность Управления Роспотребнадзора по Саратовской обла-

сти. Основной метод исследования — эпидемиологический анализ. Результаты исследования показали, что 

в период доминирования геноварианта Omicron зафиксировано увеличение доли заболевших среди детей раз-

ного возраста, увеличение числа инфицированных с неустановленным источником инфекции и облегчение 

клинического течения болезни. Лица пожилого возраста вне зависимости от циркулирующего геноварианта 

продолжают оставаться в группе риска. Таким образом, спустя три года пандемии COVID-19 прослежива-

ется взаимная адаптация нового коронавируса к человеческой популяции, что сопровождается изменением 

биологических свойств возбудителя и накоплением иммунной прослойки населения. Облегчение симптомов 

заболевания и снижение показателя летальности среди инфицированных геновариантом Omicron свидетель-

ствует в пользу дальнейшего преобразования COVID-19 в сезонную инфекцию.

Ключевые слова: COVID-19, Delta, Omicron, заболеваемость, геноварианты, Саратовская область.
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COMPARATIVELY ANALYZED PATTERN OF DELTA AND OMICRON SARS-CoV-2 GENOVARIANT 

DOMINATED COVID-19 INCIDENCE IN THE POPULATION OF THE SARATOV REGION

Zimirova A.A.a, Kuklev V.E.a, Safronov V.A.a, Vyatkin I.N.b

a Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe” of Rospotrebnadzor, Saratov, Russian Federation
b Department of Rospotrebnadzor for the Saratov Region, Saratov, Russian Federation

Abstract. Despite the stable decline in SARS-CoV-2 virus-caused COVID-19 incidence in most countries worldwide by 

the end of 2023, spreading of this infection on a global scale remains relevant. Among all known SARS-CoV-2 genovariants, 

within the last about two years Omicron remains dominant. The distinctive properties of this genovariant are presented 

by short incubation period (1–5 days), high contagiousness, and a relatively mild disease course due to largest number 

of genomic mutations among all SARS-CoV-2 genovariants. The first case of Omicron genovariant-caused infection 

in Russia was recorded in early December 2021. Over many month-monitoring after active spread of the genovariant 

in Russia, it is obvious that in a number of key characteristics it differs profoundly from previous SARS-CoV-2 genovariants. 

Analyzing major patterns inherent in COVID-19 epidemic process particularly uncovering geographic features is one 

of the most crucial activities in COVID-19 surveillance. Here, we provide a comparatively analyzed pattern of Delta and 

Omicron SARS-CoV-2 genovariant dominated COVID-19 incidence in the population of the Saratov region. For this, 

there was used statistical reporting from the Office of Rospotrebnadzor for the Saratov Region. The main research method 

is based on epidemiological analysis. The study data showed that upon Omicron genovariant dominance, an increased 

percentage in COVID-19 cases among children of varying age, increased rate of infected subjects with unknown source 

of infection as well as improved clinical disease course were recorded. Regardless of the circulating genovariant, elderly 

people remain to be in risk group. Thus, after three years of the COVID-19 pandemic, the mutual adaptation for SARS-

CoV-2 and human population can be observed, which is accompanied by altered biological properties of the former 

and the accumulation of herd immunity. Alleviated disease symptoms and decreased mortality rate among Omicron 

genovariant-infected individuals evidence in favor of further COVID-19 transformation into a seasonal infection.

Key words: COVID-19, Delta, Omicron, incidence, genovariants, Saratov Region.

Введение

Впервые за несколько десятилетий мировая 

медицина столкнулась с глобальной угрозой 

здоровью человека в связи с появлением респи-

раторной инфекции, вызванной новым корона-

вирусом (SARS-CoV-2), которой Всемирная ор-

ганизация здравоохранения 11 февраля 2020 г. 

присвоила официальное название — COVID-19.

Пандемия COVID-19 стала одним из са-

мых серьезных вызовов для мирового сообще-

ства [6]. Масштаб экстенсивных и интенсивных 

параметров распространения COVID-19 (бо-

лее 200 охваченных пандемией стран и свыше 

750 млн случаев заболевания, в том числе свыше 

6,9 млн летальных исходов) многократно пре-

взошел не только проявления инфекционных 

болезней, вызванных близкородственными ко-

ронавирусами тяжелого острого респираторно-

го синдрома (SARS, ТОРС) и ближневосточно-

го респираторного синдрома (MERS, БВРС) [4], 

но и известных пандемий, которые произошли 

ранее.

Ключевым звеном, определяющим основ-

ные особенности патогенеза, клиники и эпиде-

миологии SARS-CoV-2, является его мутагенез, 

приведший к естественному отбору несколь-

ких мутаций с отчетливыми функциональны-

ми особенностями [14]. Интенсивное развитие 

эпидемического процесса COVID-19 создало 

благоприятные эволюционные условия для по-

явления генетических вариантов возбудителя, 

которые отличаются высокой контагиозностью, 

таких как Delta (B.1.617.2) и Omicron [9].

Многочисленные научные исследования по-

казали, что среди пациентов, инфицированных 

геновариантом Delta, в отличие от Omicron, за-

фиксирована более высокая доля госпитализи-

рованных в отделения интенсивной терапии, 

а также доля умерших из-за преимущественно 

тяжелого течения болезни и возникающих ос-

ложнений [1, 8, 13], в то время как геновариант 

Omicron, содержащий наибольшее количество 

мутаций в спайк-белке SARS-CoV-2, по сравне-

нию с другими существующими геноварианта-

ми, вызывает более легкое течение болезни, чем 

Delta [10, 12].

Геновариант Delta после первого обнаружения 

в Индии в 2020 г. начал активно распространять-

ся по странам мира, в том числе и в Российской 

Федерации. По данным открытого российского 

консорциума по секвенированию геномов SARS-

CoV-2, Delta составлял более половины (52%) 

во всех образцах, полученных в мае 2021 г., и бо-

лее 90% — в июне [2]. Первый случай инфициро-

вания геновариантом Omicron в России зафик-

сирован в начале декабря 2021 г. В дальнейшем 

указанный геновариант активно распространил-

ся во всех субъектах страны, став доминирую-

щим в структуре заболеваемости с начала 2022 г. 

(51,6%) и по настоящее время (100%).

Изучение основных закономерностей, при-

сущих эпидемическому процессу новой коро-

навирусной инфекции в России, а также вы-
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явление региональных особенностей, является 

одним из важнейших направлений эпиднадзора 

за COVID-19. С учетом вышеперечисленного, 

представляется актуальным проанализировать 

структуру заболеваемости COVID-19 в периоды 

преобладания двух наиболее значимых генова-

риантов SARS-CoV-2 (Delta и Omicron) на при-

мере отдельного субъекта страны — Саратовской 

области.

Цель работы — сравнительный анализ струк-

туры заболеваемости COVID-19 населения Сара-

товской области в периоды преобладания генова-

риантов Delta и Omicron.

Материалы и методы

Материалом для настоящего исследова-

ния послужила статистическая отчетность 

Управления Роспотребнадзора по Саратовской 

области, включающая персонифицированные 

данные о каждом зарегистрированном случае 

заболевания COVID-19 за период с 12.08.2021 

по 14.03.2022 гг. Основной метод исследования — 

эпидемиологический анализ. Информация 

о заболевших (возраст, пол, социальная груп-

па, характер течения болезни и др.) получена 

из базы данных, сформированной на основе ма-

териалов формы статистического учета № 1035. 

Для проведения анализа в когорте заболев-

ших выделены следующие возрастные группы: 

«дети до года», «1–6 лет», «7–14 лет», «15–17 лет», 

«18–29 лет», «30–49 лет», «50–64 лет» и «65 лет 

и старше». Временные диапазоны для анализа 

подобраны таким образом, чтобы в разных воз-

растных группах было сопоставимое число на-

блюдений. Статистическая обработка резуль-

татов проводилась с использованием общепри-

нятых методов вариационной статистики и па-

кета компьютерных программ Microsoft Word, 

Microsoft Excel. В исследовании также использо-

вались данные региональных СМИ и Интернет-

ресурса «Стопкоронавирус.рф».

Результаты и обсуждение

Всего с момента регистрации первого слу-

чая инфицирования COVID-19 и по состоя-

нию на 22 октября 2023 г. в Саратовской об-

ласти зарегистрировано 327 310 случаев забо-

левания (13 460 на 100 тыс. населения, 9 место 

по Приволжскому федеральному округу, 23 

место среди всех субъектов РФ), из них 6001 

случай заболевания закончился летальным 

исходом (коэффициент летальности 0,85) [3]. 

Максимальный подъем заболеваемости 

COVID-19 с показателем 3313 случаев отмечен 

20 февраля 2022 г. На долю Саратовской области 

приходится 1,41% от всех зарегистрированных 

случаев заболевания COVID-19 в России.

Геновариант Omicron впервые выделен 

в Саратовской области 19 января 2022 г. (2 слу-

чая заболевания — мужчина в возрасте 47 лет 

и женщина в возрасте 65 лет). Оба заболевших 

перенесли инфекцию в форме ОРВИ, не были 

вакцинированы от COVID-19 и не выезжали 

за пределы субъекта в предыдущие 2 недели. 

К середине февраля 2022 г. Omicron стал преоб-

ладающим геновариантом SARS-CoV-2 в реги-

оне (83% положительных образцов), вытеснив 

с первой позиции геновариант Delta.

Сравнительный анализ структуры заболе-

ваемости COVID-19 в периоды доминирова-

ния геновариантов Delta (12.08 — 21.09.2021 г.) 

и Omicron (07.03 — 14.03.2022 г.) среди населения 

Саратовской области позволил выявить ряд 

особенностей.

За анализируемые периоды доминирования 

двух геновариантов установлено преоблада-

ние женщин в структуре заболеваемости (61,3% 

случаев в период Delta и 62,7% случаев в период 

Omicron). Согласно данным Росстата, по со-

стоянию на 1 января 2022 г. в регионе числится 

1085,2 тыс. мужчин (45,9%) и 1275,8 тыс. женщин 

(54,1%), что косвенно может объяснять более вы-

сокие показатели заболеваемости среди женско-

го пола. Кроме того, полученные данные, веро-

ятно, могут быть связаны с более частой обра-

щаемостью женщин за медицинской помощью, 

что обусловливает более высокое число под-

твержденных случаев заболевания среди них.

Существенные отличия выявлены в соци-

альной структуре инфицированных Саратов-

ской области. В частности, значительное увели-

чение частоты регистрации случаев заболева-

ния, вызванных геновариантом Omicron, уста-

новлено в категории воспитанников/учащихся 

(с 8 до 29%). Снижение доли случаев заболева-

ния зафиксировано среди представителей рабо-

чих профессий (с 44,4 до 30,1%) и среди работ-

ников медицинских организаций (с 8,9 до 6%). 

Доля случаев заболевания среди пенсионеров 

в периоды доминирования Delta и Omicron 

не претерпела существенных изменений (32,7 

и 32,4% соответственно) (рис. 1).

В возрастной структуре инфицированных 

COVID-19 в период доминирования геновари-

анта Omicron увеличение доли заболевших на-

блюдается среди детей первого года жизни (с 0,6 

до 1,5%), детей в возрасте 1–6 лет (с 3,6 до 7,2%), 

7 — 14 лет (с 4,4 до 10,8%) и 15–17 лет (с 1,8 до 3,7%). 

Снижение доли инфицированных зафиксирова-

но среди лиц в возрасте 30–49 лет (с 32,7 до 24,4%), 

50–64 года (с 25,1 до 21,4%) и незначительное 

снижение — среди лиц 65 лет и старше (с 20,9 

до 20,2%). Установленное увеличение частоты ре-

гистрации случаев заболевания геновариантом 

Omicron среди воспитанников/учащихся, а так-

же рост доли заболевших среди детей и подрост-
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ков до 18 лет свидетельствует о продолжающей-

ся адаптации вируса к человеческой популяции. 

Геновариант Omicron, в отличие от Delta, значи-

тельно активнее реплицируется в месте своего 

проникновения в организм — назальном эпите-

лии, носоглотке и бронхах, что подтверждается 

рядом исследований [5, 7]. У детей раннего воз-

раста строение бронхов имеет отличия от взрос-

лых: анатомически узкий просвет, активная 

васкуляризация и более рыхлая слизистая обо-

лочка. Благодаря данным особенностям у де-

тей чаще развиваются такие состояния, как об-

структивный бронхит и бронхиолит, требующие 

неотложной помощи. Возрастные особенности 

развития организма в сочетании со множествен-

ными мутациями самого вируса, по-видимому, 

являются основными причинами роста заболе-

ваемости геновариантом Omicron у детей.

В отношении источников инфицирования 

в период преобладания геноварианта Delta ос-

новная часть случаев заражения зафиксиро-

вана вследствие контактов в семье/близком 

окружении (52,6%), затем следуют случаи с не-

установленным источником инфекции (33,1%), 

по месту работы/в прочих организациях (9,5%) 

и в медицинских организациях (4,8%). При этом 

в период доминирования геноварианта Omicron 

наблюдается увеличение доли заболевших без 

установления источника инфекции (40,2%) 

и снижение регистрации случаев в семье/близ-

ком окружении (48,7%), по месту работы/в про-

чих организациях (7,4%) и в медицинских ор-

ганизациях (3,7%). Данное наблюдение может 

свидетельствовать о значительном количестве 

бессимптомных носителей среди заболевших 

в связи с особенностями геноварианта Omicron, 

который, как показано в ряде научных исследо-

ваний, вызывает до 61% случаев асимптомати-

ческого течения болезни [11].

Инфекция, вызванная геновариантом Omic-

ron, среди населения Саратовской области про-

текала чаще всего в легкой форме, удельный вес 

Рисунок 1. Доли случаев заболевания геновариантами Delta и Omicron среди населения 

Саратовской области в различных социальных группах

Figure 1. Percentage of SARS-CoV-2 Delta and Omicron genovariant-based COVID-19 cases in various social groups 
of the Saratov Region

Рисунок 2. Структура инфицированных по степени тяжести заболевания в периоды доминирования 

геновариантов Delta и Omicron в Саратовской области

Figure 2. Pattern of COVID-19 severity-based incidence dominated by SARS-CoV-2 Delta and Omicron genovariants 
in the Saratov Region
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вырос с 34,1 до 59,5%, в основном за счет сокра-

щения доли случаев заболевания средней тя-

жести с 62,1 до 40%. Геновариант Delta вызвал 

более высокую долю случаев заболевания с тя-

желым течением в сравнении с Omicron (3,9% 

против 0,6%). Наблюдаемое явление может быть 

обусловлено как эволюцией вируса, которая со-

провождается снижением вирулентности, так 

и повышением доли полностью вакцинирован-

ного населения (с 25,5% в период Delta до 46,3% 

в период Omicron) (рис. 2).

Уровень летальности среди инфицирован-

ных региона в периоды доминирования двух ге-

новариантов, а также доля вирусных пневмоний 

подтверждают, что при Delta-инфекции тяжесть 

течения болезни выше в сравнении с Omicron-

инфекцией. Сравнительный анализ также по-

казал, что наиболее уязвимыми группами на-

селения Саратовской области вне зависимости 

от циркулирующего геноварианта являются 

лица 65 лет и старше. Люди пожилого возраста 

с большей вероятностью попадают в отделения 

реанимации и интенсивной терапии с высоким 

риском летального исхода, по этому пациентам 

старше 65 лет должно уделяться наибольшее 

внимание клиницистов (рис. 3, 4).

Выводы

За 3 года пандемии COVID-19 имела ме-

сто взаимная адаптация нового коронавируса 

и человеческой популяции, что сопровожда-

лось изменением биологических свойств воз-

будителя и накоплением иммунной прослойки 

населения.

Преимущественно легкое течение заболева-

ния и снижение показателя летальности среди 

инфицированных геновариантом Omicron сви-

детельствует в пользу дальнейшего преобразо-

вания COVID-19 в сезонную инфекцию.

Учитывая повышение уровня заболевае-

мости среди детей, особое внимание при диа-

гностике и лечении инфекции должно быть 

направлено на младенцев (до 1 года), а также 

детей с хроническими заболеваниями и имму-

нодефицитными состояниями.

Поскольку эволюция вируса все еще продол-

жается, профилактические меры, в том числе 

ревакцинация для групп риска, в особенно-

сти лиц старше 65 лет, остаются по-прежнему 

актуальными.

Рисунок 3. Уровни летальности в периоды 

доминирования геновариантов Delta и Omicron 

среди заболевших Саратовской области (в %)

Figure 3. COVID-19 mortality rate in the Saratov 
Region dominated by SARS-CoV-2 Delta and Omicron 
genovariants (in %)

Рисунок 4. Доля вирусных пневмоний в периоды доминирования геновариантов Delta и Omicron 

среди заболевших Саратовской области (в %)

Figure 4. Percentage of viral pneumonia upon dominance of SARS-CoV-2 Delta and Omicron genovariants 
in the Saratov Region (in %)
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PREVALENCE OF SUTTERELLA 

WADSWORTHENSIS IN THE FECAL 

MICROBIOTA OF OBESE CHILDREN

O.V. Skvortsova, K.A. Kaiumov, V.A. Ulivanova, D.V. Alekseev, A.V. Lyamin, N.B. Migacheva, 

D.D. Ismatullin

Samara State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Samara, Russian Federation

Abstract. Sutterella wadsworthensis are Gram-negative, non-spore-forming, bile-resistant, microaerophilic bacteria. IgA-

specific serine endopeptidase is among one of the crucial biochemical traits of S. wadsworthensis. In scientific publica-

tions, Sutterella spp. has been linked to ulcerative colitis, autism spectrum disorder, and obesity in children. Moreover, 

after analyzing various clinical complications in obese patients, it was found that Sutterella spp. influences an increase 

in insulin resistance, which subsequently leads to the development of type 2 diabetes. Here, the fecal microbiome from 

156 patients in the pediatric department was analyzed, of which 23 children comprised control group, 23 children — with 

obesity lacking concomitant pathology, 110 children — with obesity and concomitant pathology. The study was aimed 

at determining a correlation between microorganism S. wadsworthensis and types of obesity in children as well as its 

role in developing this pathology. As a result, a direct relationship was revealed between the isolated bacillus and obesity 

without concomitant pathology in girls vs boys aged 14 to 17 years, and data were also obtained that S. wadsworthensis was 

isolated significantly more often. In addition, it was decided to analyze microorganisms associated with S. wadsworthensis 

in order to identify microbiome members characteristic of obese people. Statistical processing revealed a marked signifi-

cant positive correlation with the isolation of Streptococcus spp., S. anginosus, C. perfringens, S. aureus and W. confusa. 

In addition, the ability of S. wadsworthensis to reduce the functionality of the intestinal antibacterial immune response due 

to the enzyme IgA-specific serine endopeptidase can lead to developing inflammation and penetration of various patho-

bionts into enterocytes. Thus, our and others study results indicate the controversial importance and a need to further 

investigate S. wadsworthensis both in obesity and other gastrointestinal diseases.

Key words: Sutterella wadsworthensis, children, obesity, fecal microbiota, inflammatory bowel disease, anaerobes.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ SUTTERELLA WADSWORTHENSIS В ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЕ 

ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ

Скворцова О.В., Каюмов К.А., Уливанова В.А., Алексеев Д.В., Лямин А.В., Мигачева Н.Б., Исматуллин Д.Д.

ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ, г. Самара, Россия

Резюме. Sutterella wadsworthensis является грамотрицательной, неспорообразующей, желчеустойчивой, микро-

аэрофильной бактерией. Одним из важнейших биохимических свойств S. wadsworthensis является наличие 

фермента IgA-специфической сериновой эндопептидазы. В научной литературе Sutterella spp. связывают с яз-

венным колитом, расстройством аутистического спектра и ожирением у детей. Более того, проанализировав 
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различные клинические осложнения у пациентов с ожирением, было установлено, что Sutterella spp. влияет 

на увеличение резистентности к инсулину, что впоследствии ведет к развитию сахарного диабета 2 типа. В дан-

ном исследовании был проанализирован фекальный микробиом 156 пациентов педиатрического отделения, 

из которых 23 ребенка составляют контрольную группу, 23 — группу с ожирением без сопутствующей пато-

логии, 110 детей с ожирением и сопутствующей патологией. Целью исследования было определить корреля-

цию микроорганизма S. wadsworthensis с типами ожирения у детей и его роль в развитии данного заболевания. 

В результате выявлена прямая взаимосвязь между выделенной палочкой и ожирением без сопутст вующей 

патологии у девочек в возрасте от 14 до 17 лет, также получены данные о том, что S. wadsworthensis достоверно 

чаще высевалась у мальчиков. Кроме того, было решено провести анализ микроорганизмов, ассоциирован-

ных с S. wadsworthensis, с целью выявления представителей микробиома, характерных для людей с ожирени-

ем. При статистической обработке найдена достоверно значимая положительная корреляция с выделением 

Streptococcus spp., S. anginosus, C. perfringens, S. aureus и W. confusа. К тому же способность S. wadsworthensis снижать 

функциональность кишечного антибактериального иммунного ответа за счет фермента IgA-специфической 

сериновой эндопептидазы может приводить к развитию воспаления и проникновению к энтероцитам раз-

личных патобионтов. Таким образом, итоги нашего и других исследований в научном сообществе говорят 

о противоречивом значении и необходимости дальнейшего изучения S. wadsworthensis как в контексте ожире-

ния, так и других заболеваний желудочно-кишечного тракта.

Ключевые слова: Sutterella wadsworthensis, дети, ожирение, фекальная микробиота, воспалительные заболевания кишечника, 

анаэробы.

Suturella wadsworthensis belongs to the Sutterel-

la spp., family Sutterellaceae, order Burkholderiales, 

class Betaproteobacteria. Microorganisms of this spe-

cies are gram-negative, non-spore-forming, bile-re-

sistant, microaerophilic bacteria. They have two main 

forms: bacilli and coccobacilli. Spiral and filamentous 

morphotypes are also found [4].

Chocolate or brucella agars are used for cultiva-

tion of Sutterella spp. Incubation requires anaero-

bic or microaerophilic conditions and 48–72 hours 

of time [7]. Sutterella spp. are not saccharolytic. 

They show negative results for catalase, urease and 

oxidase, and are also capable of reducing nitrates 

to nitrites. These bacteria have enzymes such as es-

terase, L-arginine-arylamidase and L-aspartate-

arylamidase [4, 7].

 S. wadsworthensis is able to attach to mucus and 

proteins of extracellular matrix, such as laminin, 

type 1 collagen, fibronectin. Such adhesion factors, 

along with resistance to the bile acids, determine 

their localization in the duodenum and bile ducts [1]. 

According to this fact, the preferred material for col-

lection in order to detect S. wadsworthensis will be 

a biopsy material of the mucous membrane, rather 

than feces samples.

One of the most important biochemical proper-

ties of S. wadsworthensis is the presence of the en-

zyme called IgA-specific serine endopeptidase [2]. 

The main function of IgA is to protect the epithe-

lial cells of the mucous membranes from the patho-

genic microorganisms by hindering adhesion, so its 

destruction can lead to infection of epithelial cells. 

In 2015 a study was published, in which the authors 

observed a low level of IgA in animals with a high 

content of Sutterella spp., and a high level of IgA 

in animals with a low content of Sutterella spp. It was 

also found in that research that the ability of bacte-

ria to destroy IgA components leads to an increase 

in intestines ulceration in animals with the injection 

of sodium dextran sulfate [3].

A study of the microbiota in patients with ulcera-

tive colitis, published in 2020, revealed the influence 

of S. wadsworthensis on the development of this di-

sease. According to its results, patients with a high 

content of Sutterella spp., who underwent fecal mi-

crobiota transplantation, did not have endoscopic 

remission, while patients with low content of these 

microorganisms achieved it without taking corticos-

teroids [2]. In addition, Sutterella spp. is found in the 

material of patients with appendicitis and perito-

nitis. At the same time, in 2018, a study of patients 

with Crohn’s disease showed a small biodiversity 

of the intestinal microbiota and a reduced number 

of Sutterella spp. [6]. There is a connection between 

Sutterella spp. and autism spectrum disorder (ASD). 

In a study, conducted in 2012, an analysis using 

a protein immunoblot revealed the reactivity of IgG 

or IgM to Sutterella spp. antigens in 11 patients with 

ASD, while in the control group only one individual 

had weak IgG reactivity. Despite the fact that already 

in 2013 the assumption about the specificity of these 

microorganisms for children with ASD was refuted, 

the question of immunoreactivity in patients with 

this disorder requires further study [8].

In July 2023 an article was published, in which 

the authors established a direct connection between 

Sutterella spp. and obesity in pediatric patients, 

as well as an inverse connection in adult patients. 

Moreover, after analyzing various clinical complica-

tions in patients with obesity, the effect of Sutterella 

spp. was claimed to increase insulin resistance, which 

subsequently leads to the emergence of type 2 diabe-

tes mellitus. The effect of the microbiome on insu-

lin resistance was also confirmed after transplanta-

tion of fecal microbiota from lean donors to patients 

with metabolic syndrome. Transplantation caused 
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an increase in the sensitivity of cells to insulin, as 

well as an increase in the diversity of various taxa 

of microorganisms [5].

All of the above data indicate the contradictory 

role of S. wadsworthensis in the pathogenesis of va-

rious human diseases, therefore further studies in this 

direction are required.

The purpose of this work is to analyze the fre-

quency of S. wadsworthensis in children with various 

types of obesity, as well as to find an answer whether 

Sutterella spp. is an etiological factor in the develop-

ment of this pathology or is a part of the normal hu-

man microbiome.

Materials and methods

The study involved 156 children, aged from 7 

to 17 years. 23 children were included in the control 

group, 23 children — in the group with obesity without 

concomitant pathology, and 110 children — in the group 

with obesity and concomitant pathology. 63 (40.4%) 

of included individuals were girls and 93 (59.6%) were 

boys.

To analyze the species diversity of the in-

testinal microbiota in children, 156 feces sam-

ples were seeded on 7 different nutrient media: 

Rogosa SL Agar (HiMedia, India), Urinary Tract 

Infections Chromogenic Agar (CondaLab, Spain), 

Bifidobacterium Agar (HiMedia, India), Clostridial 

Agar (HiMedia, India), Anaerobic Agar (HiMedia, 

India), Brucella Agar (HiMedia, India) with the ad-

dition of 10% mutton blood, Veillonella Agar 

(HiMedia, India). Cultivation was carried out using 

the “BACTRON 300-2” anaerobic station (Sheldon, 

USA) during 7 days. Identification of cultivated mi-

croorganisms was performed using a MALDI-ToF 

mass-spectrometer (Bruker, Germany).

Statistical analysis was carried out using the Stat 

Tech v. 3.1.8 program (Stattech LLC, Russia). Quan-

titative indicators were evaluated for compliance with 

the normal distribution using the Shapiro–Wilk cri-

terion (with the number of subjects less than 50) or 

the Kolmogorov–Smirnov criterion (with the num-

ber of subjects more than 50). Quantitative data were 

described using median (Me) and lower and upper 

quartiles (Q1–Q3) in the absence of a normal distri-

bution. Categorical data were described with abso-

lute values and percentages. The percentages in the 

analysis of four-field conjugacy tables were compared 

using Pearson’s chi-squared criterion (with values 

of the expected phenomenon greater than 10) and 

Fisher’s exact criterion (with values of the expected 

phenomenon less than 10).

Results and discussion

According to the results of the intestinal micro-

biota analysis, S. wadsworthensis was detected in 18 

(11.5%) children out of 156. In the control group, this 

microorganism was isolated in 2 (8.7%) cases, in group 

of children with obesity without concomitant pathol-

ogy in 3 (13%) cases, and in children with obesity and 

with concomitant pathology in 13 (11.8%) cases.

Having divided all the examined children by gender 

and age (7–9 years old; 10–13 years old; 14–17 years 

old) we analyzed the results of the study for reliable 

correlations with the isolation of S. wadsworthensis. 

Statistical processing showed that S. wadsworthensis 

was significantly more often isolated from boys (p = 

0.029). In addition, a direct connection was found 

between the isolation of microorganism and obesity 

without concomitant pathology in girls aged from 

14 to 17 years (p = 0.006). However, further analysis 

of the correlation between the phenotype of the exa-

mined children and the isolation of S. wadsworthensis 

showed no significant results in any age group.

Considering the fact that in the scientific com-

munity obesity is assumed to correlate with various 

representatives of the intestinal microbiota, it was 

decided to conduct a statistical analysis to find out 

associations of S. wadsworthensis with other micro-

organisms. In general, S. wadsworthensis was isolated 

in samples along with such bacteria as Clostridium per-

fringens, Clostridioides difficile, Clostridium ramosum, 

Clostridium innocuum, Bacteroides fragilis, Bacteroides 

ovatus, Parabacteroides distasonis, Staphylococcus 

aure us, Streptococcus gallolyticus, Streptococcus angi-

nosus, Streptococcus mutans, Streptococcus agalactiae, 

Streptococcus constellatus, Candida albicans, Weissella 

confusa and less often along with other microorga-

nisms. During statistical processing, a significant 

positive correlation with the Streptococcus spp. was 

found (p = 0.036). In addition, a significant connec-

tion with S. anginosus was found (p = 0.018), the iso-

lation of which was also positively correlated with 

S. wadsworthensis. A statistically significant positive 

correlation was also found for such microorganisms 

as C. perfringens (p = 0.006), S. aureus (p = 0.003) 

and W. confusa (p = 0.035).

A large number of data that have appeared in the 

scientific community claim ambiguous facts about 

the participation of S. wadsworthensis in various pa-

thologies. In this study, we tried to find a reliable corre-

lation of this microorganism with obesity in children, 

as well as to determine its possible role in the develop-

ment of the disease. Statistical processing of our re-

sults showed that S. wadsworthensis was found mainly 

in boys. However, unlike the study in 2023, we were 

unable to find a statistically significant connection 

with obesity and concomitant diseases in the entire 

group of examined children. Nevertheless, after di-

viding the children into age groups, the results showed 

a reliable association of S. wadsworthensis with obe-

sity without concomitant pathology in girls aged from 

14 to 17 years. Although the statistical search for fur-

ther correlations in children of other age groups did 

not reveal any significant connections, in our opin-

ion, it is impossible to claim unequivocally whether 
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S. wadsworthensis is not an etiological factor involved 

in the development of obesity in children. In addition, 

it is important to consider the ability of Sutterella spp. 

to reduce the functionality of the intestinal antibacte-

rial immune response. Due to disruption of the bar-

rier function provided by IgA, S. wadsworthensis con-

tributes to the emergence of inflammation, providing 

the penetration of various pathogens to enterocytes, 

such as, for example, C. perfringens, S. aureus and 

S. anginosus. These bacteria in our study were statisti-

cally associated with the isolation of S. wadsworthen-

sis. Overall, the results of the accumulated scien-

tific data, as well as the results of our study, indicate 

the requirement for further study of S. wadsworthensis 

both in the context of obesity and other diseases of the 

gastrointestinal tract.
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В помощь практическому врачуFor the physicians

A RARE CASE OF URINARY TRACT INFECTION 

BY BURKHOLDERIA CEPACIA

C. Seitopouloua, M. Stamoulib, G. Kalliorac, A. Mourtzikoud

a Nikea Prime Care Center, Nikea, Greece
b Naval and Veterans Hospital of Athens, Athens, Greece
c National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece
d GHNP “Agios Panteleimon”, Piraeus, Greece

Abstract. Burkholderia cepacia is a motile, aerobic, non-fermentative, gram-negative bacillus and has been widely 

documented as a lung pathogen in patients with cystic fibrosis and chronic granulomatous disease. It is documented as an 

important emerging cause of multi-drug resistant nosocomial infections, and an important cause of morbidity and mortality. 

A 64-year-old male patient visited the Nikea Primary Healthcare Center, Piraeus, Greece, referred by the family doctor 

(GP), for follow-up due a history of prostate cancer (patient on immunosuppression) and recurrent UTIs with subsequent 

admission to the hospital. Patient history revealed diabetes mellitus type 2, arterial hypertension, hypercholesterolemia, 

hypertriglyceridemia, history of recurrent UTIs, with 4 hospitalizations in a tertiary hospital during the last 2 years, 

prostatic hypertrophy, 2 episodes of prostatitis before the diagnosis of prostate cancer Gleason score 6, at the end of 2019, 

with subsequent total prostatectomy, and radiotherapy. Patient history also revealed dysuria, frequent urination, pain 

and burning sensation during urination and erectile dysfunction. Urinalysis showed intense pyuria, abundance of micro-

organisms and abundance of red blood cells. The urine culture grew monomicrobial Burkholderia cepacia > 105 CFU/ml. 

The bacterium was identified by the RapID™ REMEL ONE identification system (Thermo Fisher Scientific). Antimicrobial 

susceptibility testing revealed susceptibility to antibiotics such as, Ceftazidime, Ciprofloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin 

and Imipenem.The patient received treatment with Levofloxacin. Burkholderia cepacia infections outside the respiratory 

system are rare. Moreover, recurrent UTIs with B. cepacia is a rare finding, which highlights the importance of our study. 

UTIs with B. cepacia have been associated with bladder irrigation or use of contaminated hospital objects and liquids. 

B. cepacia is one of the most antimicrobial-resistant organisms and treatment options are limited. The patient was treated 

with Levofloxacin (3rd generation fluoroquinolone — Tavanic) 500 mg daily per os for 2 weeks, due to his history.

Key words: Burkholderia cepacia, urinary tract infection, monomicrobial, morbidity, mortality, susceptibility, respiratory system, 

treatment.

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ИНФЕКЦИИ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ, ВЫЗВАННОЙ BURKHOLDERIA CEPACIA

Сейтопулу К.1, Стамули М.2, Каллиора Г.3, Мурзику А.4
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Резюме. Burkholderia cepacia представляет собой подвижную, аэробную, неферментирующую грамотрица-

тельную палочку. Этот патоген широко известен в качестве возбудителя бронхо-легочных инфекций у паци-
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ентов с муковисцидозом и хронической гранулематозной болезнью, а также внутрибольничных инфекций 

с множественной лекарственной устойчивостью, высоким уровнем заболеваемости и смертности. 64-лет-

ний пациент мужского пола посетил Центр первичной медико-санитарной помощи Никеа, Пирей, Греция, 

по направлению семейного врача для наблюдения в связи с раком простаты (пациент с иммуносупрессией) 

и рецидивирующими инфекциями мочевых путей (ИМП) и был госпитализирован. В анамнезе: сахарный 

диабет 2 типа, артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, рецидивирующие 

ИМП, 4 госпитализации в специализированную больницу третичного звена за последние 2 года, гипертро-

фия предстательной железы, 2 эпизода простатита в конце 2019 г. до установления диагноза рака простаты 

(6 баллов по шкале Глисона), с последующей тотальной простатэктомией и лучевой терапией. Предъявлял 

жалобы на частые мочеиспускания, сопровождавшиеся болью и жжением, эректильную дисфункцию. 

Анализ мочи выявил выраженную пиурию, обилие микроорганизмов и эритроцитов. В посеве мочи обна-

ружены Burkholderia cepacia > 105 КОЕ/мл. Вид бактерии был идентифицирован с помощью системы RapID™ 

REMEL ONE (Thermo Fisher Scientific). Была установлена чувствительность возбудителя к цефтазидиму, ци-

профлоксацину, норфлоксацину, левофлоксацину и имипенему. Пациент получал лечение препаратом ле-

вофлоксацина (Таваник, по 500 мг ежедневно перорально в течение 2 недель). Инфекция Burkholderia cepacia 

за пределами респираторного тракта встречается редко. Более того, мономикробные рецидивы ИМП, вы-

званные B. cepacia, являются редкой находкой, что подчеркивает важность представленного исследования. 

ИМП, вызванные B. cepacia, были связаны с промыванием мочевого пузыря или использованием загряз-

ненных больничных предметов и жидкостей. B. cepacia является одним из наиболее устойчивых к противо-

микробным препаратам микроорганизмов, поэтому возможности лечения инфекций, обусловленных этим 

патогеном, сильно ограничены.

Ключевые слова: Burkholderia cepacia, инфекция мочевыводящих путей, мономикробная инфекция, заболеваемость, 

смертность, восприимчивость, респираторная система, лечение.

Introduction

B. cepacia was discovered by Walter Burkholder 

in 1949 as the cause of onion skin rot, and first de-

scribed as a human pathogen in the 1950s. It was first 

isolated in patients with cystic fibrosis (CF) in 1977, 

when it was known as Pseudomonas cepacia. In the 

1980s, outbreaks of B. cepacia in individuals with CF 

were associated with a 35% death rate. B. cepacia has 

a large genome, containing twice the amount of ge-

netic material as E. coli.

Burkholderia cepacia is a motile, aerobic, non-

fermentative, gram-negative bacillus with multi-

trichous polar flagella, found in various soil and 

aquatic environments. It has been widely docu-

mented as a lung pathogen in patients with cystic fi-

brosis and chronic granulomatous disease and is as-

sociated with fatal outcomes. Moreover, recently 

it is documented as an important emerging cause 

of multi-drug resistant nosocomial infections and 

consequently, as an important cause of morbidity 

and mortality [3, 6]. The aim of our study is to pre-

sent a case of urinary tract infection (UTI) caused 

by Burkholderia cepacia.

Burkholderia cepacia complex (BCC) is a spe-

cies complex consisting of Burkholderia cepacia and 

at least 20 different biochemically similar species 

of Gram-negative bacteria. They are catalase-pro-

ducing and lactose-nonfermenting. Members of BCC 

are opportunistic human pathogens that most often 

cause pneumonia in immunocompromised individu-

als with underlying lung disease. Patients with sickle-

cell haemoglobinopathies are also at risk.

The group includes B. cepacia, B. multivorans, 

B. cenocepacia, B. vietnamiensis, B. stabilis, B. ambi-

faria, B. dolosa, B. anthina, B. pyrrocinia and B. ubon-

ensis, among other species.

Treatment typically includes multiple antibi-

otics and may include ceftazidime, minocycline, 

piperacillin, meropenem, chloramphenicol, and 

trimethoprim/sulfamethoxazole (co-trimoxazole). 

Although co-trimoxazole has been generally con-

sidered the drug of choice for B. cepacia infections, 

ceftazidime, minocycline, piperacillin, and merope-

nem are considered to be viable alternative options 

in cases where co-trimoxazole cannot be adminis-

tered because of hypersensitivity reactions, intoler-

ance, or resistance. Newer beta-lactam/beta-lacta-

mase combinations like ceftazidime-avibactam or 

ceftolozane-tazobactam can also be effective. BCC 

intrinsically resistant to colistin and usually resistant 

to aminoglycosides.

Case report

A 64-year-old male patient visited the Nikea 

Primary Healthcare Center, Piraeus, Greece, re-

ferred by the family doctor, for follow-up due 

a history of prostate cancer (patient on immuno-

suppression) and recurrent UTIs with subsequent 

admission to the hospital. Patient history revealed 

diabetes mellitus type 2, arterial hypertension, hy-

percholesterolemia, hypertriglyceridemia, history 

of recurrent UTIs, with 4 hospitalizations in a ter-

tiary hospital during the last 2 years, prostatic hy-

pertrophy, 2 episodes of prostatitis before the diag-



193

2024, Т. 14, № 1 Burkholderia cepacia case study

nosis of prostate cancer Gleason score 6, at the end 

of 2019, with subsequent total prostatectomy, and 

radiotherapy. Patient history also revealed dysu-

ria, frequent urination, pain and burning sensation 

during urination and erectile dysfunction. For the 

recurrent UTIs he had received initially antimicro-

bial treatment per os, for Pseudomonas spp. There 

is no further evidence of the antimicrobial treat-

ment he received prior to his admissions to hospital 

(4 admissions in the last 2 years). On his last admis-

sion he received antimicrobial treatment for pseu-

domonas, his condition improved and he was dis-

charged from the hospital with some of his symp-

toms persisting, but he does not remember the an-

timicrobial treatment he received there. However, 

on worsening of his condition, with subsequent 

high fever, elevation of CRP, ferritin and ESR 

values, as well as elevation of leucocyte count, he 

was admitted to the hospital and received intrave-

nous antimicrobial treatment. The performed uri-

nalysis (Multistix 10 SG Reagent Strips, Siemens 

Healthineers) and urine culture (incubation at 37°C 

for 24 hours on MacConkey agar, Columbia blood 

agar, and Sabouraud dextrose agar for fungi) took 

place at the Laboratory of Biopathology of Nikea 

Prime Care Center. We have no information on the 

diagnosis of the urine culture done at the hospital 

where the patient was hospitalized.

Results

Urinalysis showed intense pyuria, abundance 

of micro-organisms and abundance of red blood cells. 

The urine culture grew monomicrobial Burkholderia 

cepacia > 105 CFU/ml. The bacterium was identi-

fied by the RapID™ REMEL ONE identification 

system (Thermo Fisher Scientific) (see Figure). 

Antimicrobial susceptibility testing revealed suscep-

tibility to Ceftazidime, Ciprofloxacin, Norfloxacin, 

Levofloxacin and Imipenem. The patient was treated 

with Levofloxacin (3rd generation fluoroquinolo-

ne — Tavanic) 500 mg daily per os for 2 weeks, due 

to his history, and recovered [1].

Discussion

Burkholderia cepacia infections outside the res-

piratory system are rare. Moreover, recurrent UTIs 

with B. cepacia is a rare finding, which highlights 

the importance of our study. UTIs with B. cepa-

cia have been associated with bladder irrigation or 

use of contaminated hospital objects and liquids [2, 

4, 5]. Pseudomonas spp. and Burkholderia spp. have 

been previously classified in the same genus. Given 

that they have similar biochemical properties, 

Burkholderia can be mislabeled as Pseudomonas, 

as occurred with the patient in our study. B. cepa-

cia is one of the most antimicrobial-resistant or-

ganisms and treatment options are limited [2, 4, 5]. 

The patient does not specify on whose orders he was 

treated for pseudomonas, at that time he was seen 

for prostate cancer by a urologist and an oncolo-

gist, as well as a diabetologist for diabetes mellitus. 

In gene ral, this is a patient who has suffered a great 

deal because of his history.

Conclusion

Burkholderia cepacia is a motile, aerobic, non-

fermentative, gram-negative bacillus and has been 

widely documented as a lung pathogen in patients 

with cystic fibrosis and chronic granulomatous dis-

Figure. Identification of Burkholderia cepacia by RapID™ REMEL ONE 
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ease. It is documented as an important emerging 

cause of multi-drug resistant nosocomial infections, 

and an important cause of morbidity and mortality.

Diagnosis of infectious diseases, especially in im-

munodeficiency patients and particularly in urinary 

tract is of great importance. Early and accurate iden-

tification of B. cepacia help patients’ management 

with proper therapeutic intervention. The critical 

opinion of doctor microbiologist can help in differ-

ential diagnosis among microbes of the same group.
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НекрологObituary

ПАМЯТИ 

ИРИНЫ СОЛОМОНОВНЫ ФРЕЙДЛИН

Российская наука понесла тяжелую утрату. 23 января 2024 г. ушла из жизни доктор медицинских 

наук, профессор, член-корреспондент РАН, заслуженный деятель науки РФ Ирина Соломоновна 

Фрейдлин.

И.С. Фрейдлин родилась 7 марта 1936 г. в Ленинграде. В 1959 г. она окончила Первый Ленин-

градский медицинский институт им. акад. И.П. Павлова по специальности «Лечебное дело». В сте-

нах этого учебного заведения Ирина Соломоновна начала свою научную деятельность, обучалась 

в аспирантуре при кафедре микробиологии, вирусологии и иммунологии и в 1961 г. успешно за-

щитила кандидатскую диссертацию «Фагоцитоз в противомикробной защите». Дальнейшая на-

учно-педагогическая деятельность И.С. Фрейдлин также была тесно связана с Первым Санкт-

Петербургским государственным медицинским университетом им. И.П. Павлова. С 1961 г. 

на кафед ре микробиологии, вирусологии и иммунологии И.С. Фрейдлин занимала должность ас-

систента, доцента (с 1968 г.) и профессора (с 1987 г.). В 1974 г. она успешно защитила докторскую 

диссертацию «Функции макрофагов и иммуногенез».

Все иммунологи страны знали Ирину Соломоновну как яркого специалиста и педагога. Ее мно-

гочисленные труды затрагивали разные области иммунологии и всей медицины. Они всегда были 

связаны с самыми актуальными и значимыми для фундаментальной науки и клиники проблема-

ми, которые оказывались в разные годы в фокусе всеобщего внимания исследователей по всему 

миру. Уникальность подхода Ирины Соломоновны к решению любой научной проблемы состояла 

в ее удивительном даре сочетать в проводимых исследованиях огромную широту, видение самых 

далеких горизонтов любой проблемы с предельной методической тщательностью и бескомпро-

миссностью в анализе полученных результатов. Она порой вспоминала, что этот стиль был привит 

ей уже в самом начале ее научного пути, сразу после окончания Первого Ленинградского меди-

цинского института, во время стажировки по инфекционной иммунологии в Институте Пастера 

в Париже, куда она поехала по приглашению великого Пьера Грабара.

Работы 1960–1970-х гг., посвященные системе мононуклеарных фагоцитов, намного опередили 

свое время. Сама постановка вопроса об огромной роли врожденного иммунитета в развитии всех 

форм иммунитета приобретенного казалась парадоксальной в то время, когда только формирова-

лись первые концепции межклеточной кооперации. Но развитие мировой науки, в том числе труды 

Ирины Соломоновны, в последующие годы доказали справедливость этого подхода и ее талант на-
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учного предвидения, когда на рубеже тысячелетий Ч. Дженуэем и Р. Меджитовым были раскрыты 

механизмы активации макрофагов и их регуляторных воздействий на формирование реакций при-

обретенного иммунитета.

В 1970-е гг. И.С. Фрейдлин организовала факультативный курс по фундаментальной и клини-

ческой иммунологии, который регулярно читала для студентов на кафедре микробиологии, виру-

сологии и иммунологии (до 2015 г.), в дальнейшем (с 2015 г.) — на кафедре иммунологии ПСПбГМУ 

им. И.П. Павлова.

Не менее важное место в жизни И.С. Фрейдлин занимал Институт экспериментальной медици-

ны. В июне 1991 г. И.С. Фрейдлин возглавила отдел иммунологии Института, научный фундамент 

которого был заложен академиком РАМН В.И. Иоффе. Научный потенциал и организаторский та-

лант Ирины Соломоновны придали мощный импульс развитию отдела, которым она руководила 

на протяжении 23 лет — до 2014 г, после чего продолжила работу в Институте в должности главного 

научного сотрудника.

Именно с периодом работы Ирины Соломоновны в Институте экспериментальной медицины 

связаны ее важнейшие успехи и достижения. Труды И.С. Фрейдлин внесли огромный вклад в раз-

витие фундаментальных представлений о функционировании иммунной системы. Работы учени-

ков ее школы легли в основу концепции сетевой цитокиновой регуляции, ставшей мейнстримом 

фундаментальной иммунологии и чрезвычайно востребованной всеми клиницистами. В 1997 г. 

И.С. Фрейдлин была удостоена почетного звания «Заслуженный деятель науки Российской 

Федерации», в 1999 г. ее избрали членом-корреспондентом Российской академии медицинских 

наук, с 2014 г. она стала членом-корреспондентом Российской академии наук.

В 1997 г. И.С. Фрейдлин стала первым председателем Правления Санкт-Петербургского регио-

нального отделения Российской Ассоциации аллергологов и клинических иммунологов и воз-

главляла эту организацию более четверти века. Последние 30 лет входила в состав Президиума 

Российского Научного Общества Иммунологов. В 1999 г. И.С. Фрейдлин организовала и по настоя-

щее время являлась главным редактором научного журнала «Медицинская иммунология», членом 

редколлегий журналов «Цитокины и воспаление», «Иммунология», «Russian Journal of Immunology», 

«Инфекция и иммунитет».

Благодаря ее инициативе в Санкт-Петербурге стали регулярно проводить масштабные имму-

нологические форумы. При этом она не оставляла преподавательскую деятельность, которую ис-

кренне любила и считала едва ли не главным делом своей жизни. Несмотря на сложный период 

в жизни страны и падение престижа научной работы, она смогла обеспечить приток научной мо-

лодежи, укрепить материально-техническую базу исследований, создать новые направления на-

учной работы. Ирина Соломоновна создала научную школу по иммунологии, которая многие годы 

была одной из ведущих в стране. При ее научном консультировании и научном руководстве было 

выполнено 6 докторских и 28 кандидатских диссертаций. Ее ученики работают в ведущих научных 

и клинических центрах нашей страны и за рубежом. До последних лет своей жизни она продолжала 

читать блестящие лекции для заинтересованных в получении знаний студентов профильных ву-

зов. И.С. Фрейдлин является автором и соавтором более 235 печатных работ в ведущих отечествен-

ных и зарубежных журналах, 12 монографий и 5 учебников.

Все, кто имел счастье вместе работать и общаться с Ириной Соломоновной, знают, сколь инте-

ресным и вдохновляющим было это общение. Будучи жителем блокадного Ленинграда и пережив 

ужасы первой блокадной зимы, она не понаслышке знала, насколько важны подбадривающее сло-

во или дружеский совет в трудную минуту. Любой сотрудник отдела мог рассчитывать на реальную 

помощь и поддержку со стороны Ирины Соломоновны в научных и в житейский делах. Ее откры-

тость для общения, неподдельная доброта и высочайший уровень культуры располагали к ней всех 

собеседников. Особой поддержкой И.С. Фрейдлин всегда пользовалась научная молодежь.

Светлая память об Ирине Соломоновне Фрейдлин навсегда останется в сердцах коллег, учеников, 

близких людей. Ее научное наследие войдет в золотой фонд российской и мировой иммунологии.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Статьи представляются в редакцию через систему электронного издательства (http://iimmun.ru) в соответ-

ствии с требованиями журнала «Инфекция и иммунитет» и «Инструкцией для авторов», представленной 

на сайте. С февраля 2016 года журнал «Инфекция и иммунитет» публикует статьи на двух языках (русском 

и английском).

Основные виды статей, публикуемых в журнале

Оригинальная статья

Статья должна описывать результаты законченного исследования. Допускается объем статьи до 20 маши-

нописных страниц, включая рисунки, таблицы. Статья должна содержать: 1) введение; 2) материалы и мето-

ды; 3) результаты исследований; 4) обсуждение результатов; 5) благодарности.

 • Введение содержит обоснование цели и задач проведенного исследования.

 • Материалы и методы могут излагаться в виде отдельных фрагментов с короткими подзаголовками.

 • Все нетрадиционные модификации методов должны быть описаны с достаточной степенью под-

робности. Для всех используемых в работе реактивов, животных, клеточных культур и т.д. необ-

ходимо точно указывать производителей и/или источники получения (с названиями страны, фир-

мы, института).

 • Результаты описываются в логической последовательности в виде отдельных фрагментов, разде-

ленных подзаголовками, без элементов обсуждения, без повторения методических подробностей, 

без дублирования цифровых данных, приведенных в таблицах и рисунках.

 • В обсуждении проводится детальный анализ полученных данных в сопоставлении с данными ли-

тературы, что служит обоснованием выводов и заключений авторов.

 • Раздел «Благодарности» не является обязательным, но крайне желателен. В этом разделе авторы мо-

гут выразить признательность организации, субсидировавшей проведение исследований, колле-

гам, консультировавшим работу в процессе ее выполнения и/или написания, а также техническому 

персоналу за помощь в выполнении исследований. Благодарности за предоставление специфичес-

ких реактивов или оборудования, как правило, помещаются в разделе «Материалы и методы».

Краткие сообщения

Журнал публикует небольшие по объему статьи, которые имеют безусловную новизну и значимость. Эти 

статьи проходят ускоренное рецензирование и публикуются в короткие сроки. Общий объем краткого сооб-

щения ограничен 8 машинописными страницами, количество рисунков и/или таблиц не может быть более 3, 

а список использованных литературных источников не должен превышать 15. Титульный лист оформляется, 

как описано ниже (см. «Подготовка статей»). Разделы краткого сообщения аналогичны вышеописанным раз-

делам оригинальной статьи, но не выделяются заголовками и подзаголовками, результаты могут быть изло-

жены вместе с обсуждением.

Обзорные статьи и лекции

Обзорные статьи и лекции в основном заказываются редакцией или могут быть рекомендованы одним из чле-

нов редколлегии. Более подробную информацию о правилах оформления этих статей можно узнать в редакции.

Библиографические стандарты описания цитируемых публикаций

Описание статьи из журнала:

Салина Т.Ю., Морозова Т.И. Иммунологические методы в дифференциальной диагностике // Туберкулез и болезни легких. 

2011. Т. 88, № 11. C. 50–53.

Salina T.Yu., Morozova T.I. Immunological methods in differential diagnostics. Tuberculosis and Lung Diseases, 2011, vol. 88, no. 11, pp. 50–53.

Описание статьи из книги (монографии):

Шурыгина И.А., Чеснокова М.В., Климов В.Т. Псевдотуберкулез. Новосибирск: Наука, 2003. 320 с.

Shurygina I.A., Chesnokova M.V., Klimov V.T. Рseudotuberculosis. Novosibirsk: Nauka, 2003. 320 p.

Примеры правильного оформления англоязычных ссылок:

Turenne C.Y., Wallace R., Behr M.A. Mycobacterium avium in the postgenomic era. Clin. Microb. Rev., 2007, vol. 20, no. 2, pp. 205–229.

Goodman J.W., Parslow T.G. Immunoglobulin proteins. Basic and Clinical Immunology. Ed. Stites D.P., Terr A.I., Parslow T.G. Appletion & 

Lange, 1994, pp. 66–79.

Ссылки на литературные источники в тексте статьи, в рисунках и таблицах обозначаются арабскими циф-

рами в квадратных скобках [1, 2, 3,...]. Не допускаются ссылки на диссертации, авторефераты диссертаций, 

публикации в сборниках, методические документы местного уровня. Количество источников не ограничено. 

В каждой ссылке приводятся все авторы работы. Неопубликованные статьи в список не включаются.

Обозначения, сокращения и единицы измерения

Для сложных терминов или названий, наиболее часто используемых в тексте статьи, можно ввести (в кру-

глых скобках после первого упоминания полного названия термина) не более 3–5 нетрадиционных сокра-

щений. Узаконенные международными номенклатурами сокращения используются в соответствующей 

транскрипции. Например, для термина «интерлейкин» используется сокращение «IL», а не русскоязычный 

вариант «ИЛ»; аналогично этому используются сокращения: «TNF», а не «ТНФ» или «ФНО»; «CD», а не «СД». 

Названия микроорганизмов приводятся в оригинальной транскрипции с использованием курсива (E. coli, 

Streptococcus pyogenes). Единицы измерения приводятся без точки после их сокращенного обозначения, регла-

ментированного международными правилами (с, ч, см, мл, мг, kDa и т.д.).
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Оформление иллюстративного материала

Иллюстративный материал должен быть оригинальным, т.е. ранее нигде не опубликованным. Общее ко-

личество иллюстраций (таблиц и рисунков) не должно превышать восьми. При большем количестве иллю-

страций их публикация оплачивается автором. Публикация цветных иллюстраций (независимо от их коли-

чества) также оплачивается автором.

Размеры иллюстраций:

• максимальная высота — 210 мм

• максимальная ширина для 1 столбца — 82 мм, для 2 столбцов — 170 мм

Таблицы. Каждая таблица предоставляется отдельным файлом. Таблицы нумеруются арабскими цифра-

ми отдельно от нумерации рисунков (графиков и фотографий). Название печатается над таблицей. Весь текст 

на русском языке, содержащийся в таблице, включая единицы измерения, должен быть переведен на ан-

глийский язык; при этом перевод следует помещать в ячейку с соответствующим русским текстом отдельной 

строкой. Название таблицы и текст примечания к ней также должны быть переведены на английский язык 

и приведены под русским текстом с новой строки. Для пометок в таблицах следует использовать одну или 

несколько (*). Пояснения печатаются после соответствующего количества (*) под таблицей. Единицы изме-

рения, при необходимости, включаются в заголовки строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи названия рисунков (графиков, фотографий) и таблиц раз-

мещаются сразу после абзаца, где на них дается первая ссылка. Все рисунки нумеруются последовательно араб-

скими цифрами по мере их включения в текст статьи. Названия рисунков и подписи к ним выносятся в виде 

списка в отдельный файл. В списке указываются: номер рисунка, название (с большой буквы), текст примеча-

ний (для микрофотографий должно быть указано увеличение). Подписи к рисункам даются краткие, но доста-

точно информативные. Названия рисунков и примечаний к ним, нарисуночные подписи, текст легенды долж-

ны быть переведены на английский язык и размещены под соответствующим текстом с новой строки. Рисунки 

могут быть представлены в графических форматах с расширением .tif (разрешение не менее 300 dpi при 100% 

масштабе), .eps или .ai. Изображения, встроенные в документы Word, не принимаются. Графики и диаграммы 

предоставляются вместе с таблицами, на основе которых они были созданы, или с численными обозначения-

ми показателей, отображаемых соответствующими графическими элементами (столбиками, секторами и т.п.) 

в виде файлов с расширениями .doc или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей

При соблюдении правил публикация статей в журнале «Инфекция и иммунитет» является бесплатной 

для авторов и учреждений, в которых они работают. Редакция может потребовать оплату в следующих случа-

ях: 1) за публикацию цветных иллюстраций; 2) при большом количестве иллюстративного материала (свыше 

8 иллюстраций).

Подготовка статей

При предоставлении статьи авторы должны руководствоваться требованиями, приведенными в нижесле-

дующих пунктах. Статья может быть отклонена, если она им не соответствует.

1. Направляя статью в журнал, авторы гарантируют, что поданные материалы не были ранее опубликованы 

полностью или по частям, в любой форме, в любом месте или на любом языке. Так же авторы гарантиру-

ют, что статья не представлена для рассмотрения и публикации в другом журнале. С момента принятия 

статьи к печати в журнале «Инфекция и иммунитет» приведенный в ней материал не может быть опу-

бликован авторами полностью или по частям в любой форме, в любом месте и на любом языке без согла-

сования с руководством журнала. Исключением может являться: 1) предварительная или последующая 

публикация материалов статьи в виде тезисов или короткого резюме; 2) использование материалов статьи 

как части лекции или обзора; 3) использование автором представленных в журнал материалов при на-

писании диссертации или книги. Воспроизведение всего издания или части любым способом запрещает-

ся без письменного разрешения издателей. Нарушение закона будет преследоваться в судебном порядке. 

Охраняется Законом РФ № 5351-1 «Об авторском праве и смежных правах» от 09.07.93 г.

2. Файл отправляемой статьи представлен в формате .doc, .docx, .rtf.

3. Помимо файла со статьей, предоставлены следующие файлы:

1) Файл с метаданными (при загрузке в систему ему присваивается имя «Метаданные»):

 • фамилия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность автора, ответственного 

за дальнейшую переписку с редакцией (на русском и английском языках);

 • название учреждения, где работает ответственный автор (в русском и официально принятом 

английском вариантах);

 • почтовый адрес для переписки с указанием почтового индекса (на русском и английском языках);

 • телефон, факс (с указанием кода страны и города), e-mail;

 • фамилия и инициалы остальных соавторов, их ученые степени, ученые звания, должности;

 • полное название статьи, направляемой в редакцию;

 • количество страниц текста, количество рисунков, количество таблиц;

 • раздела журнала, для которого предназначена данная работа: «Лекции», «Обзоры», «Ориги-

нальные статьи», «Краткие сообщения», «В помощь практическому врачу»;

 • дата отправления работы.

2) Отсканированная копия файла с метаданными подписанная всеми авторами (при загрузке в систе-

му ему присваивается имя «Подписи авторов»).
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3) Титульный лист (при загрузке в систему ему присваивается имя «Титульный лист»), по форме:

• название статьи (без использования каких-либо сокращений, на русском и английском языках);

• фамилия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность каждого из соавторов статьи

(полностью, на русском и английском языках);

• подразделение и учреждение, в котором выполнялась работа; в случае, если авторами статьи

являются сотрудники разных учреждений, то последние нумеруются по порядку, начиная

с единицы, и соответствующая цифра размещается после фамилии автора, представляющего

данное учреждение; для маркировки авторов в англоязычной части статьи вместо цифр ис-

пользуются латинские буквы (a, b, c, d и т.д.);

• сокращенное название статьи для верхнего колонтитула (не более 35 символов, включая про-

белы и знаки препинания, на русском и английском языках);

• не менее 6 ключевых слов на русском и английском языках;

• адрес для переписки с указанием номера телефона, факса и адреса e-mail.

4) Резюме (при загрузке в систему ему присваивается имя «Резюме»). Предоставляется в виде одного аб-

заца без ссылок и специфических сокращений. Объем — не менее 300 слов. Резюме в полном объеме

представляется также в переводе на английский язык. В отдельных случаях, по решению редакцион-

ной коллегии, может быть затребован развернутый вариант резюме на английском языке.

5) Рисунки, если они есть — каждый отдельным файлом (при загрузке в систему каждому рисунку при-

сваивается имя «Рисунок_Порядковый номер рисунка. Название рисунка»).

6) Файл в формате .doc, .docx, .rtf со списком, в котором указываются: номер рисунка, название (с боль-

шой буквы), текст примечаний (для микрофотографий должно быть указано увеличение). Подписи

к рисункам даются краткие, но достаточно информативные.

7) Таблицы, если они есть — каждая отдельным файлом (название каждой таблицы должно быть при-

ведены заголовком в файле с самой таблицей).

8) Файл с цитируемой литературой (при загрузке в систему ему присваивается имя «Литература») в виде

таблицы из четырех столбцов (альбомная ориентация), где:

Порядковый 

номер ссылки

Авторы, название публикации 

и источника, где она 

опубликована, выходные данные

Ф.И.О., название публикации и источника 

на английском языке

Полный интернет-адрес 

(URL) цитируемой статьи 

и/или ее DOI

Размещаются 

в таблице 

в алфавитном 

порядке, вначале 

русскоязычные, 

затем на языках 

с латинской 

графикой

Указывать 

по библиографическому 

стандарту, представленному 

выше

Официальное англоязычное название 

публикации и источника, где она 

опубликована — для русскоязычных статей. 

В редких случаях, когда не существует 

официальных англоязычных названий, 

редакция просит предоставлять их перевод, 

обозначая его красным цветом шрифта. 

Для англоязычных публикаций и источников 

в этом столбце ставится прочерк

В том случае, если 

информация о статье 

не размещена 

на официальном сайте 

издания, допустимо 

использовать URL статьи 

со сторонних сайтов, 

в т.ч. системы 

www.e-library.ru. 

DOI статьи приводится 

в квадратных скобках 

после URL-адреса

4. Текст должен быть набран с одинарным межстрочным интервалом; используется кегль шрифта в 14 пунк-

тов; для выделения используется курсив, а не подчеркивание; все ссылки на иллюстрации, графики и таб-

лицы расположены в соответствующих местах в тексте, а не в конце документа.

5. Текст соответствует стилистическим и библиографическим требованиям.

6. Если вы отправляете статью в рецензируемый раздел журнала, то вы согласны с требованиями слепого

рецензирования, подробнее о котором можно узнать на сайте журнала (http://iimmun.ru) в рубрике «Ре-

цензирование» раздела «О журнале».
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Figure 2. Percentage distribution of COVID-19 spread at various locations by administrative areas

Иллюстрации к статье «Географическое распространение инфекции COVID-19 в Саудовской Аравии» 

(авторы: Х.М. Альдоссари, А. Абдул Салам) (с. 141–154) (1-й фрагмент; продолжение см. на с. II)
Illustrations for the article “Geographical distribution of COVID-19 infection across Saudi Arabia” 
(authors: Aldossari H.M., Abdul Salam A.) (pp. 141–154) (1st fragment; continued on p. II)
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Figure 2. Percentage distribution of COVID-19 spread at various locations by administrative areas

Иллюстрации к статье «Географическое распространение инфекции COVID-19 в Саудовской Аравии» 

(авторы: Х.М. Альдоссари, А. Абдул Салам) (с. 141–154) (2-й фрагмент; начало см. на с. I)
Illustrations for the article “Geographical distribution of COVID-19 infection across Saudi Arabia” 
(authors: Aldossari H.M., Abdul Salam A.) (pp. 141–154) (2nd fragment; start on p. I)



Иллюстрация к статье «Микробиологическая и молекулярно-генетическая характеристика 
изолятов Klebsiella pneumoniae, выделенных в условиях кардиохирургического стационара» 
(авторы: М.В. Кузнецова, В.И. Сергевнин, В.С. Михайловская, Л.Г. Кудрявцева, О.Г. Пегушина) 
(с. 103–114)
Illustration for the article “Microbiological and molecular genetic characteristics of Klebsiella pneumoniae isolates, 
extracted under conditions of cardiac surgery hospital” (authors: Kuznetsova M.V., Sergevnin V.I., Mihailovskaya V.S., 
Kudryavtseva L.G., Pegyshina О.G.) (pp. 103–114)

Рисунок. Дендрограмма, характеризующая филогенетические взаимоотношения изученных 
штаммов K. pneumoniae
Figure. Dendrogram of phylogenetic relations for the studied K. pneumoniae strains
Примечание. Шкала отражает процент сходства паттернов ERIC-типирования (n = 50). Цвета показывают тип отделения: 
черный — общая реанимация, красный — кардиохирургическое отделение № 1, синий — кардиохирургическое 
отделение № 2, оранжевый — кардиохирургическое отделение № 3, зеленый — палата интенсивной терапии 
кардиохирургического отделения № 4, фиолетовый — кардиохирургическое отделение № 4.
Note. The scale reflects the percent of similarity of ERIC-typing patterns (n = 50). The type of department is color coded:  
black — common intensive care unit, red — cardiac surgery department No. 1, blue — cardiac surgery department No. 2, 
orange — cardiac surgery department No. 3, green — intensive care unit of cardiac surgery department No. 4, purple — cardiac 
surgery department No. 4.
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