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Рисунок. Современные возможности трехмерных (3D) клеточных культур (органоиды,  
орган-на-чипе, 3D-биопечать) в вирусологии
Figure. Modern possibilities of three-dimensional (3D) cell cultures (organoids, organ-on-a-chip,  
3D bioprinting) in virology
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3D КЛЕТОЧНЫЕ КУЛЬТУРЫ: ПЕРСПЕКТИВЫ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В ВИРУСОЛОГИИ

Т.А. Кузнецова1, М.Р. Алиев1,2, А.А. Михалко1,2, М.Ю. Щелканов1,2

1 ФГБНУ НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова Роспотребнадзора, г. Владивосток, Россия
2 Дальневосточный федеральный университет, Школа медицины и наук о жизни, г. Владивосток, Россия

Резюме. Традиционные методы культивирования клеток in vitro, использующие, как правило, монослойные 

клеточные линии, которые разрастаются на поверхности подложки (2D-культивирование), не способны ими-

тировать структурную организацию трехмерной (3D) клеточной сети in vivo и недостаточны для моделирования 

живых тканей с целью изучения межклеточной сигнализации, пролиферации, дифференцировки, экспрес-

сии генов и белков, реакции на различные стимулы и метаболизм лекарств. С помощью 2D-культивирования 

невозможно адекватно воспроизвести взаимодействие вируса с клетками хозяина и патогенез заболевания 

на уровне отдельных тканей — технологической платформой для получения наиболее надежных и реалистич-

ных результатов в этой области является 3D-культивирование клеток. На основе анализа научной литературы, 

содержащейся в основных базах данных (Web of Science, PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar и РИНЦ), в на-

стоящем обзоре дана краткая характеристика различных видов и типов 3D клеточных культур, а также методов 

их получения и поддержания жизнеспособности. Рассмотрены современные возможности и перспективы их 

использования в вирусологических исследованиях. Обсуждаются основные аспекты применения 3D клеточ-

ных линий: выделение, культивирование,  изучение механизмов репродукции вирусов человека и животных, 

взаимодействия вируса с организмом хозяина и иммунопатогенеза. Анализируются возможности использо-

вания 3D культур для производства и тестирования вакцин, а также для разработки и тестирования противо-

вирусных лекарственных препаратов и в целом для выбора стратегии лечения вирусных инфекций. Помимо 

преимуществ и перспектив использования 3D клеточных культур в вирусологии, отражены и их недостатки. 

Особое внимание в обзоре отведено таким 3D системам ex vivo, как органоиды и «орган-на-чипе», которые 

в значительной степени соответствуют требованиям лабораторных моделей в вирусологических исследовани-

ях и существенно расширяют возможности исследований на новом уровне, промежуточном между клеточной 

и органной культурой. Основной характеристикой органоидов является имитация тканевой организации, 

функциональности и генетической специфичности конкретной ткани или части органа. Такой подход, в част-

ности, позволяет существенно повысить чувствительность модели для изоляции вируса. В обзоре проанали-

зированы данные многочисленных исследований, касающихся применения органоидов для изучения вирусов 

человека и животных, которые проявляют сродство к определенным тканям, и в частности — результаты из-

учения на этих моделях особенностей иммунопатогенеза респираторных вирусных инфекций.

Ключевые слова: 3D клеточные культуры, органоиды, орган-на-чипе, биопечать 3D, вирусные инфекции, вирусологические 

исследования ex vivo, моделирование механизмов патогенеза.
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3D CELL CULTURES: PROSPECTS FOR USE IN VIROLOGY

Kuznetsova T.A.a, Aliev M.R.a,b, Mikhalko A.А.a,b, Shchelkanov M.Yu.a,b

a G.P. Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, Russian Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 

and Human Wellbeing, Vladivostok, Russian Federation
b Far Eastern Federal University, School of Medicine and Life Sciences, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. As a rule, traditional methods of cell cultivation in vitro using monolayer cell lines (2D cultivation) are unable 

to simulate the structural organization of a three-dimensional (3D) cell network in vivo and are insufficient for modeling 

living tissues to study intercellular signaling, proliferation, differentiation, gene and protein expression, reactions to various 

stimuli and drug metabolism. Using 2D cultivation, it is impossible to adequately reproduce a virus-host cell interaction and 

disease pathogenesis at the level of individual tissues. The technological platform for obtaining the most reliable results is 3D 

cell cultivation. Based on the analysis of scientific literature contained in the main databases (Web of Science, PubMed, 

Scopus, Elsevier, Google Scholar and RSCI), our review provides a brief description of various types of 3D cultures, as well 

as methods for their production and viability maintenance. The modern prospects of their use in virological research are 

discussed. The main aspects for application of 3D-cultures are analyzed: isolation, cultivation and study of mechanisms 

for virus reproduction, virus-host interaction, the study of immunopathogenesis and epidemiological prognosis of viral 

infections. The possibilities of 3D cultures for production and testing of vaccines, antiviral drugs, and, generally, for choosing 

a treatment strategy of viral infections are analyzed. In addition to the advantages and prospects of using 3D-cell cultures 

in virology, their disadvantages are also assessed. Special attention is devoted to such ex vivo 3D systems, as organoids 

and “organ-on-a-chip”, which largely meet the requirements of laboratory models in virological research. The hallmark 

characteristics of organoids is imitation of tissue organization, functionality and genetic specificity in a specific tissue or part 

of an organ. This approach allows to markedly increase model sensitivity for virus isolation. The review analyzes the data from 

numerous studies concerning the use of organoids to examine human and animal viruses, which display affinity for certain 

tissues and the data on assessing the features of immunopathogenesis behind respiratory viral infections.

Key words: 3D cell culture, organoids, organ-on-a-chip, bioprinting 3D, viral infections, ex vivo virological research, pathogenesis 

mechanism modeling.

Введение

Клетки — основные структурно-функцио-

нальные единицы  всех живых организмов —  

находясь во внеклеточном матриксе, имеющем 

сложную трехмерную архитектонику, взаимо-

действуют с соседними клетками посредством 

как поверхностных рецепторов, так и раствори-

мых медиаторов [2]. Структурные взаимодей-

ствия клетка–клетка и клетка–внеклеточный 

матрикс образуют трехмерную сеть, которая 

поддерживает тканевую специфичность и го-

меостаз. В этой связи традиционные методы 

культивирования клеток, к которым относит-

ся старейший и наиболее распространенный 

тип культивирования — двумерное (2D) куль-

тивирование in vitro, не способны имитировать 

структурную организацию, подобную in vivo. 

Эти методы недостаточны для изучения та-

ких особенностей, как клеточные взаимосвя-

зи, клеточная морфология, жизнеспособность, 

пролиферация, дифференцировка, экспрессия 

генов и белков, реакция на стимулы и метабо-

лизм лекарств и вакцин. Следует учитывать 

и тот факт, что доклинические исследования 

in vitro по оценке иммуногенности вакцинных 

препаратов необходимо тестировать метода-

ми, помимо прочего включающими компо-

ненты иммунной системы, что позволяет при-

близиться к естественным условиям развития 

инфекции [64].

Несмотря на использование доступных 

клеточных линий многие вирусы — напри-

мер, вирус Норфолк (Picornavirales: Caliciviridae, 

Norovirus), бокавирусы (Piccovirales: Parvoviridae, 

Bocaparvovirus) или вирус гепатита C (Amaril-

lovirales: Flaviviridae, Hepacivirus) — пока не под-

даются продуктивной репликации на 2D мо-

делях in vitro [5, 9]. Некоторые вирусы гораздо 

эффективнее репродуцируются на моделях 

уровня целого организма, нежели в клеточных 

культурах: например, фитовирусы1 (в целом рас-

тении) [10, 20], большинство арбовирусов2 (при 

интрацеребральном заражении мышат-сосун-

ков) [4, 73] или вирусы гриппа А (при заражении 

в аллантоисную полость развивающихся кури-

ных эмбрионов) (Articulavirales: Orthomyxoviridae, 

Alphainfluenzavirus) — причем, как птичьих [1, 17], 

так и эпидемических3 штаммов [3, 23]. Ряд виру-

сов успешно пассируется на клеточных линиях 

в формате 2D, но по этическим или экономичес-

ким соображениям не могут быть исследованы 

1 Фитовирусы — внетаксономическая группа вирусов, поражающих растения.
2 Арбовирусы — внетаксономическая группа вирусов, которые распространяются путем биологической трансмиссии в популяциях 

позвоночных хозяев кровососущими членистоногими.
3 До сих пор большинство противогриппозных вакцин изготавливается на основе вирусных штаммов, накопление которых 

производится на модели развивающихся куриных эмбрионов.
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в контролируемых экспериментах на модели 

инфицированного организма и потому нужда-

ются в промежуточных 3D моделях: например, 

вирусы иммунодефицита человека 1-го и 2-го 

типов (Ortervirales: Retroviridae, Lentivirus) [24, 63]. 

Во время пандемии COVID-19 — несмотря на то 

что возбудитель этого заболевания, SARS-CoV-2 

(Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод 

Sarbecovirus), способен эффективно репроду-

цироваться и в клеточных культурах, и во мно-

гих животных моделях [14, 15] — потребовалась 

массовая работа с экспериментальными живот-

ными, однако имеющихся лабораторных мощ-

ностей оказалось недостаточно, а 2D культуры 

не могли адекватно имитировать взаимодействие 

вируса с клетками и патогенетическую картину 

заболевания на уровне тканей [52, 54]. Для полу-

чения наиболее надежных и реалистичных ре-

зультатов модель клеточной культуры, исполь-

зуемая в качестве тест-платформы, должна рабо-

тать аналогично моделям in vivo. Такой платфор-

мой является трехмерное (3D) культивирование 

клеток и получение 3D-культуры органов [89, 97].

Одним из наиболее важных различий между 

методами 2D- и 3D-культивирования является то, 

что в 2D культуре клетки распластываются на суб-

страте в неестественном состоянии, то есть меня-

ется морфология клеток, в то время как клетки, 

реплицированные в 3D формате на биологическом 

или синтетическом каркасном материале, сохра-

няют нормальную морфологию. Значительно раз-

личается при 2D- и 3D-культивировании уровень 

экспрессии и расположение мембранных рецепто-

ров. Это напрямую влияет на многие параметры, 

в частности, на взаимодействие вируса с хозяином. 

Клетки в монослое подвергаются стрессу, в связи 

с чем некоторые экспрессируемые гены и белки 

претерпевают изменения и искажают реакцию 

на тестируемые препараты или вакцинные компо-

зиции [36, 61, 62].

Первые исследования по культивированию 

органов и тканей относятся к концу прошлого 

века, когда в 1897 г. немецкий ученый В. Loeb 

опубликовал данные о культивировании фраг-

ментов щитовидной железы, почек и печени, 

яичников кролика. Органы извлекались хирур-

гическим путем, готовились срезы тканей из ор-

ганов, культивировались на кровяных сгуст-

ках плазмы и сохранялись для последующего 

использования in vitro. С середины прошлого 

столетия органные культуры нашли примене-

ние в вирусологических исследованиях. В на-

стоящее время использование органных куль-

тур в вирусологии значительно расширилось 

в связи с появлением новых технологических 

возможностей и разработкой 3D-клеточных 

культур. Основными аспектами их применения 

являются культивирование и изучение репро-

дукции вирусов человека и животных, изуче-

ние механизмов возникновения и развития ви-

русных инфекций, разработка и тестирование 

противовирусных препаратов и вакцин и др.

Цель обзора — охарактеризовать различ-

ные типы трехмерных (3D) клеточных куль-

тур и рассмотреть современные возможности 

и перспективы их использования в вирусологи-

ческих исследованиях.

Методы получения культур органов 
и их типы

Главная задача культивирования органов — 

поддерживать архитектуру ткани и направлять 

ее на нормальное развитие. Для выращивания 

культуры органов, как правило, применяются те 

же среды, что и для культуры тканей, как жид-

кие, так и твердые. Начиная с 1930-х годов ис-

пользовались такие методы, как подвешивание 

капель или культивирование на часовых стеклах. 

Этот метод заключается в культивировании экс-

плантата (небольшого кусочка живой ткани) 

на сгустке плазмы на часовом стекле, располо-

женном на влажной подушечке из ваты. В 1954 г. 

в качестве опоры для ватного листа или фильтра, 

пропитанного питательной средой, была исполь-

зована металлическая сетка, поднимающая ор-

ган для роста на границе среды и воздуха.

В настоящее время, разработаны новые ме-

тоды, которые позволяют клеткам расти в лабо-

раторных условиях в сложной 3D архитектуре. 

Эти методы в основном делятся на две катего-

рии: методы без каркасов и методы, основан-

ные на каркасах. Наиболее часто используемые 

методы 3D-культивирования без каркаса — это 

суспензионное культивирование клеток на не-

клеящихся пластинах или пластинах с уль-

транизким креплением, к которым относятся 

методы магнитной левитации и микрофлюи-

дики. Эти методы основаны на том, что клет-

ки собираются вместе, образуя сфероидальную 

структуру, тем самым облегчая формирование 

3D клеточной структуры без каркаса. Несмотря 

на то что методы 3D-культивирования клеток 

без каркаса, как правило, быстрые и экономич-

ные, их самым большим недостатком является 

отсутствие компонента экстрацеллюлярного 

матрикса (ЭЦМ). Вследствие этого осущест-

вляется только взаимодействие клетка–клетка, 

а взаимодействие клетка–ЭЦМ отсутствует [30].

При воспроизведении методов 3D-культи ви-

рования клеток на основе каркасов, в культуру 

добавляются компоненты ЭЦМ для получе-

ния внеклеточных компонентов, имитирую-

щих естественную физиологическую среду. 

Для этой цели применяются коммерчески до-

ступные каркасы или подходящие компоненты 

ЭЦМ. В качестве каркасов используются при-

родные полимеры, такие как агар, альгинат, 
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коллаген, гидроксиапатит, а также биоразлагае-

мые синтетические полимеры, такие как поли-

(этиленгликоль) и поли-(лактид-ко-гликолид), 

имитирующие реальные ткани. Особое место 

занимают альгинатные и прочие гидрогели, 

представляющие собой трехмерные сети, со-

стоящие из гидрофильных полимерных цепей, 

сохраняющих свою структуру за счет сшивки 

отдельных цепей. Благодаря широкому спектру 

природных и синтетических гидрогелей, подхо-

дящих для создания каркасов с заданными фи-

зиологическими и механическими свойствами, 

эффективно имитирующих ЭЦМ, они чрезвы-

чайно полезны в области тканевой инженерии 

и разработки лекарств [67, 79]. Содержание ЭЦМ 

варьирует в зависимости от характеристик тка-

ней и клеток, но сохраняются два его основных 

компонента — белки (коллаген, эластин, фи-

бронектин, ламинин, фибриллин и т. д.) и про-

теогликаны (гепарансульфат, хондроитинсуль-

фат и т. д.) [57]. Взаимодействие клеток друг 

с другом и с ЭЦМ очень важны с точки зрения 

клеточной полярности, играющей непосред-

ственную роль во взаимоотношениях вирус–

хозяин, поскольку это влияет на экспрессию 

соответствующего рецептора. По этой причине 

исследование гетерологичных 3D-культур кле-

ток привлекает внимание как эффективный 

метод для вирусологических исследований.

Различают органные, органотипические и гис-

тотипические 3D-культуры. Органная культура 

клеток — это целый орган или его репрезентатив-

ные части (небольшие фрагменты органов и тка-

ней или тонкие срезы органов), сохраняющие 

исходную структуру, количественное и простран-

ственное распределение клеток вне организма, 

максимально приближенные к таковым в усло-

виях in vivo. Органотипическая культура — это 

3D-культура высокой плотности, включающая 

комбинацию различных клеток в определенных 

пространственных соотношениях с возможно-

стью взаимодействовать и поддерживать струк-

турную целостность. Гистотипическая культу-

ра — 3D-культура клеток высокой плотности, 

способных нарастать несколькими слоями, их 

плотность приближается к плотности ткани in vivo 

и сохраняет частично или полностью все особен-

ности ткани. Размноженные клетки гистотипиче-

ской культуры выращивают отдельно до высокой 

плотности в трехмерной матрице или в суспензии 

до формирования трехмерных агрегатов. Главным 

отличием органотипической культуры от гисто-

типической является введение гетеротипического 

клеточного взаимодействия, включая диффузи-

онные паракринные эффекты и передачу сиг-

налов, вовлекающих ЭЦМ. Взаимосвязь клеток 

позволяет создать структурированное микро-

окружение, клеточную полярность и усиленную 

дифференцировку.

К 3D-культурам относятся органоиды и сферо-

иды, получаемые основанными на каркасах мето-

дами. Органоиды — это многоклеточные самоор-

ганизующиеся органы, полученные из плюрипо-

тентных клеток (ПК), включая индуцированные 

плюрипотентные клетки (иПК), а также из клеток 

опухолевой ткани [31, 40, 47, 94]. Органоиды как 

система культивирования — многообещающая 

модель между 2D- и 3D-культурами и моделями 

in vivo. Эта модель позволяет исследовать сигналь-

ные пути и редактировать геном клеток в ткане-

вом микроокружении, обычно состоящем из раз-

нообразных и сложных физических/химических 

взаимодействий между множеством тканеспеци-

фичных типов клеток, стволовых клеток, клеток 

иммунной системы, стромальных клеток, а также 

растворимых факторов и ЭЦМ, но при этом ли-

шена многих недостатков живой системы in vivo. 

Органоиды можно поддерживать в течение дли-

тельного времени, генетически модифицировать 

и криоконсервировать, сохраняя их фенотипи-

ческие характеристики. Основной характеристи-

кой органоида является имитация организации, 

функциональности и генетической специфично-

сти конкретной ткани или органа in vivo [31, 32, 56, 

65, 87]. Другими словами, органоиды представля-

ют собой миниатюрные и упрощенные версии ор-

ганов (мини-органы), способные в значительной 

степени воспроизводить структуру и физиологию 

органов человека. На сегодняшний день разрабо-

таны органоидые модели различных органов (ки-

шечника, желудка, пищевода, печени, поджелу-

дочной железы, почек, мочевого пузыря, легких, 

головного мозга, сетчатки, яичников, предста-

тельной железы и др.).

Сфероиды — 3D-клеточные культуры, обра-

зую щие в процессе пролиферации сферопо-

добные образования. Система сфероидной 

3D-культуры позволяет клеткам расти и диф-

ференцироваться в нескольких направлениях. 

Сфероиды представляют скопления клеток ши-

рокого спектра действия (например, опухолевых 

или эмбриональных клеток, гепатоцитов, клеток 

нервной ткани). Название «сфероиды» основано 

на наблюдении, что клетки легкого хомяка, вы-

ращенные в суспензии, формировали почти иде-

альную сферическую форму [38, 101]. Сфероиды 

могут быть получены либо гомогенно (из одного 

типа клеток), либо гетерогенно (из разных типов 

клеток). Для сфероидов в основном используются 

бессмертные клеточные линии. Сфероиды явля-

ются более экономичными и простыми в приго-

товлении структурами, их также называют «кле-

точными агрегатами» или «органотипической 

культурой» [102]. Как органоиды, так и сфероиды 

преимущественно используются при моделиро-

вании заболеваний, а также для культивирования 

вирусов и в исследованиях вакцин и лекарствен-

ных препаратов.



1049

2024, Т. 14, № 6 3D клеточные культуры

Другим типом 3D-культуры является «орган-

на-чипе». Это система для микропроточного 

(микрофлюидного) культивирования, которая 

позволяет моделировать физиологическую сре-

ду органа или системы органов. Она включа-

ет в себя микроканалы, регулирующие потоки 

жидкости, структуру клеток, границы тканей 

и взаимодействие между тканью и органами. 

Микрофлюидные модели способны преодолеть 

недостатки вышеописанных моделей главным 

образом за счет пространственно-временной 

управляемости, регулирования потоков жидко-

сти и газа, физиологического ограничения живой 

ткани, а также вследствие возможности высоко-

производительного анализа при меньших раз-

мерах выборки, что позволяет снизить стоимость 

исследований [95]. В последние годы «органы-

на-чипах» нашли применение в вирусологичес-

ких исследованиях, в частности, при изучении 

взаимодействий вируса и хозяина, а также при 

разработке лекарственных препаратов и вакцин. 

На рынке представлены модели «орган-на-чипе», 

которые разрабатываются практически для каж-

дого органа. Разработаны такие конструкции 

с датчиками для визуализации биологических 

и физиологических изменений [70].

Для получения трехмерных клеточных куль-

тур и моделей органоидов могут быть использо-

ваны биореакторы. Первоначально такие меха-

нические устройства, позволяющие регулировать 

биологические и/или биохимические процессы, 

были разработаны для минимизации влияния 

силы тяжести и обеспечения возможности скоп-

ления клеток в жидкой среде с образованием 

сфероидов. Благодаря способности тщательно от-

слеживать и обеспечивать контролируемые и вос-

производимые изменения конкретных факторов 

окружающей среды, биореакторы подходят для 

культивирования тканей in vitro [70, 78]. По срав-

нению с другими методами биореакторы подходят 

для крупномасштабного производства клеточных 

культур. Наиболее важным преимуществом био-

реакторов перед другими методами является то, 

что они обеспечивают одинаковые физические 

условия для всех клеток в динамичной среде. 

Вследствие непрерывного перемещения резерву-

аров биореактора, питательные вещества могут 

доставляться к клеткам различными способами. 

Биореакторный подход часто используется в ис-

следованиях взаимодействий патоген-хозяин, так 

как позволяет сохранять экспрессию клеточных 

поверхностных молекул, принимающих непо-

средственное участие в проникновении вирусов 

в клетки. Биореакторы также могут использовать-

ся в целях скрининга противовирусных препара-

тов в доклинических исследованиях [70, 78].

В качестве трехмерной модели клеток в по-

следнее время большое внимание привлекает 

модель 3D-биопечати благодаря имитации фи-

зиологических условий, сложной архитектуры 

органов и микроокружения тканей по сравне-

нию с другими моделями. Высокое разрешение, 

получаемое с помощью 3D-биопечати, обуслов-

лено послойным расположением биологических 

материалов, биохимических веществ и живых 

клеток для изготовления тканевых структур. 

3D-структуры, распечатанные на биопринтере, 

широко применяются при изучении инфекцион-

ных заболеваний, позволяя исследовать взаимо-

действие патоген–хозяин, а также при производ-

стве и испытании эффективности вакцин и раз-

работке лекарственных препаратов [66, 70, 89]. 

Используется несколько методов 3D-биопечати, 

наиболее распространенными из которых яв-

ляются экструзия, струйная печать, лазерная 

обработка, стереолитография. Наиболее широ-

ко применяемым является метод экструзион-

ной биопечати вследствие его удобства и низкой 

стоимости. В вирусологических исследованиях 

часто требуется моделировать различные усло-

вия и определенные клеточные линии, специ-

фичные для каждого типа вируса. Благодаря 

избирательности лежащих в основе 3D-печати 

факторов, технология биопечати позволяет соз-

давать широкий спектр тканей, которые являют-

ся точными 3D-моделями in vitro в зависимости 

от типа вируса [34, 42, 66]. Например, сообщается 

о 3D-биопечати человеческих моделей для иссле-

дования вируса гриппа А с использованием кар-

каса, состоящего из 2% альгината и 3% желатина, 

дополненного 20% матригелем [34].

Органные культуры в вирусологии

Вирусы — облигатные внутриклеточные па-

разиты, которым для репликации требуются 

живые клетки. Культивирование клеток для 

размножения и идентификации вирусов яв-

ляется важным разделом работы вирусологи-

ческой лаборатории. Многочисленные работы 

последних лет свидетельствуют, что использо-

вание культур органов и 3D-культур позволяет 

изучать множество аспектов вирусной инфек-

ции (рис., II обложка) [33, 65, 92, 101].

Поскольку модели 3D-клеточных культур 

могут быть сконструированы по-разному в за-

висимости от задач исследования и типа вируса, 

они применимы для широкого спектра вирусов. 

В значительной степени требованиям лаборатор-

ных моделей в вирусологических исследовани-

ях соответствуют органоиды. Их органоподоб-

ная структура способствует усилению вирусной 

тропности и увеличению вероятности развития 

вирусной инфекции. Органоиды также пред-

ставляют собой незаменимую модель для межви-

довой проверки новых вирусов. Применение ор-

ганоидов значительно расширило спектр вирусо-

логических исследований, касающихся челове-
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ка [65, 92, 101]. Прежде всего, органоидные модели 

применяют для выделения, культивирования 

и изучения репродукции вирусов человека и жи-

вотных, которые проявляют сродство к опреде-

ленным тканям органов. Например, Hui K.P.Y. 

с соавт. (2018) пришли к выводу, что органои-

ды дыхательных путей человека с реснитчатым 

эпителием обеспечивают родственную физио-

логическую модель и могут быть использованы 

для изучения тропизма и способности к размно-

жению вирусов респираторных инфекций [58]. 

Культуры органов с реснитчатым эпителием 

успешно используются для культивирования 

вирусов гриппа (Articulavirales: Orthomyxoviridae) 

типов А (Alphainfluenzavirus), В (Betainfluenzavirus) 

и С (Gammainfluenzavirus); герпеса 1-го и 2-го ти-

пов (Herpesvirales: Herpesviridae, Simplexvirus); ре-

спираторно-синцитиального вируса человека 

(Mononegavirales: Pneumoviridae, Orthopneumovirus); 

парагриппа (Mononegavirales: Paramyxoviridae) 

1-го, 3-го (Respirovirus), 2-го, 4-го (Rubulavirus) 

типов; Коксаки A21, полиовируса, риновиру-

сов, эховируса 11 (Picornavirales: Picornaviridae, 

Enterovirus) [37]. Для вирусологических иссле-

дований респираторных инфекций сконструи-

рованы различные 3D-модели легких человека. 

Например, разработана 3D-модель «бронхосфер» 

человека на основе популяции первичных брон-

хоальвеолярных эпителиальных клеток [83], 

а также 3D-культура органоидов на основе этих 

же клеток, которые культивировались совместно 

с микрососудистыми эндотелиальными клетка-

ми легких и фибробластами легких [95].

Интенсивно используются органоиды раз-

личных органов в качестве моделей для исследо-

вания вирусов с тропизмом к соответствующим 

тканям. Например, с использованием линии 

эмбриональных ПК (WA09) разработана систе-

ма кишечных органоидов человека и успеш-

но протестирована для культивирования ро-

тавируса человека (Reovirales: Sedoreoviridae, 

Rotavirus). Авторы отмечают, что репликация 

ротавируса в этой системе была примерно 

в 10 раз  выше по сравнению с традиционным 

методом культивирования при использовании 

линии эпителиальных клеток обезьян [46]. 

Кишечные энтероиды человека использованы 

в качестве системы ранее некультивируемого 

вируса Норфолк. В системе кишечных энтерои-

дов этот вирус реплицировался в интервале 

1–24 ч после заражения, а компонент желчи 9а 

был установлен в качестве критически необхо-

димого для его репликации [45].

Наибольшую значимость органные культуры 

приобрели при изучении особенностей иммуно-

патогенеза респираторных вирусных инфекций. 

В настоящее время разработано несколько мо-

делей для изучения инфекции вирусов гриппа 

А, В, С, включая модели тканей животных и че-

ловека ex vivo и 3D-модели клеточных культур. 

Первый шаг в разработке и создании полной 

3D-модели легких человека ознаменовала рабо-

та, в которой использовалась модель первичных 

эпителиальных клеток дыхательных путей чело-

века на 3D-хитозан-коллагеновом каркасе для 

определения иммунофенотипа штаммов виру-

са гриппа А субтипов H1N1 и H3N2 [35]. Berg J. 

с соавт. (2018) пришли к выводу, что кластерная 

картина инфекции в 3D-культуре больше напо-

минает естественный биологический процесс, 

наблюдаемый в легких человека, по сравнению 

с развитием инфекции в 2D-культуре. Кроме 

того, распечатанные на 3D-принтере клетки ин-

дуцировали базовый иммунный ответ с высво-

бождением противовирусного IL-29 (IFNλ1) [34]. 

Si L. с соавт. (2019) разработали микрофлюид-

ный чип дыхательных путей человека, в котором 

продемонстрировали репликацию вируса грип-

па A и его патогенетическое воздействие на клет-

ки хозяина. Результаты практического примене-

ния разработки показали, что такой чип может 

быть альтернативным доклиническим инстру-

ментом для испытания противовирусных препа-

ратов и вакцин [90].

Пандемия COVID-19, вызвавшая предельное 

напряжение системы здравоохранения во всем 

мире [7, 21], стимулировала широкое приме-

нение органоидов для исследования механиз-

мов репродукции вирусов и их взаимодействия 

с хозяином, механизмов возникновения и раз-

вития заболевания и для дальнейших вирусоло-

гических исследований. Как известно, передача 

SARS-CoV-2 среди людей происходит главным 

образом при контакте с вируссодержащими 

респираторными жидкостями, и эффективная 

передача инфекции может происходить через 

слизистые оболочки рта, носа или глаз [6, 14]. 

В связи с этим органоиды легких или органои-

доподобный альвеолярный эпителий поддер-

живали репликацию SARS-CoV-2, что и наблю-

дается клинически in vivo [53, 92]. Органоиды 

печени и тонкого кишечника человека так-

же поддерживают интенсивную репликацию 

SARS-CoV-2 и могут служить моделью для ис-

следования этой инфекции [69, 91, 103].

Siddiqi H.K. с соавт. (2021) предположили, что 

для инфицирования крупных органов или тка-

ней должны быть поражены капилляры, в связи 

с чем на основе иПК были разработаны капил-

лярные органоиды человека и затем инфицирова-

ны SARS-CoV-2. Экспериментально продемон-

стрировано наличие вирусной РНК в органои-

дах кровеносных сосудов, содержание которой 

увеличивалось с 3-х по 6-е сутки, что указывает 

на активную репликацию вируса. Авторы под-

твердили, что COVID-19 является сосудистым 

заболеванием и вызывает прямое повреждение 

эндотелия, опосредуя мультисистемную дис-
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функцию [91]. Аналогичный эксперимент был 

проведен на органоидах почек человека. В обо-

их экспериментах инфицированные органоиды 

использовались для заражения клеток Vero E6, 

свидетельствуя, что органоиды кровеносных 

сосудов и почек могут вызывать инфицирова-

ние других тканей. При последующем добав-

лении человеческого рекомбинантного раство-

римого ангиотензинпревращающего фермента 

2-го типа (АПФ-2), уровень инфицированности 

в органоидах снижался дозозависимым обра-

зом. Полученные с применением органоидных 

моделей данные внесли важную информацию 

в патогенез COVID-19. Кроме того, получен по-

ложительный ответ на вопрос, может ли ингиби-

рование взаимодействия ключевого рецептора 

спайкового гликопротеина коронавируса АПФ-2 

с SARS-CoV-2 быть вариантом лечения пациен-

тов с COVID-19. Результаты исследования по-

казали, что АПФ-2 может снизить вирусную на-

грузку в клетках Vero E6 в 1000–5000 раз. После 

культивирования на клетках Vero E6 вирус сек-

венировали и установили, что hrsACE2 ингиби-

рует прикрепление вируса к клеткам, и этот про-

цесс является дозозависимым [77].

Способность SARS-CoV-2 вызывать вторич-

ные инфекции во многих органах была под-

тверждена с использованием других органоид-

ных моделей. В результате всестороннего анали-

за жизненного цикла SARS-CoV-2 показано, что 

органоиды толстой кишки способны инфици-

роваться, поддерживать репликацию и реплика-

цию SARS-CoV-2 de novо. Также показана защит-

ная роль IFNs III типа, специфичных для эпите-

лия, на ранней стадии вирусной инфекции [93]. 

Полученные авторами данные свидетельствуют 

о прямом инфицировании кишечника и потен-

циальной передаче SARS-CoV-2 с фекалиями 

и обосновывают более длительное выявление 

SARS-CoV-2 в образцах кала во время клиничес-

кого скрининга выздоравливающих пациентов. 

Monteil V. с соавт. (2020) подтвердили, что после 

первичного инфицирования эпителия дыха-

тельных путей SARS-CoV-2 может распростра-

няться системно на другие органы, такие как 

почки, печень, кишечник, яички, головной мозг 

и вызывать их дисфункцию [77].

С целью исследования воздействия SARS-

CoV-2 на центральную нервную систему исполь-

зованы органоиды человеческого мозга в каче-

стве модели для выяснения восприимчивости 

мозга к этому вирусу. В результате исследования 

показано, что SARS-CoV-2 не реплицируется, 

но инфицирует кортикальную область органои-

дов головного мозга человека [60, 81].

Для изучения вторичного повреждения аль-

веолярно-капиллярного барьера и воспали-

тельной реакции при коронавирусной инфек-

ции разработана микромодель альвеолярного 

чипа [102]. Аналогичным образом для модели-

рования повреждения кишечника и иммунного 

ответа при этой инфекции сконструирован «ки-

шечник на чипе» [51]. Хотя в последнее десятиле-

тие успешно используются модели с единичным 

органом на чипе, они все же являются неадек-

ватными моделями для имитации сложности, 

функциональности и целостности человеческих 

органов. Так, например, поскольку фермент 

АПФ-2, являющийся специфической мише-

нью для SARS-CoV-2, экспрессируется в раз-

личных органах, идеальная модель для более 

точной имитации физиологической структуры 

внутренних органов должна включать все взаи-

модействующие друг с другом ткани [71]. Для ре-

шения этой проблемы используются модели 

с мультиорганным чипом (также известные как 

«человек-на-чипе»), которые обеспечивают ин-

тегрированные культивируемые клетки различ-

ных органов и тканей с использованием микро-

флюидных каналов. Такие модели подходят для 

вирусологических исследований, особенно для 

разработки лекарств и вакцин [89, 92]. Несмотря 

на то что мультиорганные чипы пока еще име-

ют многочисленные проблемы, на сегодняшний 

день ведутся широкие разработки с использова-

нием 2, 3 и даже 10 органных чипов, что увеличи-

вает возможности вирусологических исследова-

ний [92, 100]. Вслед за разработчиками этих мо-

делей можно полагать, что за мультиорганными 

типами органои дов стоят большие перспективы 

применения в вирусологии.

Среди распространенных респираторных ви-

русов два пневмовируса представляют угрозу для 

жизни человека в группах высокого риска: ре-

спираторно-синцитиальный вирус и метапнев-

мовирус человека (Mononegavirales: Pneumoviridae, 

Metapneumovirus) являются наиболее частыми 

этиологическими агентами острых инфекций 

нижних дыхательных путей, а именно бронхио-

лита и пневмонии, и являются причиной при-

мерно 50% случаев госпитализации в педиатри-

ческой практике [8, 82]. В ряде эпидемиологичес-

ких исследований сообщается о частых случаях 

совместного выявления этих вирусов у пациен-

тов [72, 76], в связи с чем необходимо было вы-

яснить механизмы взаимодействия этих вирусов, 

приводящие к обострению заболевания. Кроме 

того, на сегодняшний день не существует одо-

бренных противовирусных препаратов или вак-

цин против этих заболеваний. Chen Y.W. с соавт. 

(2017) впервые применили модели органоидов 

легких человека для исследования респиратор-

но-синцитиального вируса человека [37]. Geiser J. 

с соавт. (2021) провели исследования при моно- 

и коинфицировании этими вирусами с примене-

нием 3D-культур эпителия дыхательных путей: 

респираторно-синцитиальный вирус человека 

оказался менее патогенен по сравнению с мета-
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пневмовирусом человека, но более чувствителен 

к действию интерферонов. Нейтрализация IFN I 

и III при коинфекции частично предотвраща-

ла ингибирование репродукции одного вируса 

другим и значительно увеличивала количество 

коинфицированных клеток в ткани [49]. Таким 

образом, в этой работе дано новое представление 

о взаимодействии пневмовирусов (вирус–хозяин 

и вирус–вирус) в эпителии дыхательных путей, 

подчеркиваются различия в патогенезе этих ин-

фекций и предполагается участие клеток врож-

денного иммунитета во взаимодействиях вирус-

хозяин и вирус–вирус при одиночном и двойном 

инфицировании. Работа этих авторов относит-

ся к числу первых исследований одиночного 

и двойного инфицирования на модели ex vivo, ко-

торая морфологически и функционально близка 

к эпителию дыхательных путей и представляет 

собой наиболее верный подход к изучению ви-

русных респираторных инфекций человека.

В рамках одного обзора не представляется 

возможным проанализировать обширные мате-

риалы по применению органных культур при из-

учении инфекций, вызываемых вирусами гепа-

тита А (Picornavirales: Picornaviridae, Hepatovirus), 

B (Blubervirales: Hepadnaviridae, Orthohepadnavirus) 

и C (Amarillovirales: Flaviviridae, Hepacivirus); ци-

томегаловирусом человека (Herpesvirales: Herpes-

viridae, Cytomegalovirus); папилломавирусом 

(Zurhausenvirales: Papillomaviridae, Alpha papil loma-

virus, Betapapillomavirus, Gamma papillomavirus, 

Mupa pillomavirus и Nupapilloma virus); вирусом 

Зика (Amarillovirales: Flavi viridae, Flavivirus) и не-

которых других.

Изучение молекулярных механизмов 
патогенеза вирусных инфекций

Органоиды представляют собой ценную мо-

дель для изучения молекулярно-биологических 

особенностей возбудителей инфекционных за-

болеваний, имеющих эпидемиологическое зна-

чение. Триггером для таких исследований, как 

и по ряду других направлений, послужила пан-

демия коронавирусной инфекции. Природным 

резервуаром SARS-CoV-2 являются летучие 

мыши (Chiroptera, Microchiroptera) [14, 19], облада-

ющие целым рядом уникальных особенностей: 

способностью к активному полету [25], эхоло-

кацией [16, 29], богатым паразитомом [26, 27, 28] 

и мощной иммунной системой [25]. Вплоть до на-

чала XX века эпидемический потенциал вирусов 

летучих мышей оставался недооцененным [11, 

14]. Серьезный пересмотр представлений о степе-

ни биологической опасности со стороны бетако-

ронавирусов произошел в начале XXI века, когда 

в 2022 г. на территории Китая возникла масштаб-

ная эпидемия, связанная с коронавирусом тяже-

лого острого респираторного синдрома (SARS-

CoV) из подрода Sarbecovirus (тогда промежуточ-

ными хозяевами при межвидовом переходе вируса 

от летучих мышей к человеку стали гималайские 

циветы (Carnivora: Viverridae, Paguma sp.)) [13], за-

тем ряд эпидемических вспышек, вызванных ко-

ронавирусом Ближневосточного респираторного 

синдрома (MERS-CoV) из подрода Merbecovirus 

(промежуточные хозяева — одногорбые верблю-

ды-дромадеры (Cetartiodactyla: Camelidae, Camelus 

dromedarius)) [12] — крупнейшей в результате за-

возного случая стала эпидемическая вспышка 

в Республике Корея в мае–июле 2015 г. [18]. В кон-

це 2019 г. SARS-CoV-2 преодолел межвидовой ба-

рьер и проник в человеческую популяцию, по-

видимому, используя в качестве промежуточного 

хозяина панголинов (Pholidota: Manidae) [14, 15, 

39, 68, 86], которые являются одним из наиболее 

массовых объектов нелегальной торговли в Юго-

Восточной Азии в интересах восточной медици-

ны [13]. Эволюционируя в человеческой популя-

ции под действием коллективного иммунитета 

в результате инфекционного процесса и вакцин-

ных мероприятий, SARS-CoV-2 сформировал не-

сколько генотипов, различающихся по уровню 

контагиозности и патогенности [7]. В период пан-

демии вирус не только распространился по всей 

планете, но и получил возможность формировать 

вторичные природные очаги, проникая от людей 

в популяции животных. Наиболее известными 

примерами являются эпизоотические процессы 

среди американских норок (Carnivora: Mustelidae, 

Neogale vison) на зверофермах в Европе и Северной 

Америке, а также среди белохвостых оленей 

(Cetartiodactyla: Cervidae, Odocoileus virginianus) 

в Северной Америке [15]. В экспериментальных 

условиях SARS-CoV-2 вирус способен с различ-

ной степенью эффективности вызывать инфек-

цию у приматов (Primates), грызунов (Rodentia), 

зайцеобразных (Lagomorpha), кошачьих (Carnivora: 

Felidae), хорьков и норок (Carnivora: Mustelidae, 

Mustelinae), оленей (Cetartiodactyla: Cervidae). 

Менее чувствительными хозяевами SARS-CoV-2 

являются куры (Gallus gallus domesticus), утки 

(Anseriformes: Anatidae), собаки (Carnivora: Canidae), 

свиньи (Sus scrofa) [6, 15].

По мнению многих авторов, по сравнению 

с клеточными культурами органные культуры 

позволяют более эффективно выявлять и харак-

теризовать способность вирусов к межвидовым 

переходам, в том числе — адаптироваться к орга-

низму человека [81, 87, 92]. Подобная информа-

ция необходима для разработки научно-обосно-

ванных мероприятий по предотвращению воз-

никновения опасных эпидемических ситуаций. 

Так, получены кишечные органоиды (энтерои-

ды) китайского рыжего подковоноса (Chiroptera, 

Microchiroptera: Rhinolophidae, Rhinolophus sinicus), 

чувствительность которых к SARS-CoV-2 намно-

го выше, чем у клеточных культур. Эти же авторы 



1053

2024, Т. 14, № 6 3D клеточные культуры

продемонстрировали интенсивную репликацию 

SARS-CoV-2 в органоидах кишечника человека 

и выделение активного вируса из образца кала 

пациента с COVID-19 при диарее [104]. Развитие 

желудочно-кишечных симптомов у некоторых 

пациентов с COVID-19 и обнаружение вирусной 

РНК в образцах кала позволили считать, что ки-

шечный тракт человека может служить одним 

из путей передачи SARS-CoV-2, и этот вирус мо-

жет вызывать кишечную инфекцию в дополне-

ние к респираторной [104].

В настоящее время ни в одном вирусологичес-

ком исследовании не сообщалось об использо-

вании межвидовых органоидов для определения 

межвидовой восприимчивости новых вирусов 

животных и зоонозов, однако, как считает ряд 

авторов, такие исследования необходимы [23, 

81, 87, 92]. Разработка межвидовых органоидных 

культур на основе клеток человека и животных 

способна обеспечить эффективную биологи-

ческую систему для подтверждения зоонозно-

го потенциала вновь появляющихся вирусов. 

Межвидовые органоиды позволяют культиви-

ровать новые вирусы, не поддающиеся выращи-

ванию в клеточных линиях [99].

В этой связи исследования с использованием 

органоидов человека оказались эффективными 

для изучения видоспецифической восприим-

чивости вируса гриппа А [56], обладающего вы-

соким уровнем экологической пластичности 

и широким спектром потенциальных хозяев 

(в том числе среди млекопитающих) [8, 17, 22, 

50]. Органоиды дыхательных путей человека, 

содержащие основные типы эпителиальных 

клеток дыхательных путей, включая реснитча-

тые, бокаловидные, клубочковые и базальные 

клетки, позволили выявить различную инфек-

ционность новых вариантов вируса гриппа А, 

особенно птичьего и эпидемического проис-

хождения. Как показано в ряде исследований, 

органоиды дыхательных путей человека ведут 

себя аналогично культивируемым экспланта-

там бронхов ex vivo. Это касается тканевого/кле-

точного тропизма, размножения вируса и цито-

кинового ответа на инфекцию [56]. Потенциал 

органоидов человека для изучения зоонозных 

угроз существующих и вновь появляющихся 

вирусов значительно усиливается благодаря 

возможности криоконсервирования [43].

Разработка и тестирование 
лекарственных противовирусных 
препаратов и вакцин

В настоящее время важнейшим аспектом 

использования 3D-культур является тестиро-

вание лекарственных противовирусных пре-

паратов и вакцин. Если рассматривать шире 

вопросы оценки эффективности препаратов, 

использование этой модели является многообе-

щающим подходом не только в разработке и те-

стировании лекарств, но и в целом стратегии 

персонализированной медицины.

Типичный процесс скрининга новых лекар-

ственных соединений начинается с исследова-

ний на основе 2D-культуры клеток, за которыми 

следуют тесты на животных моделях и, наконец, 

клинические испытания, при этом только 10% 

субстанций успешно их проходят. Многие фар-

мацевтические препараты не выдерживают кли-

нических испытаний, особенно на III, самой до-

рогостоящей стадии исследований, обычно по-

тому, что эти препараты не работают или имеют 

серьезные побочные эффекты [33]. 3D-культуры 

клеток предоставляют альтернативные модели, 

которые дополняют существующие эксперимен-

тальные системы для разработки новых продук-

тов для диагностики, профилактики и лечения 

инфекционных заболеваний. Высокая точность, 

воспроизводимость и экономическая эффектив-

ность 3D-культивирования клеток обеспечи-

вают мощный инструмент скрининга лекарств 

и обладают огромным потенциалом для вали-

дации лекарств и их мишеней. Такие модели 

эффективно используются для пересмотра меха-

низмов действия и выяснения сигнальных путей 

действия лекарственных препаратов в отноше-

нии различных вирусов, ранее охарактеризо-

ванных с применением традиционных методов 

культивирования [33, 55]. Так, органная модель 

эпителиальных клеток дыхательных путей чело-

века использована для оценки терапевтическо-

го эффекта осельтамивира в отношении вируса 

гриппа А, коронавируса SARS-CoV-2 и других 

вирусов, вызывающих ОРЗ [48]. При тестиро-

вании на органоидах эпителия носа и бронхов 

ремдесивир и ремдесивир-дилтиазем оказались 

эффективны против коронавирусной инфек-

ции [80], а модель органоидов легких, экспрес-

сирующих АПФ-2 и способных поддерживать 

инфекцию SARS-CoV-2, была успешно исполь-

зована для скрининга противовирусных пре-

паратов (иматиниба, атебрина, микофеноловой 

кислоты) [53]. По мнению некоторых авторов, 

технология «орган-на-чипе», ставшая особенно 

популярной за последние 10 лет и позволяющая 

получить желаемый искусственный орган для 

оценки влияния лекарственных препаратов, 

наиболее пригодна для тестирования лекарств 

и, следовательно, реализует подход к персонали-

зированной медицине [59, 95].

Несмотря на широкое использование орга-

ноидов для высокопроизводительного скри-

нинга лекарств, авторы обзора [94] отмечают, 

что идеальным вариантом для персонализиро-

ванной медицины является технология PDO 

(patient-derived organoid), что значительно об-
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легчает тестирование лекарственных препара-

тов и генетический скрининг. Tayeb S. с соавт. 

(2020) акцентируют внимание на том, что ис-

пользование PDO помогает точнее идентифи-

цировать траекторию лечения для конкретного 

пациента [96]. С этой целью разработка орга-

ноидных биобанков в отношении различных 

заболеваний может оказать огромное влияние 

на индустрию разработки лекарств и представ-

ляет интересное и важное направление практи-

ческой медицины в ближайшем будущем [94].

Разработка вакцин, как и лекарственных 

препаратов — долгий и дорогостоящий процесс, 

который может продолжаться несколько лет. 

Прежде чем выйти на рынок, вакцина должна 

пройти ряд этапов, включающих базовые ла-

бораторные исследования возбудителя, докли-

нические исследования (in vitro и in vivo) и кли-

нические испытания. До настоящего времени 

доклинические исследования по разработке 

вакцин преимущественно осуществляются 

с применением традиционных клеточных куль-

тур in vitro и с использованием животных как 

единственной модели для доклинических ис-

пытаний in vivo, демонстрирующих эффектив-

ность вакцины. Однако основной проблемой 

в этих исследованиях является неадекватная 

имитация биологической системы организма 

с помощью доклинических тестов, доступных 

в настоящее время и используемых для оцен-

ки иммуногенности и токсичности вакцин [68, 

97]. Иммуногенность вакцины — чрезвычайно 

сложный процесс, в котором участвуют разно-

образные клеточные и гуморальные факторы 

иммунитета. Только имитируя биологические 

компоненты in vitro, можно и необходимо из-

учить этот процесс в доклинических исследо-

ваниях. В свете этого доклинические исследо-

вания вакцины должны быть протестированы 

методами, включающими в первую очередь 

компоненты иммунной системы [64].

Для устранения этих недостатков, касатель-

но разработки и тестирования вакцин, в по-

следние годы также применяются технологии 

3D-культивирования клеток. Учитывая, что 

органоиды получены из клеток человека, про-

цесс адаптации вирусов в этой системе не явля-

ется необходимым, при этом у вирусного генома 

отсутствует либо относительно низок потен-

циал индуцирования генетических мутаций. 

Кроме того, отсутствует потенциальный риск 

неблагоприятного воздействия белков из клет-

ки-хозяина нечеловеческого происхождения, 

что может быть еще одним достоинством орга-

ноидов как системы культивирования вакцин-

ных штаммов [70, 97].

Уже первые исследования показали возмож-

ность производства противовирусных вакцин 

на основе органоидов для широкого спектра 

вирусов. Так, на органоидах миндалин человека 

произведена оценка иммуногенности вакцин 

против вирус гриппа А и В, кори, эпидемическо-

го паротита, бешенства и кандидатной вакцины 

против SARS-CoV-2 на основе векторного AdV5. 

В частности, показано, что через 14 дней после 

вакцинации органоидов гриппозной вакциной 

выявлены повышенные уровни специфических 

IgG и IgA, а также значительное усиление акти-

вации CD8+ Т-клеток по сравнению с контроль-

ной группой [98]. Другие органоиды (кишечни-

ка, желудка, пищевода, печени, почек, легких, 

головного мозга и др.) также интенсивно при-

меняются в качестве продуктивных систем для 

вирусных вакцинных штаммов и тестирования 

противовирусных вакцин. Например, органои-

ды головного мозга используют в отношении 

вируса Зика [41], органоиды легких — респира-

торно-синцитиального вируса [37], человечес-

кие интестиноиды — ротавируса человека [46].

Органоиды особенно эффективны для те-

стирования вакцин против ряда представи-

телей некультивируемых вирусов: гепатита С, 

ротавируса, норовируса. Использование орга-

ноидов также позволяет прогнозировать неже-

лательные побочные эффекты и/или недоста-

точные иммунные реакции вакцин, тем самым 

экономя время и деньги и избегая ненужных 

исследований in vivo.

Преимущества и перспективы 
применения 3D-клеточных культур 
в вирусологии

Органоиды более эффективно по сравнению 

с естественно инфицированными образцами 

тканей воспроизводят вирусные инфекции в ла-

бораторных условиях [85]. Кроме того, на ор-

ганоидах возможно культивирование вирусов, 

которые не поддаются выращиванию в культу-

рах клеток, что нами отмечено выше. К таким 

случаям относится невозможность найти под-

ходящие клеточные линии для репликации 

и накопления вируса дикого типа, вызываю-

щего инфекцию in vivo. В отличие от клеточных 

культур, органоиды представляют собой удоб-

ную альтернативу для культивирования таких 

вирусов в лабораторных условиях. Органоидные 

системы являются высокоинформативными 

и позволяют изучать взаимодействие вирус–

хозяин в более реалистичных условиях, чем 

в монослое. Кроме того, органоиды расширяют 

возможности системы культивирования для 

поддержки репликации множества вирусов 

(включая патогены других типов), имеющих 

разный клеточный тропизм, что способствует 

изучению взаимодействия между коинфициро-

ванными агентами и хозяином. Такого рода мо-
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дели коинфекции (микст-инфекции) в большей 

мере отражают сложные процессы при есте-

ственном инфицировании. Использование ор-

ганоидов для моделирования вирусных микст-

инфекций способствует лучшему пониманию 

патологичес ких процессов и разработке ком-

плекса терапевтических мероприятий при син-

дромах или комплексах заболеваний, вызывае-

мых несколькими видами вирусов, что обычно 

наблюдается в пищеварительном, респиратор-

ном и репродуктивном трактах [56, 65, 75, 92].

К преимуществам использования органои-

дов следует добавить также их потенциальную 

способность демонстрировать клинические 

признаки, наблюдаемые при естественных ви-

русных инфекциях. Например, инфицирование 

вирусом Зика приводило к уменьшению раз-

мера органоидов человеческого мозга, имити-

руя микроцефалию, вызванную вирусом in vivo. 

Исследования с использованием органоидов 

человеческого мозга также способствовали по-

ниманию нейротропизма и патогенеза других 

нейротропных вирусов, включая вирус просто-

го герпеса и цитомегаловирус у новорожден-

ных, вызывающий обширные неврологические 

дефекты, такие как микроцефалия [44]. Кроме 

того, к преимуществам относится возможность 

широкого применения органоидных моделей 

в процедурах скрининга лекарств, что способ-

ствует разработке эффективной стратегии лече-

ния при вирусной инфекции [42, 44, 92] и про-

изводства вакцин [70, 97]. Также применение 

органоидов в вирусологических исследованиях 

позволяет избегать ряд этических проблем, воз-

никающих при использовании животных.

Что касается перспектив и задач, особую 

необходимость представляет разработка меж-

видовых органоидных культур в вирусологи-

ческих исследованиях, их видоспецифическая 

оптимизация и характеристика [31, 56, 65]. 

В перспективных планах значится настоятель-

ная потребность в респираторно-легочных ор-

ганоидах для моделирования респираторных 

вирусных инфекций у животных, что будет спо-

собствовать увеличению объема исследований 

респираторных инфекций [74, 84]. Также край-

не важно адаптировать технологию органоидов 

человека и разработать системы органои дов 

животных для различных типов органов с це-

лью изучения новых вирусных зоонозов [40, 

47, 65]. Как подчеркивают авторы ряда пилот-

ных исследований и авторитетных обзоров, 

разработка межвидовых органоидных культур, 

особенно для эффективного изучения цикла 

заражения эпизоотическими и зоонозными ви-

русами у различных видов домашних и диких 

животных, а также и человека, приведет к зна-

чительному продвижению вирусологических 

исследований [31, 56, 65, 85].

Для решения этих задач предложено не-

сколько подходов [85]. Во-первых, для включе-

ния иммунных и стромальных клеток эпите-

лиальные органоиды могут культивироваться 

совместно со стромальными клетками, им-

мунными клетками (макрофаги, дендритные 

клетки и Т-клетки) и даже с популяцией клеток 

кровеносных сосудов или лимфатических узлов. 

Используя такую систему совместного куль-

тивирования, ряд авторов уже успешно проде-

монстрировал взаимодействие эпителиальных 

и иммунных клеток в осуществлении противо-

вирусных ответов [56]. Во-вторых, для включе-

ния различных органотипических функций мо-

жет быть использована система «орган-на-чипе», 

основанная на редукционистском инженерном 

подходе к культивированию клеток основных 

тканей; при этом для культивирования кле-

ток используется микрожидкостный 3D-чип. 

Такая мультисистемная структура органоидов 

может быть пригодна для исследования имму-

нометаболического и иммуноневрологического 

взаимодействия, имеющего место в регуляции 

противовирусного ответа [31, 56]. В-третьих, 

с помощью передовых технологий органоидной 

инженерии могут быть разработаны мультиор-

ганоиды, включающие различные физиологи-

ческие ниши, такие как компоненты иммунной 

системы и/или микробиоты [55, 56, 75].

Задача по включению ниш иммунной си-

стемы и/или микробиоты в органоидные си-

стемы требует особого внимания. Необходима 

обновленная характеристика вклада микро-

биома в формирование вирусных инфекций 

и противовирусного иммунитета. Так, энтерои-

ды человека были восприимчивы к заражению 

несколькими энтеровирусами, включая эхови-

рус 11, Коксаки В и энтеровирус 71. Однако спо-

собность индуцировать вирусоспецифические 

противовирусные и воспалительные реакции 

зависела от клеточного состава энтероидов. 

По мнению авторов, энтероиды обеспечивают 

экологический центр для характеристики ви-

русоспецифического патогенеза, который так-

же включает противовирусные реакции в при-

сутствии микробиома [56, 92]. Микробиота 

как важная часть микроокружения кишечного 

эпителия оказывает влияние на физиологию 

хозяина и реакцию иммунной системы, регу-

лируя молекулярные и клеточные механизмы 

путем взаимодействия с рецепторами на по-

верхности клеток-хозяев, а также за счет про-

дуктов метаболизма [32, 87]. Различные техно-

логии позволяют объединить микробиоту с ор-

ганоидной технологией. Например, введение 

путем микроинъекции штамма Escherichia coli 

ECOR2 (факультативного анаэроба нормаль-

ной микрофлоры кишечника) в просвет кишеч-

ных органоидов, полученных из гемопоэтичес-
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ких плюрипотентных клеток, способствовало 

улучшению барьерной функции и целостности 

кишечного эпителия [55].

Важной проблемой, требующей решения, 

является стандартизация органоидных систем. 

Поскольку большинство протоколов получе-

ния органоидов основаны на самоорганизации 

стволовых клеток, органоиды могут отличать-

ся от партии к партии. Кроме того, затруднено 

обслуживание и отслеживание очень сложных 

органоидных моделей. Необходимо разработать 

метод, позволяющий надлежащим образом до-

полнять их питательными веществами и кисло-

родом и удалять отработанные вещества. В этой 

связи имитация или воссоздание сосудистой 

системы должно быть приоритетом при созда-

нии органоидов. Это позволит органоидам уве-

личиваться в размерах и сохраняться в течение 

более длительного периода времени и, следова-

тельно, достигать большей зрелости на стадии 

своего развития [94].

Дальнейшие проблемы, связанные с приме-

нением органоидов в вирусологических иссле-

дованиях, требуют существенной межвидовой 

стандартизации и видоспецифической оптими-

зации условий культивирования органоидных 

культур на высокопроизводительной платфор-

ме. В этом аспекте проблематично использо-

вание разных вариантов разработанных в раз-

личных лабораториях исходных материалов 

и кондиционированных сред. Особую важность 

стандартные критерии и руководящие принци-

пы приобретают при разработке органоидов для 

моделирования инфекционных заболеваний 

животных и человека [40, 56, 65]. Для использо-

вания в вирусологических и других целях после 

создания органоидной культуры ее необходимо 

охарактеризовать на предмет гетерогенности 

клеток и их дифференцировки (то есть экспрес-

сии генов) в дополнение к динамическому мо-

ниторингу морфологии органоида, то есть дать 

молекулярную и клеточную характеристику, 

что также требует стандартизованных реаген-

тов [81, 87, 92].

Также требуется унифицировать стандарты 

контроля качества в отношении сложной при-

роды органоидных систем. В дополнение к су-

ществующим коммерческим форматам, раз-

работанным в первую очередь для клеточных 

культур, для культивирования органоидов не-

обходима разработка мультиплексных методов 

культивирования, что облегчит исследования 

в области системной вирусологии [56, 65, 92].

Следует остановиться и на недостатках и огра-

ничениях современных органоидных систем 

и 3D-культур. Как отмечает ряд исследователей, 

органоидная технология и ее применение для 

моделирования заболеваний все еще находятся 

в зачаточном состоянии [56, 65, 87]. Существует 

ряд технологических проблем, требующих их 

усовершенствования относительно применения 

в вирусологии. Одно из главных ограничений 

заключается в коротком сроке службы боль-

шинства органоидов и, как следствие, в их не-

зрелости по сравнению со зрелыми органами 

in vivo. Учитывая необходимость моделирования 

вирусных инфекций во взрослом и даже в ста-

реющем состоянии, могут потребоваться неко-

торые физические или биохимические стимулы 

для созревания органоидов [56, 65, 92]. Недавно 

разработанный протокол криоконсервации ор-

ганоидов может физически увеличить продол-

жительность их существования [43].

Основной причиной сложности использова-

ния органных культур также является поддер-

жание их структурной целостности, тщательно-

го соблюдения специальных технологических 

инструкций и правил. Кроме того, их сложно 

готовить, они с трудом поддаются биохимичес-

кому и молекулярному анализу. Не существует 

охарактеризованного эталонного материала ор-

ганных культур, в то время как биохимический 

мониторинг требует воспроизводимости образ-

цов этих культур. Наиболее значимые пробле-

мы использования органных культур связаны 

с гибелью внутренних слоев клеток в крупных 

органоидах из-за отсутствия васкуляризации. 

Наконец, трехмерные культуры не могут пол-

ностью заменить тестирование in vivo, напри-

мер, на нокаутированных животных [105].

Заключение

Подводя итоги и оценивая преимущества 

и недостатки трехмерных 3D-клеточных куль-

тур, отметим, что с начала текущего столетия 

эти культуры широко используются в различ-

ных областях биомедицинских исследований 

и, в частности, в вирусологии.

Наиболее многообещающими типами куль-

тур для вирусологических исследований яв-

ляются такие 3D-системы, как органоиды 

и «орган-на-чипе». Органоиды существенно 

расширили вирусологические исследования 

применительно к человеку. Органоидные си-

стемы используют самоорганизующиеся свой-

ства стволовых клеток для моделирования мно-

гоклеточных аналогов тканей органов. Обладая 

промежуточными свойствами между обычной 

клеточной культурой и моделями на животных, 

органоиды имеют множество неоспоримых 

преимуществ применения в вирусологии и вы-

зывают огромный интерес для моделирования 

заболеваний. Эти модели являются высокоин-

формативными для культивирования и изуче-

ния взаимодействий вирус–хозяин в отноше-

нии различных вирусов, а также служат наи-

лучшими моделями для скрининга лекарств 
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и исследований по разработке вакцин. Также 

3D-клеточные системы нашли применение для 

изучения различных проблем вирусологии.

Проведенный нами анализ результатов 

применения различных 3D-типов клеточных 

культур (органоиды, микрофлюидные методы 

(«орган-на-чипе»), модели с биопечатью) при 

исследовании высокопатогенных и смертель-

но опасных респираторных вирусов — вируса 

гриппа А, SARS-CoV-2 и других вирусных ин-

фекций показывает, что использование этих 

моделей способствует расширению сведений 

о патогенезе и выявлению оптимальных ле-

карственных препаратов и вакцин. В конечном 

итоге представленные данные важны для раз-

работки средств профилактики вирусных ин-

фекций и соответствующих методов лечения 

больных.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ 

ВИРОТЕРАПИИ КАК СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ 

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Л.Д. Власова

ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г. Самара, Россия

Резюме. Анализ научной литературы, представленной в основных базах данных (PubMed, CyberLeninka, Google 

Scholar, Scopus), свидетельствует о том, что злокачественные опухоли занимают второе место среди самых рас-

пространенных причин смертности как в развитых, так и в развивающихся странах, уступая сердечно-сосуди-

стым заболеваниям, и терапия онкологических заболеваний требует поиска новых подходов, поскольку многие 

виды злокачественных опухолей устойчивы к традиционным методам лечения. Цель обзора — оценка возмож-

ностей применения виротерапии для лечения онкологических заболеваний в современных условиях. В обзоре 

рассматривается одна из методик лечения онкологических заболеваний с использованием онколитических ви-

русов, включающих в себя 9 семейств (Herpesviridae, Adenoviridae, Picornaviridae, Parvoviridae, Reoviridae, Poxviridae, 

Paramyxoviridae, Togaviridae, Rhabdoviridae), — виротерапия, приводится краткая история ее развития, в том числе 

в России. Описанные механизмы действия онколитических вирусов поделены на две группы. Первая группа ха-

рактеризуется распознаванием онколитическими вирусами специ фических рецепторов опухолевых клеток, их 

инфицированием и разрушением за счет аутофагии, некроза, апоптоза, пироптоза или взрывного пути. Вторая 

группа направлена на активацию противоопухолевого иммунитета. Рассматриваются молекулярные основы 

действия онколитических вирусов, а также варианты применения виротерапии, возможности сочетания терапии 

онколитическими вирусами с другими способами лечения онкологических заболеваний. Описаны некоторые 

лекарственные препараты на их основе, в частности талимоген лагерпарепвек (Talimogene laherparepvec, TVEC), 

применение которого было одобрено в 2015 г. Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых про-

дуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA). Приводятся клинические испытания препа-

ратов на основе онколитических вирусов и их результаты. Сделан вывод о том, что виротерапия — перспективное 

направление в лечении онкологических заболеваний, обладающее рядом преимуществ по сравнению с тради-

ционными методами лечения, но в то же время имеющее ряд недостатков и требующее дальнейшего изучения.

Ключевые слова: виротерапия, опухолевые клетки, онкологические заболевания, онколитические вирусы, препараты 

на основе онколитических вирусов.
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Abstract. Analysis of scientific literature presented in the main databases (PubMed, CyberLeninka, Google Scholar, 

Scopus) evidence that after cardiovascular diseases malignant tumors hold the second place among the most common 

Адрес для переписки:

Власова Любовь Денисовна
443099, Россия, г. Самара, ул. Чапаевская, 89, 
ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский 
университет МЗ РФ.
Тел.: 8 937 649-77-15.
E-mail: ldv555555@gmail.com

Contacts:

Lyubov D. Vlasova
443099, Russian Federation, Samara, Chapaevskaya str., 89, 
Samara State Medical University of the Ministry of Health 
of the Russian Federation.
Phone: +7 937 649-77-15.
E-mail: ldv555555@gmail.com

Для цитирования:

Власова Л.Д. Современные перспективы виротерапии как стратегии 
лечения онкологических заболеваний // Инфекция и иммунитет. 2024. 
Т. 14, № 6. C. 1063–1069. doi: 10.15789/2220-7619-CPO-17687

Citation:

Vlasova L.D. Current perspectives of virotherapy as a cancer treatment 
strategy // Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 
2024, vol. 14, no. 6, pp. 1063–1069. doi: 10.15789/2220-7619-CPO-17687

© Власова Л.Д., 2024 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-CPO-17687



1064

Инфекция и иммунитетЛ.Д. Власова

causes of mortality in both developed and developing countries, with therapy of oncological diseases requiring to seek 

out for new approaches, since many types of malignant tumors are resistant to traditional treatment methods. The review 

was aimed at assessing a potential of virotherapy application for treatment of oncologic diseases in modern conditions. 

The review evaluates one of treatment methods for oncologic diseases based on using oncolytic viruses, including 9 families 

(Herpesviridae, Adenoviridae, Picornaviridae, Parvoviridae, Reoviridae, Poxviridae, Paramyxoviridae, Togaviridae, 

Rhabdoviridae) — a virotherapy, and briefly outlines its development, including Russia. The described mechanisms 

of action for oncolytic viruses are divided into two groups: i) recognition by oncolytic viruses of specific receptors 

on tumor cells, their infection and destruction via autophagy, necrosis, apoptosis, pyroptosis or blast pathway; ii) activation 

of antitumor immunity. Molecular basement of oncolytic virus action is discussed including types of virotherapy 

application, opportunity to combine oncolytic virus therapy with other means of oncologic diseases treatment. Some 

drugs based on such approaches are described, particularly talimogene laherparepvec (TVEC) that was approved in 2015 

by the U.S. Food and Drug Administration (FDA). Clinical trials with oncolytic virus-based drugs and their results are 

presented. It is concluded that virotherapy is a promising direction in treatment of oncologic diseases, which has a number 

of advantages over traditional methods of treatment, but at the same time has a number of disadvantages and requires 

further investigation.

Key words: virotherapy, tumor cells, oncological diseases, oncolytic viruses, drugs based on oncolytic viruses.

Введение

По данным Всемирной организации здра-

воохранения, в 2020 г. было диагностировано 

более 19 млн новых случаев онкологических 

заболеваний, примерно 10 млн случаев завер-

шились летальным исходом. В настоящее вре-

мя злокачественные опухоли остаются одной 

из самых распространенных причин смертно-

сти людей, уступая сердечно-сосудистым за-

болеваниям [40]. Существует множество мето-

дов оперативного (например, циторедуктивная 

операция) и консервативного (химиотерапия, 

лучевая и лекарственная терапия) лечения он-

кологических заболеваний. Однако многие ме-

тоды консервативной терапии остаются токсич-

ными для организма [7, 14, 33, 42]. К тому же при 

лечении традиционными способами у опухоле-

вых клеток нередко формируется устойчивость, 

а заболевание может рецидивировать. Поэтому 

становится актуальным поиск качественно но-

вых способов лечения онкологических заболе-

ваний. В последние десятилетия внимание уче-

ных привлекает виротерапия. В данном виде 

терапии для борьбы со злокачественными опу-

холями применяются онколитические вирусы.

Краткая история виротерапии

Еще в медицинской литературе начала 

ХХ века сообщалось о спонтанной клиниче-

ской ремиссии онкологических заболеваний 

у людей после вакцинации или перенесенного 

инфекционного заболевания вирусной приро-

ды. В 1904 г. был описан клинический случай 

со снижением количества лейкоцитов у па-

циента с лейкозом после перенесенного грип-

па [23]. В 1912 г. была обнаружена спонтанная 

регрессия опухоли шейки матки в результа-

те введения живой антирабической вакцины. 

В 1940 г. были проведены первые клинические 

испытания с использованием вакцины против 

бешенства для лечения меланомы, в результа-

те наблюдалась частичная ремиссия [22]. В то 

время появились первые идеи о возможном ис-

пользовании некоторых вирусов для лечения 

онкологических заболеваний. В России по-

добные исследования были начаты Мариной 

Константиновной Ворошиловой из Института 

полиомиелита и вирусных энцефалитов РАМН 

в 1970-е гг. Под ее руководством были получены 

штаммы непатогенных энтеровирусов и были 

изучены их онколитические свойства [2].

К 2017 г. в Новосибирске в Научно-исследо-

вательском институте экспериментальной 

и клинической медицины были проверены 

штаммы вируса болезни Ньюкасла и отобраны 

те, которые обладают наибольшим онколити-

ческим эффектом. В результате контрольного 

эксперимента на мышах было выяснено, что 

опухоль после применения одного из штаммов 

замедлила рост в 4 раза, при этом для нормаль-

ных клеток вирус был безвреден. Клинические 

испытания успешно прошел препарат для лече-

ния аденокарциномы и глиомы. В основе этого 

препарата — штамм болезни Ньюкасла, инфи-

цирующий преимущественно птиц и способ-

ный к онколизу [18].

Онколитические вирусы

Некоторые вирусы (например, вирус папил-

ломы человека, вирусы гепатита B и C) могут 

служить этиологическим фактором онкологи-

ческих заболеваний [5, 15]. Однако существуют 

вирусы, обладающие способностью разрушать 

опухолевые клетки и активировать иммунный 

ответ организма.

Онколитические вирусы — это группа при-

родных и генетически модифицировнных 

вирусов различных семейств (Herpesviridae, 

Adenoviridae, Picornaviridae, Parvoviridae, Reoviri-
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dae, Poxviridae, Paramyxoviridae, Togaviridae, 

Rhabdoviridae), способных распознавать специ-

фические рецепторы опухолевых клеток, ин-

фицировать и лизировать их [39], оказывая ми-

нимальное воздействие на здоровые клетки [32, 

35], либо активировать иммунную противоопу-

холевую защиту организма [8].

Опухолевые клетки, как правило, характе-

ризуются более коротким жизненным циклом 

и активной пролиферацией. Лишь небольшое 

их число пребывает в фазе покоя (G0). К основ-

ным признакам, отличающим клетки злокаче-

ственных опухолей от нормальных клеток, от-

носятся: неограниченный потенциал реплика-

ции и, как следствие, неконтролируемый рост 

популяции; высокая скорость воспроизведения 

с большими затратами энергии организма; не-

восприимчивость к антипролиферативным 

сигналам; способность к самостоятельной ми-

грации по всему организму и метастазирова-

нию; избегание апоптоза — запрограммирован-

ной гибели клетки; утрата дифференцировки; 

индукция ангиогенеза; почти полная неуяз-

вимость для иммунных клеток собственного 

организма [11].

Механизмы действия онколитических 
вирусов

Онколиз

Существует два основных механизма дей-

ствия онколитических вирусов. Первый меха-

низм заключается в разрушении опухолевых 

клеток (онколиз) за счет взрывного пути, ауто-

фагии, некроза или апоптоза. Второй механизм 

основан на индукции противоопухолевого им-

мунитета [3, 13, 33].

Эффективный онколиз обеспечивается спо-

собностью вирусов селективно инфицировать 

и разрушать опухолевые клетки. При первич-

ном контакте вирус адсорбируется на клет-

ке за счет взаимодействия белковых лигандов 

вируса со специфическими мембранными ре-

цепторами, причем области контакта содержат 

различные молекулы (пептиды, гликопротеи-

ны и т. д.). Проникновение в клетку происхо-

дит чаще всего путем пиноцитоза, возможно 

также слияние оболочки вируса с цитоплаз-

матической мембраной. Безоболочечные ви-

русы проникают в клетку путем мембранного 

прокола, перфорации или лизиса мембраны 

цитоплазматических органелл для проникно-

вения в цитозоль. Попав в клетку, вирус под-

вергается депротеинизации. Высвобождается 

внутренний компонент (нуклеиновая кислота 

(ДНК или РНК), нуклеокапсид или сердцеви-

на вириона). Далее в инфицированной клетке 

происходит синтез вирусных белков, репли-

кация вирусного генома и сборка вирусных 

частиц. На заключительной стадии возможен 

выход вируса из клетки с ее лизисом (взрывной 

путь), что характерно для продуктивного типа 

взаимодействия вируса с клеткой. Вышедшие 

вирусы способны адсорбироваться на соседних 

клетках опухоли [4].

Такие вирусы, как вирус паротита, рабдо-

вирусы, вирус везикулярного стоматита, вирус 

кори, вызывают гибель опухолевых клеток пу-

тем индукции апоптоза. Одной из причин «из-

бегания» апоптоза являются условия гипоксии, 

в которых развиваются опухолевые клетки, что 

ведет к уменьшению содержания белков семей-

ства Bcl-2, способных создавать поры в стенках 

митохондрий, через которые в цитозоль посту-

пают вещества, запускающие процессы клеточ-

ной гибели [16].

Другой причиной отсутствия апоптоза 

у опухолевых клеток является дефектный бе-

лок p53, являющийся фактором транскрипции 

и контролирующий механизмы апоптоза изме-

ненных или поврежденных клеток. В большин-

стве опухолевых клеток он нефункционален из-

за мутаций в самом белке или в белках, которые 

контролируют его активность. Ряду вирусов 

требуется модификация генома для ограниче-

ния репликации в нормальных клетках, то есть 

таргетинг («нацеливание»). Методами генной 

инженерии был создан мутантный онколити-

ческий аденовирус, реплицирующийся в клет-

ках с дефектным белком p53 и приводящий 

к апоптозу [10].

Вирус коровьей оспы (вирус осповакцины) 

VACV содержит ряд генов, продукты экспрес-

сии которых способны изменять нормальную 

клетку так, что она перестает контролировать 

свой клеточный цикл, подвергается избы-

точной репликации и транскрипции и теряет 

способность к апоптозу. Так как клетки опу-

холи характеризуются высокой способностью 

к пролиферации, удаление таких генов не на-

рушает воспроизведение вирусов в этих клет-

ках, но препятствует их репликации в здоровых 

клетках [30].

Вирус венесуэльского энцефаломиелита ло-

шадей вызывает некроз опухолевых клеток, 

оказывая цитопатическое действие. Аутофагию 

индуцируют такие вирусы, как вирус Ньюкасла, 

реовирус, аденовирус [17].

К вирусам, вызывающим лизис опухолевых 

клеток, относятся парвовирусы, для репли-

кации которых необходим белок NS1, являю-

щийся первым неструктурным белком вируса, 

который также ответствен за онколитическую 

активность. Белок NS1 способен взаимодей-

ствовать с белками клетки, вызывая нарушение 

процессов жизнедеятельности, в том числе ре-

пликации и трансляции [6].
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Активация противоопухолевого иммунитета

Вирусы способны запускать в организме вос-

палительную реакцию для активации иммун-

ных клеток, распознающих опухолевые клетки, 

инфицированные вирусом. При инфицирова-

нии опухоли аденовирусом экспрессируется ген 

E1A и повышается чувствительность к фактору 

некроза опухоли (TNF)-альфа [12, 21].

Для усиления иммунного ответа, направлен-

ного на цитолиз, «создаются» вирусы, которые 

экспрессируют гены иммуностимулирующих 

факторов. Это называется армингом («вооруже-

нием») вирусов, которые выступают векторами 

терапевтических генов. Производится генети-

ческая модификация вируса, в результате ко-

торой в него включаются трансгены, кодирую-

щие цитокины, костимуляторные белки, хемо-

кины [27, 37], а также цитотоксичный «белок 

смерти» дикого штамма аденовируса, который 

вызывает лизис клеток [25].

Введение онколитических вирусов эффек-

тивно как само по себе, так и в сочетании с ин-

терлейкинами и цитостатиками, однако до кон-

ца механизмы разрушения опухолевых клеток, 

наступающего в результате инфицирования 

онколитическими вирусами, не выяснены [36].

Варианты применения виротерапии

Суть «кассетной виротерапии» заключа-

ется в использовании серии онколитичес-

ких вирусов, не имеющих иммунных пере-

крестов. Разные вирусы могут запускать 

апоптоз, аутофагию, пироптоз и другие ме-

ханизмы запрограммированной клеточной 

гибели, а также воспаление опухолевых кле-

ток. Данный подход позволяет избирательно 

уничтожать опухолевые клетки в зависимо-

сти от локализации в организме и избегать 

иммунного ответа [42].

Такая модификация, как «экранирование», 

направлена на усиление распространения виру-

сов. При наличии у пациента иммунитета к ви-

русу он может инактивироваться антителами. 

Чтобы этого не происходило, рассматриваются 

варианты применения биоразлагаемых син-

тетических полимеров (например, катионный 

полимер, связанный с полиэтиленгликолем, 

поли(N-(2-гидроксипропил) метакриламидом) 

и ДНК-аптамером) [29].

Клиническое значение имеет сочетание ви-

ротерапии с традиционными методами лече-

ния злокачественных опухолей. В частности, 

в эксперименте на крысах была исследована 

способность GLV-1h68 (инженерного вируса 

осповакцины) сдерживать развитие саркомы 

конечности в сочетании с хирургической резек-

цией и лучевой терапией [41].

Препараты, применяемые 
в виротерапии

К настоящему времени создано множество 

препаратов на основе онколитических вирусов. 

В 2015 г. Управлением по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикамен-

тов США (Food and Drug Administration, FDA) 

было одобрено применение талимогена лагер-

парепвека (Talimogene laherparepvec, TVEC) — 

препарата, содержащего генетически модифи-

цированную форму вируса простого герпеса 

первого типа [24, 38]. Делеция определенных 

генов в геноме вируса привела к избиратель-

ной репликации в опухолевых клетках. В ге-

ном HSV-1 был введен трансген человеческого 

гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (GM-CSF), являю-

щегося иммуномодулирующим цитокином, 

который способствует развитию и продлению 

клеточного и гуморального иммунитета. Была 

усилена презентация вирусных и опухолевых 

антигенов, что активирует иммунную систему 

и повышает эффективность в борьбе с опухоле-

выми клетками [19, 28]. Терапия с использова-

нием TVEC включает в себя введение раствора 

непосредственно в злокачественную опухоль. 

Американскими учеными было проведено кли-

ническое испытание: из 80 пациентов с мела-

номой 3 и 4 стадии, которым вводили препарат 

в течение трех лет, у 31 пациента (38,75%) наблю-

дался полный локальный ответ. У группы с ме-

ланомой стадии 3B частота полного локального 

ответа составила 68%, 3C — 26%, 4 стадии — 6%. 

У 18% пациентов наблюдался частичный ло-

кальный ответ. Примерно у четверти пациен-

тов были побочные симптомы, схожие с грип-

пом. Пять человек прекратили участие в экс-

перименте из-за развившегося герпеса и про-

чих осложнений, связанных с инфекциями. 

Большинство пациентов перенесли лечение 

хорошо [9, 20].

В 2018 г. были опубликованы результаты 

клинических испытаний онколитического 

дикого штамма аденовируса DNX-2401 (Delta-

24-RGD; tasadenoturev) фазы I на 37 пациентах 

с рецидивирующей злокачественной глиомой. 

Селективность к опухолям обусловлена деле-

цией пары из 24 оснований в гене E1A, в резуль-

тате которой вирус не может реплицироваться 

в нормальных клетках. Пациенты группы A 

получили однократную внутриопухолевую 

инъекцию DNX-2401, 20% пациентов прожи-

ли более трех лет после лечения. Пациентам 

группы B была проведена внутриопухолевая 

инъекция через имплантированный катетер. 

Через 2 недели последовала трепанация черепа 

с полной резекцией глиомы и введением второй 
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дозы вируса в несколько участков. В результате 

виротерапии повысилась общая выживаемость 

пациентов [31].

В 2005 г. Государственное управление по кон-

тролю за продуктами питания и лекарствами 

Китая одобрило препарат Oncorine (H101) для 

терапии плоскоклеточного рака головы и шеи. 

Основу препарата составляет генетически мо-

дифицированный аденовирус человека 5 типа 

(HAdV-C5), у которого были удалены области 

E1B-55KD и E3 для индукции избирательной 

репликации в клетках с дефектом p53 [26].

В мае 2022 г. в Национальном медицин-

ском исследовательском центре онкологии 

им. Н.Н. Петрова начались клинические ис-

пытания лекарственного препарата, предна-

значенного для терапии опухоли молочной же-

лезы. Средство создано на основе инактивиро-

ванного рекомбинантного вируса осповакцины 

VV-GMCSF-Lact [1].

Заключение

Опухолевые клетки проявляют большую 

чувствительность к инфекциям, вызываемым 

вирусами, по сравнению с нормальными клет-

ками из-за увеличения содержания рецепторов, 

к которым тропны вирусы, а также из-за неспо-

собности к синтезу противовирусного белка 

интерферона. Наибольший результат достига-

ется при совмещении виротерапии с другими 

способами лечения.

Виротерапия обладает рядом преимуществ 

по сравнению с традиционными методами ле-

чения: локальное воздействие на опухоль, из-

бирательное уничтожение опухолевых клеток 

макроорганизма, усиление эффекта химиоте-

рапии и лучевой терапии, активация иммунно-

го ответа, профилактика развития метастазов 

и рецидивов.

Однако лечение онкологических заболе-

ваний онколитическими вирусами имеет ряд 

трудностей и рисков: нейтрализация вирусов 

иммунными механизмами, развитие инфек-

ционного процесса, возможность поглощения 

вирусов нецелевыми органами (например, при 

внутривенном введении или внутриартериаль-

ной доставке), развитие осложнений (индиви-

дуальная непереносимость).

Таким образом, виротерапия — перспектив-

ное направление в лечении онкологических за-

болеваний, требующее дальнейшей разработки 

и усовершенствования методик онкологичес-

кой вирусологии.
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Резюме. Обзор посвящен влиянию хронического риносинусита (ХРС) на восприимчивость вируса SARS-

CoV-2 и течения заболевания COVID-19. Гетерогенность ХРС, подразделяющегося на ХРС без полипов 

и полипозный риносинусит (ПРС), определяется разными типами воспалительного ответа, лежащего в ос-

нове этих заболеваний. При эозинофильном ПРС гиперсекреция интерлейкинов (IL)-4, IL-5 и IL-13 сни-

жает выработку специфических клеточных белков-мишеней для прикрепления SARS-CoV-2 — рецепторов 

ангиотензинпревращающего фермента (ACE)-2, что должно уменьшать риск инфицирования. При ней-

трофильном ПРС или ХРС без полипов преобладают иммунные реакции 1 типа, с активацией Th-1 кле-

ток, гиперсекрецией интерферона (IFN)-γ и фактора некроза опухоли (TNF)-α, что повышает экспрессию 

ACE2. Но есть данные, что гипоксемия и поражение легочной системы у пациентов с ПРС не отличались 

от пациентов с ХРС без полипов. Противоречия в литературе могут быть связаны с различиями в доступ-

ности медпомощи, лечения бронхиальной астмы (БА), частотой ПЦР-тестирования. Такая же ситуация 

по влиянию использования местных или системных глюкокортикостероидов (ГКС) на риск заражения 

SARS-CoV-2. Одни считают, что ГКС могут увеличивать тяжесть и смертность пациентов при развитии 

COVID-19, вероятно, за счет снижения факторов местного врожденного иммунного ответа слизистой 

оболочки. По другим данным ГКС могут оказывать защитное действие, снижая экспрессию ACE2 в тка-

нях носа, или взаимосвязь предшествующего приема системных или топических ГКС с заболеваемостью 

COVID-19 и частотой лечения в отделении интенсивной терапии отсутствует. Биологическая терапия ПРС 

и БА моноклональными антителами не увеличила риск тяжелой формы и смертности при COVID-19, и хотя 

данных на текущий момент немного, авторы рекомендуют не прерывать это лечение во время эпидемии, 

также как и прием блокаторов лейкотриеновых рецепторов, которые могут дополнительно ингибировать 

основную протеазу (Mpro) вируса SARS-CoV-2. Хотя согласно международным документам по лечению 

COVID-19, биопрепараты, применяемые при ПРС и БА, должны отменяться до полного выздоровления 

пациента. Проведение аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) следует прервать при заражении 
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SARS-CoV-2 из-за увеличения Th-1 ответа и вероятности развития тяжелого течения COVID-19. У пере-

несших COVID-19 пациентов сохраняются нарушения в иммунной системе что, возможно, может менять 

течение ХРС и требует формирования другого подхода к лечению таких больных. В то же время исследова-

ния таких больных пока не проводились. В мировой литературе постепенно накапливается информация 

по механизмам нарушений у таких больных, в том числе, с ХРС, что требует появления новых подходов 

к их терапии.

Ключевые слова: хронический риносинусит, полипозный риносинусит, COVID-19, SARS-CoV-2, ангиотензинпревращающий 

фермент (ACE)-2, системные глюкокортикостероиды, топические глюкокортикостероиды, частота госпитализации, 

биологическая терапия, постковидный синдром.

A RELATION BETWEEN CHRONIC RHINOSINUSITIS WITH NASAL POLYPS AND COVID-19 COURSE

Lyubimova E.V.a, Savlevich Е.L.b, Zurochka A.V.c,d, Mitrofanova Е.S.e

а LLC “LOR Clinic”, Yekaterinburg, Russian Federation
b Clinical Hospital of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russian Federation
c Institute of Immunology and Physiology of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian Federation
d South Ural State University (National Research University), Chelyabinsk, Russian Federation
e Academy of Postgraduate Education of the “Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and 

Medical Technologies” of the Federal Medical-Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Abstract. The data on impact of chronic rhinosinusitis (CRS) on SARS-CoV-2 virus susceptibility and COVID-19 

course were reviewed. CRS heterogeneity is determined by different types of inflammatory response. A heterogeneous 

CRS is divided into CRS without polyps and with nasal polyps (CRSwNP) is accounted for by diverse underlying 

immune responses. Hypersecretion of interleukins (IL)-4, IL-5, IL-13 in eosinophilic CRSwNP downmodulates 

angiotensin-converting enzyme (ACE)-2 receptor expression that should reduce SARS-CoV-2 infection risk because 

ACE2 is a main cellular tropism factor for SARS-CoV-2. In neutrophilic CRS type 1 immune response predominates, 

with activation of Th-1 cells, hypersecretion of interferon (IFN)-γ and tumor necrosis factor (TNF)-α to increase 

ACE2 expression. However, another data also show that hypoxemia level and pulmonary system damage did not 

differ between patients with CRS and CRS without polyps. Literature contradictions may be related to differences 

in availability of medical care, treatment of bronchial asthma (BA) as well as coverage of PCR testing. Regarding use 

of local or systemic glucocorticosteroids (GCS) effect on SARS-CoV-2 infection risk, some authors believe that GCS 

may increase COVID-19 severity and mortality, probably by downmodulating local innate immune response factors. 

According to other data, GCS may reduce ACE2 expression, or there is no relationship between previous GCS use, 

the incidence of COVID-19 and the frequency of treatment in the intensive care unit. Biological therapy of CRSwNP 

and BA with monoclonal antibodies did not aggravate COVID-19 severity and mortality risk. Although such data are 

currently limited, authors recommend not to interrupt such treatment during the epidemic, as well as continue taking 

leukotriene receptor blockers that can further inhibit major protease (Mpro) of the SARS-CoV-2 virus. However, 

according to international guidelines on COVID-19 treatment, using CRSwNP and asthma biological therapy should 

be discontinued until the patients recover completely. Allergen-specific immunotherapy (ASIT) should be interrupted 

in the case of confirmed COVID-19 due to a probability of developing severe COVID-19. After COVID-19, disturbances 

in the immune system may persist and possibly change the course of CRS, therefore requiring to modify therapeutic 

approaches for such patients. At the same time, the worldwide literature has been gradually accumulating information 

on pathogenesis underlying alterations in such patients including those with CRS, which requires development of new 

therapeutic approaches.

Key words: chronic rhinosinusitis, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, COVID-19, SARS-CoV-2, angiotensin-converting enzyme 

(ACE)-2, local glucocorticosteroid, systemic glucocorticosteroid, frequency of hospitalization, biological therapy, post-COVID syndrome.

По статистическим данным Всемирной ор-

ганизации здравоохранения (ВОЗ) на 7 июля 

2024 г. в мире было зарегистрировано 775 754 332 

подтвержденных случаев COVID-19. Из них 

в Российской Федерации в период с 3 янва-

ря 2020 по 7 июля 2024 г. — 24 238 177 (3,12%), 

из которых смертельным исходом закончились 

403 091 (1,66%) случаев [39]. SARS-CoV-2 перво-

начально считался инфекционным агентом, 

поражающим нижние дыхательные пути, по-

скольку COVID-19 проявлялся пневмонией, 

развитием респираторного дистресс-синдрома 

и острой дыхательной недостаточности. Но до-

статочно быстро было выявлено одномомент-

ное поражение верхних отделов респиратор-

ного тракта, симптомы которого в основном 

были легкой или средней степени тяжести. 

К ним относятся ринорея, заложенность носа, 
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боль в горле, сухой или малопродуктивный ка-

шель, внезапная аносмия или гипосмия [25]. 

Течение заболевания от бессимптомного до тя-

желого с летальным исходом зависит не только 

от разной восприимчивости к патогену у каж-

дого конкретного человека, но и от влияния 

сопутствующей патологии. Доказано, что у па-

циентов, особенно возрастной группы > 60 лет, 

страдающих сахарным диабетом, ожирением, 

хронической патологией почек, заболевания-

ми сердечно-сосудистой системы, в том числе 

гипертонической болезнью, возрастает риск 

неблагоприятного прогноза по прогрессиро-

ванию COVID-19 (высокий индекс коморбид-

ности). Индивидуальная восприимчивость 

к SARS-CoV-2 обусловлена особенностями 

патогенеза заболевания, развитие которого 

начинается со взаимодействия выступающего 

на поверхности вируса спайкового белка S с ре-

цептором ангиотензинпревращающего фер-

мента (ACE)-2 [20]. Этому способствует белок 

трансмембранная протеаза серин (TMPRSS)-2, 

который расщепляет спайковый белок корона-

вируса на фрагменты S1 и S2, тем самым обеспе-

чивая проникновение вируса в клетку за счет 

слияния клеточных мембран. Следовательно, 

основным фактором клеточного тропизма яв-

ляется уровень экспрессии ACE2 рецептора.

Реснитчатые и бокаловидные клетки эпи-

телия полости носа и околоносовых пазух, 

эпителиальные клетки слизистой оболочки 

полости рта, голосовых складок, альвеолоци-

ты II типа, а также энтероциты тонкой киш-

ки, перициты и эндотелиоциты демонстри-

руют самые высокие уровни ACE2, напротив, 

его экспрессия не обнаружена в большинстве 

иммунных клеток, включая CD4+ T-клетки, 

макрофаги и В-клетки. Теоретически, в связи 

с такой локализацией ACE2 рецепторов паци-

енты с хроническими заболеваниями верхних 

и нижних дыхательных путей должны болеть 

чаще и тяжелее, учитывая уже имеющуюся при 

этой патологии дисфункцию эпителиального 

барьера, нарушение мукоцилиарного клирен-

са, бактериальную колонизацию [4]. Однако 

полученные в различных странах данные 

о заболеваемости коронавирусной инфекци-

ей пациентов с хроническим риносинуситом 

(ХРС) неоднозначны и крайне противоречи-

вы. Возможно, особенно в отношении пациен-

тов с полипозным риносинуситом (ПРС), это 

связано с разными типами локального воспа-

ления — неэозинофильным (нейтрофильным) 

и эозинофильным [8].

В Китае определили, что неэозинофильный 

ПРС сопровождается большей чувствитель-

ностью к инфекции SARS-CoV-2, чем эозино-

фильный [41]. Это объясняется тем, что эози-

нофильный тип заболевания обычно связан 

с воспалением Th-2 типа, опосредованным син-

тезирующимися в тканях носовых полипов ин-

терлейкинами (IL)-4, IL-5 и IL-13 [10], которые 

снижают экспрессию ACE2 в эпителиоцитах 

полости носа, и, следовательно, могут умень-

шать риск инфицирования. В Японии провели 

исследование экспрессии мРНК ACE2 при ПРС 

на фоне обострения сезонного аллергического 

ринита (АР), вызванного пыльцой японского 

кедра. Ученые обнаружили, что средние уровни 

экспрессии ACE2 при обострении АР не уве-

личились, поэтому обострение респираторной 

аллергии не рассматривается ими как фактор 

риска заражения SARS-CoV-2 [31].

Несмотря на то что уровень эозинофилов 

крови не коррелирует с их количеством в ткани 

носовых полипов [9], была найдена отрицатель-

ная обратная связь между эозинофилией крови 

и экспрессией рецепторов ACE2 на поверхности 

эпителиоцитов [18].

При нейтрофильном варианте гистологичес-

кого строения полипов полости носа преобла-

дают иммунные реакции Th-1 типа, связанные 

с интерфероном (IFN)-γ [33]. SARS-CoV-2 так-

же активирует Th-1 клетки, а, следовательно, 

приводит к гиперсекреции IFNγ, фактора не-

кроза опухоли (TNF)-α. Эти белки увеличива-

ют экспрессию ACE2, в результате чего повы-

шается восприимчивость к коронавирусу [36]. 

Поэтому местное воспаление с повышенным 

содержанием IFNγ у пациентов с ХРС может 

увеличивать риск заражения SARS-CoV-2 [42]. 

Следовательно, ХРС без полипов и без сопут-

ствующего АР может являться фактором ри-

ска заражения SARS-CoV-2 и более тяжелого 

течения COVID-19 в отличие от пациентов 

с ПРС или с ХРС при наличии сопутствующе-

го АР [26]. Таким образом, преобладание Th-1 

или Th-2 типа локального иммунологическо-

го ответа в слизистой оболочке полости носа 

может влиять на количество рецепторов ACE2 

и играть определенную роль в ухудшении со-

стояния при SARS-CoV-2-инфекции.

Отмечено, что схожесть клинического про-

явления обострения ХРС и легкого течения 

COVID-19 в виде гипосмии или аносмии, по-

стоянного или периодического характера выде-

лений из носа, затруднения носового дыхания 

приводила к тому, что пациенты с ХРС чаще 

обращались в медицинские учреждения в пери-

од пандемии для исключения заражения коро-

навирусом. Также сами больные ХРС, которые 

получали терапию в виде системных или ин-

траназальных глюкокортикостероидов (ГКС), 

были обеспокоены тем, что их восприимчивость 

к инфекции может увеличиться. Поэтому в не-

которых регионах уровень ПЦР-тестирования 

на COVID-19 был почти в 2 раза выше именно 

среди пациентов с ХРС, чем в остальной попу-
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ляции [38]. Благодаря этому в ходе массового 

тестирования в США на наличие РНК виру-

са SARS-CoV-2 в мазках из носа и ротоглотки 

была возможность проанализировать большую 

группу из 12 000 пациентов с ХРС и сопоставить 

полученные данные с аналогичной группой па-

циентов без него. В результате ученые не обна-

ружили статистических различий в заболевае-

мости COVID-19, что позволило американским 

коллегам не считать больных с ХРС более уяз-

вимыми для SARS-CoV-2 [38].

У больных с COVID-19 и ХРС в Китае часто-

та встречаемости БА оказалась выше, чем груп-

пе пациентов без ХРС (6,9% vs 2,2%; P = 0,01), 

а распространенность основных сопутствую-

щих заболеваний, таких как гипертоническая 

болезнь, сахарный диабет, злокачественные 

новообразования и хроническая обструктив-

ная болезнь, достоверно не отличалась. Кроме 

того, не было существенной разницы в резуль-

татах большинства лабораторных анализов, 

включая уровень нейтрофилов, лимфоцитов 

и эозинофилов крови, D-димера, IL-8, тропо-

нина. Аналогичными оказались тяжесть забо-

левания при поступлении, частота применения 

искусственной вентиляции легких (ИВЛ), ко-

личество дней госпитализации. Есть данные, 

что гипоксемия и поражение легочной системы 

у пациентов с ПРС не отличались от пациентов 

с ХРС без полипов [15]. Все это позволило авто-

рам сделать вывод об отсутствии влияния ХРС 

на течение COVID-19 [34].

Совершенно противоположные результа-

ты получены в других научных коллективах. 

В Южной Корее при исследовании пациентов 

с ХРС без полипов и без сопутствующего АР, 

обнаружен более высокий уровень инфици-

рования SARS-CoV-2, отмечено более тяжелое 

течение COVID-19 по сравнению с больными 

ПРС или АР [26]. В ретроспективном когорт-

ном исследовании, выполненном в клинике 

Кливленда (США), у больных с COVID-19, ко-

торым госпитализация не потребовалась, ХРС 

наблюдался реже, чем у госпитализированных 

пациентов — 4,35% и 7,81% соответственно. 

Вероятность госпитализации пациентов с ХРС 

оказалась в 3,46 раза выше по сравнению с па-

циентами без него [30].

Как известно, ПРС — это хроническое за-

болевание, при котором пациентам необходимо 

динамическое наблюдение и лечение у отола-

ринголога в течение всей жизни. Такие больные 

практически постоянно получают медикамен-

тозное лечение согласно алгоритму ступенча-

той терапии [13], которое в период пандемии 

COVID-19 тоже может оказать влияние на те-

чение этой инфекции. Накопленные сведения 

о влиянии лекарственных препаратов при лече-

нии ПРС также неоднозначны.

Интересен факт, что у пациентов с ХРС, 

принимающих пероральные ГКС и без этого 

лечения в течение 14–28 дней до взятия ПЦР-

мазков, нет статистически значимой разницы 

по частоте заражения SARS-CoV-2 [27]. По дру-

гим данным ГКС даже могут оказывать защит-

ное действие от коронавируса, снижая экс-

прессию ACE2 и TMPRSS2 в тканях носа при 

респираторных аллергических заболеваниях 

или ХРС [15, 22, 29], хотя ряд авторов отмечает 

отсутствие изменений экспрессии мРНК ACE2 

в эпителиальных клетках носа при исполь-

зовании назальных или системных ГКС [22, 

35]. Бельгийские коллеги получили достовер-

ную информацию об отсутствии взаимосвя-

зи предшествующего приема системных ГКС 

и частотой лечения в отделении интенсивной 

терапии [17].

В другой работе продемонстрирована иная 

закономерность. Использование противовос-

палительной терапии с местным или систем-

ным применением ГКС в качестве базового 

стандарта при ХРС обоих типов изменяет ответ 

на инфекцию SARS-CoV-2 [24]. В случае забо-

левания таких пациентов коронавирусной ин-

фекцией, степень тяжести ее течения и уровень 

смертности были выше, особенно при прие-

ме системных ГКС за 14 дней до госпитализа-

ции [37], что объяснялось снижением факторов 

местного врожденного иммунного ответа сли-

зистой оболочки, который и так нарушен при 

ХРС любого типа [4], и уменьшением клиренса 

вирусов в эпителиоцитах [32]. В то же время па-

циентам, страдающим АР, рекомендовано про-

должать лечение интраназальными ГКС вне 

зависимости от заражения COVID-19. Для со-

хранения медикаментозного контроля ХРС 

во время пандемии COVID-19 можно продол-

жать терапию топическими ГКС, а рутинного 

применения системных кортикостероидов сле-

дует избегать [24].

Также для лечения пациентов со среднетя-

желым и тяжелым течением ПРС в сочетании 

с РА или БА в схему ступенчатой терапии вхо-

дит монтелукаст — ингибитор лейкотриеновых 

рецепторов [13]. Сообщалось, что данный пре-

парат может частично ингибировать основную 

протеазу (Mpro) вируса SARS-CoV-2. Этот про-

тивовирусный эффект одномоментно с проти-

воаллергическим и противовоспалительным 

свойствами препарата подразумевает продол-

жение терапии во время эпидемии вне зависи-

мости от заражения COVID-19 [21].

Как уже говорилось ранее, при Th-2 воспале-

нии в ткани носовых полипов наблюдается уве-

личение количества эозинофилов, повышенные 

уровни IL-4, IL-5, IL-13, снижена экспрессия 

ACE2 рецепторов. Теоретически лечение генно-

инженерными биопрепаратами, применяемыми 
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при ПРС против эозинофилов и ключевых ин-

терлейкинов [5, 6, 12], должно привести к увели-

чению ACE2 рецепторов и повышению риска за-

ражения COVID-19. Однако в Испании в груп-

пе из 545 человек, находящихся на биотерапии 

по поводу БА, не было увеличения количества 

тяжелых форм и смертности от коронавирусной 

инфекции [28]. Хотя в позиционном документе 

Европейской академии аллергологии и клини-

ческой иммунологии по ведению хроническо-

го риносинусита во время пандемии COVID-19 

у пациентов с ПРС, получающих биологичес-

кие препараты, рекомендуется прекратить их 

прием до полного выздоровления пациентов 

с симптомами COVID-19, или должна быть тща-

тельно проведена оценка соотношения риска 

и пользы [40]. С другой стороны, уже имеются 

работы, в которых доказано, что биологические 

препараты не повышают риск заражения и не 

ухудшают исходы COVID-19 [23], а у пациен-

тов, прекративших монотерапию дупилумабом 

по причинам, связанным с COVID-19, наблюда-

лось аналогичное течение заболевания по срав-

нению с пациентами, продолжающими тера-

пию дупилумабом. Поэтому отмена биотерапии 

ставится под сомнение. Повышенный уровень 

IL-13 был связан с риском необходимости ИВЛ 

у 2-х независимых групп пациентов. Кроме того, 

у пациентов, которые заразились COVID-19 при 

назначении дупилумаба, блокирующего пере-

дачу сигналов IL-13 и IL-4, течение заболевания 

было менее тяжелым [19].

Проведение аллерген-специфической им-

мунотерапии (АСИТ) включено в схему сту-

пенчатой терапии ПРС при сочетании этого 

заболевания с РА. При проведении АСИТ, как 

известно, снижается проявление реакций Th-2 

воспаления в балансе Th-1/Th-2, что позволяет 

обеспечить иммунологическую толерантность 

к специфическим аллергенам. Возможное до-

минирование Th-1 после АСИТ может привести 

к тяжелому течению COVID-19, так как прояв-

ления цитокинового шторма как раз и связа-

но с иммунологическими реакциями 1 типа. 

Поэтому в случае подтвержденного COVID-19 

следует прервать АСИТ [16].

Такие противоречивые факты о взаимном 

влиянии ПРС и коронавирусной инфекции 

подтолкнули нас к изучению заболеваемости 

COVID-19 в наблюдаемой группе пациентов 

на базе хирургического отделения с днев-

ным стационаром МОНИКИ в период с 2016 

по 2023 гг. [7]. В нее вошли 99 больных ПРС, 

48 мужчин и 51 женщина, средний возраст ко-

торых составил 58,37±14,43 лет. Были зареги-

стрированы все случаи заражения COVID-19 

по результатам полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) мазка из ротоглотки и полости носа. 

У переболевших пациентов были изучены вы-

писки из медицинских карт для определения 

степени тяжести течения коронавирусной 

инфекции.

Из 99 пациентов 36 человек (36,36% — 22 жен-

щины и 14 мужчин), не болели коронавирусной 

инфекцией. Легкое течение COVID-19 наблю-

далось у 53 человек (53,54% от общего числа па-

циентов), основными проявлениями которого 

были усиление заложенности носа, ринореи, 

степени снижения обоняния, першение и боль 

в горле, непродолжительный субфебрилитет, 

кашель, миалгия, кратковременное снижение 

вкусовой чувствительности, диспепсические 

нарушения. Некоторых пациентов беспокои-

ло ощущение заложенности в грудной клет-

ке, но без появления одышки. Таким больным 

была выполнена компьютерная томография ор-

ганов грудной клетки (КТ ОГК), по результатам 

которой рентгенологические проявления по-

ражения легочной ткани составили менее 25% 

(КТ-1) или отсутствовали (КТ-0).

У 8,08% пациентов (8 человек, 4 мужчины 

и 4 женщины) зарегистрировано среднетяже-

лое течение коронавирусной инфекции, при 

котором наблюдалось повышение температуры 

тела более 38°С продолжительностью до 8 су-

ток, одышка при бытовой физической нагрузке, 

кашель различной интенсивности, общая сла-

бость и симптомы, перечисленные при легком 

течении COVID-19. Степень обнаруженных из-

менений легочной паренхимы по результатам 

выполненной КТ ОГК соответствовала КТ-1 

(менее 25%) или КТ-2 (25–50%).

Тяжелое течение коронавирусной инфекции 

у больных с ПРС наблюдалось лишь в 2,02% 

случаев (2 человека) в общей когорте паци-

ентов. К перечисленным выше клиническим 

симптомам заболевания присоединились бо-

лее выраженная одышка при физической на-

грузке или в состоянии покоя, тахипноэ до 32 

в минуту, повышение температуры тела более 

39°С дольше 5 дней, состояние сопора (сонли-

вость, частичная дезориентация, задержка от-

вета на вопросы).

Среди всех заболевших COVID-19 пациен-

тов с ПРС в основном инфекция протекала 

в легкой форме — это 84,1% случаев. Средняя 

степень тяжести течения наблюдалась в 12,7%, 

а тяжелая — в 3,2% случаев. Из числа заболев-

ших 39 человек (62,5%) были вакцинированы 

от коронавирусной инфекции до заражения. 

Общее количество привитых пациентов в на-

блюдаемой когорте равно 52 человека (52,53%). 

Интересен и тот факт, что средний возраст за-

болевших COVID-19 был равен 53,81±2,85 лет, 

а возраст пациентов, которые не заразились 

этой инфекцией, — 62,5±13,1 лет.

Тяжелое течение коронавирусной инфекци-

ей наблюдалось в двух женщин 40,0±0 лет с со-
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четанием ПРС, АР и непереносимостью несте-

роидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП). Так как эти пациентки заразились 

SARS-CoV-2 в первую волну заболеваемости, 

они не были вакцинированы. После перене-

сенной инфекции у них наблюдалась неэффек-

тивность проводимого курса консервативного 

лечения, включающего интраназальные и си-

стемные ГКС, блокаторы лейкотриеновых ре-

цепторов, ирригационную терапию, проведено 

хирургическое лечение в объеме FESS. Далее 

они стали получать лечение биологическими 

препаратами.

В работах российских и китайских авторов 

по исследованию постковидных нарушений 

у переболевших SARS-CoV-2-инфекцией при-

мерно у 60% человек через 6–12 месяцев после 

заболевания происходит формирование тех или 

иных повреждений иммунной системы. Были 

выявлены фенотипы повреждений, связанных 

с нарушением формирования В1-клеток памя-

ти, цитотоксических Т-клеток, натуральных 

киллеров, клеток, несущих рецепторы к CD46, 

поражения фагоцитарной системы, несмотря 

на сохранение спектра специфических имму-

ноглобулинов [1, 2, 3, 14, 43]. Эти исследования 

говорят о том, что у перенесших COVID-19 па-

циентов сохраняются нарушения в иммунной 

системе и, возможно, при наличии ПРС у таких 

больных, у которых также есть изменения кле-

точного системного иммунитета в зависимости 

от степени медикаментозного контроля [11], 

может измениться частота обострения хрони-

ческого воспалительного процесса, что требует 

формирования другого подхода к лечению та-

ких больных.

Таким образом, SARS-CoV-2 инфекция как 

в острый, так и постковидный период оказыва-

ет выраженное влияние на клетки иммунной 

системы и продукты их секреции (цитокины), 

все это не может не сказываться на хроничес-

ких воспалительных процессах дыхатель-

ных путей, имевшихся у пациентов до этого 

заболевания.

Перенесенный COVID-19 в ряде случаев 

утяжеляет течение ПРС, что как раз может быть 

расценено как постковидный синдром. В ми-

ровой литературе постепенно накапливается 

информация по изменению иммунопатогенеза 

нарушений у таких больных для последующей 

разработки новых подходов к их терапии.

С другой стороны, наличие ХРС, как по мне-

нию большинства авторов, так и по результатам 

проведенного нами исследования, не приводит 

к учащению заражения SARS-CoV-2 и не утяже-

ляет течение COVID-19, за исключением боль-

ных с тяжелыми формами ПРС, нечувствитель-

ных к стандартной терапии кортикостероидами.
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HETEROGENEITY OF VIRULENCE FACTORS 

AMONG PORPHYROMONAS GINGIVALIS 

CLINICAL ISOLATES FROM PATIENTS WITH 

CHRONIC GENERALIZED PERIODONTITIS

I.V. Korolevaa,b, E.S. Mikhailovaa, K.A. Privalovac, L.A. Ermolaevaa, S.A. Tumanovaa, A.N. Suvorova,b

a St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation
b Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation
c Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The development of chronic generalized periodontitis occurs due to a combination of a several causes, among 

which the leading role is assigned to periodontal pathogens, which include P. gingivalis. Among P. gingivalis virulence 

factors, the polysaccharide capsule, fimbria proteins, cysteine proteases, and hemagglutinins are of special importance. 

The study was aimed to investigate the prevalence of specific virulence genes and identify a virulent genotype among 

P. gingivalis isolates found in patients with severe chronic generalized periodontitis (CGP). 41 patients (27 women and 

14 men, average age 43.9±1.5 years) were examined, of which main and control group consisted of 22 patients with severe 

CGP and 19 patients without inflammatory periodontal diseases, respectively. The PCR data allow to consider type II 

fimbria (FimA II), arginine-dependent type A protease (RghA) and lysine-dependent protease (Kgh) as specific markers 

for the detection of more virulent P. gingivalis strains. It was found that in St. Petersburg, the following P. gingivalis 

genotypes predominate among patients with severe CGP: fimA II:kg:rghA, fimA II:kgh and fimA II:rghA. In addition, it has 

been demonstrated that virulent genotypes are detected to a small extent in P. gingivalis isolates from healthy control 

group patients. The identification of P. gingivalis strains with a more prominent pathogenic potential and the detection 

of their virulent genotypes is of great practical importance, in the future allowing to develop advanced effective methods 

for disease prevention to be used in a personalized medicine strategy. The results obtained are also of high importance due 

to the recorded variability in the circulation of P. gingivalis strain genotypes in various worldwide regions.

Key words: chronic generalized periodontitis, heterogeneity, virulent genotype, P. gingivalis, fimbriae, cysteine proteases.
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факторов вирулентности P. gingivalis особенно выделяют полисахаридную капсулу, белки фимбрий, цистеи-

новые протеазы, гемагглютинины. Цель исследования — изучение распространенности специфических генов 

вирулентности и определение вирулентного генотипа среди изолятов P. gingivalis, выявляемых у пациентов 

с хроническим генерализованным пародонтитом тяжелой степени (ХГП ТС). Было проведено обследование 

41 пациента (27 женщин и 14 мужчин, средний возраст 43,9±1,5 лет), из которых основную группу составили 

22 пациента с ХГП ТС и контрольную группу составили 19 пациентов без воспалительных заболеваний паро-

донта. Результаты, полученные с использованием ПЦР, позволяют рассматривать фимбрии II типа (FimA II), 

аргинин-зависимую протеазу А типа (RghA) и лизин-зависимую протеазу (Kgh) в качестве специфических 

маркеров для обнаружения более патогенных штаммов P. gingivalis. Установлено, что в Санкт-Петербурге сре-

ди пациентов с ХГП ТС преобладают следующие генотипы P. gingivalis: fimA II:kgh:rghA, fimA II:kgh и fimA II: 

rghA. Кроме того, было продемонстрировано, что вирулентные генотипы выявляются в незначительной сте-

пени в изолятах P. gingivalis от здоровых пациентов контрольной группы. Идентификация штаммов P. gingivalis 

с более выраженным патогенным потенциалом и обнаружение их вирулентных генотипов имеет важное 

практическое значение, позволяя в будущем разработать современные эффективные методы профилактики 

заболевания и использовать их в стратегии персонализированной медицины. Полученные результаты так-

же представляют высокую значимость в связи зарегистрированной вариабельностью циркуляции генотипов 

штаммов P. gingivalis в различных регионах мира.

Ключевые слова: хронический генерализованный пародонтит, гетерогенность, вирулентный генотип, P. gingivalis, фимбрии, 

цистеиновые протеазы.

Introduction

Damaging effect of dental plaque plays a leading 

role in the development of inflammatory periodontal 

diseases. The today’s science views dental plaque as 

a biofilm consisting of a structured bacterial com-

munity and their metabolic products [1, 17]. During 

the formation of dental plaque, the composition 

of microbiota takes a trend to change from the domi-

nance of aerobic and facultative anaerobic forms 

to obligate anaerobic gram-negative rods and spiral-

shaped bacteria [2, 15].

According to the “keystone pathogen hypothesis” 

theory P. gingivalis is considered to be a key peri-

odontal pathogen [9, 10]. Well described the ability 

of P. gingivalis to have an impact on the innate im-

mune system of the host organism resulting in dys-

biotic changes in the composition of microbiota and, 

therefore, in an inflammatory response of periodon-

tal tissues [11, 20]. Thus, P. gingivalis is rightfully 

considered a “keystone pathogen” agent and, even at 

low concentrations, it is capable of causing chronic 

periodontitis [9, 10, 12, 21]. Since P. gingivalis be-

longs to obligate anaerobes, the main habitat of this 

periodontal pathogen is the periodontal pocket. 

P. gingivalis is a secondary plaque colonizer and often 

forms colonies with S. gordonii and P. intermedia [12]. 

In addition, as Socransky “ecological theory” states, 

P. gingivalis forms a complex with T. denticola and 

T. forsythia [8]. This combination of microorganisms 

is detected in the most severe stages of chronic peri-

odontitis. This “red complex” aggressively affects 

bone tissue and gum mucosa, forming deep perio-

dontal pockets and causing severe destruction of jaw 

bone tissue [24, 28].

In recent years, it has become obvious that in the 

case of inflammatory periodontal diseases, there 

are factors that enhance some mechanisms of dis-

ease development making its course more severe. 

Differences in the course and disease development 

rate are due to the diversity of the composition and 

degree of periodontopathogen strains virulence [5, 

23]. Scientists’ views about the influence of genetic 

diversity of P. gingivalis strains on the development 

and course of inflammatory periodontal diseases are 

contradictory. It is believed that P. gingivalis strains 

differ in the degree of virulence in patients with dif-

ferent periodontitis currents, affecting the clinical 

course of the disease. Experimental and clinical 

studies have revealed differences in the pathogenic 

potential of P. gingivalis strains, dividing them into 

“invasive” and “non-invasive” strains [7, 21, 22]. 

On the other hand, there is an idea that the course 

of periodontitis is determined not by the diversity 

of strains of periodontal pathogens, but by the indi-

vidual characteristics of the host organism reactiv-

ity [7]. Moreover, a number of studies have shown 

the availability of identical strains of P. gingivalis 

in patients with intact periodontium and with in-

flammatory periodontal diseases [26].

P. gingivalis is known to express many virulence 

factors: fimbriae, lipopolysaccharides, arginine- 

and lysine-dependent proteases, hemagglutinins 

and capsular polysaccharide, which genes are very 

diverse [3, 16, 27]. Fimbriae of P. gingivalis are clas-

sified into six genotypes — I, Ib, II, III, IV, V, that 

was demonstrated by a variation in the nucleotide 

sequence of the fimA gene encoding FimA (fimbry-

onic subunits) [6]. P. gingivalis with type I fimbriae 

has been shown to be associated with patients without 

inflammatory periodontal diseases [4]. On the other 

hand, there is an evidence that fimbriae of P. gingi-

valis with genotype II have greater adhesive ability 

and, therefore, greater virulence compared to other 

genotypes [6]. Pathogenic heterogeneity of P. gingi-

valis strains with type II fimbriae has been demon-
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strated, that determines the proteolytic and invasive 

activity of this periodontopathogen [14]. At the same 

time, it is believed that there are no significant dif-

ferences between P. gingivalis strains with different 

genotypes of fimbriae regarding virulence [26].

The issue of genetic heterogeneity of P. gingivalis 

and its virulence factors is being actively studied, and 

the scientific views about the role of those factors 

in the formation of a virulent genotype are contradic-

tory. Therefore, the further need to examine the ge-

netic heterogeneity of P. gingivalis in patients with in-

flammatory periodontal diseases makes this research 

relevant. To study genetic heterogeneity of fimbriae 

and cysteine proteases of P. gingivalis strains in pa-

tients with chronic generalized periodontitis, as well 

as deriving characteristics of the virulent genotype 

of P. gingivalis is very perspective. In addition, it is 

of interest to examine the prevalence of the virulent 

genotype among P. gingivalis strains isolated from 

patients without inflammatory periodontal diseases.

The purpose of the research: to study the prev-

alence of specific virulence genes and identify 

the virulent genotype among P. gingivalis strains 

detected in patients with severe chronic generalized 

periodontitis.

Materials and methods

A research was conducted on 41 patients (27 

women and 14 men) aged 36 to 50 years (average age 

was 43.9±1.5 years). The patients were divided into 

two groups. The first group included 22 patients with 

severe chronic generalized periodontitis (CGPS). 

The control group consisted of 19 patients without 

inflammatory periodontal diseases (IPD). To form 

a control group, 69 patients without IPD were pre-

liminarily examined and those patients in whom 

P. gingivalis was identified were selected.

In the course of research, a clinical examina-

tion of patients was performed, including collec-

tion of anamnesis, complaints, assessment of dental 

status, index assessment of the periodontal tissue 

condition (OHI-S index, Green, Vermillion, 1964; 

Silness-Loe index, Silness, Loe, 1964; CPITN in-

dex, WHO, 1978, Ainamo et al., 1982; PMA index, 

Parma S., 1960; BOP index, Ainamo, Bau, 1975), as 

well as microbiological examination of material from 

the periodontal sulcus or periodontal pockets of the 

examined patients using PCR diagnostics. X-ray 

examination included assessment of data obtained 

from GALILEOS cone-beam computed tomography 

(Sirona, Germany).

Material was collected from periodontal pock-

ets in patients with CGPS (main group) and from 

the periodontal sulcus in healthy patients (control 

group) using sterile paper absorbents Absorbent Paper 

Points from Euronda, size No. 25. Paper absorbents 

were placed in the gingival sulcus or periodontal 

pockets for 7–10 seconds, after which they were im-

mediately transferred into sterile sealed Eppendorf 

tubes and stored at –50°C. A special cooling device 

was used to transport the material to maintain stor-

age conditions.

To isolate DNA, we used the Express-DNA-Bio 

kit in accordance with the instructions. The resulting 

DNA samples were stored at –20°C until polymerase 

chain reaction (PCR) was performed.

Primer 3 and OLIGO 4.0 computer programs was 

used to perform the design, analysis of oligonucleo-

tide primers and identification of the primer melting 

temperature (Table 1). Primers to identify fimA I and 

IV genes were used from the publication of Takashi 

Yoshino et al. [25].

The data obtained in the course of the research 

were processed on a personal computer using 

the software system “Statistica for Windows” (v. 7.0). 

To visualize the results of the study, diagrams were 

constructed in Microsoft Excel.

Results

All patients of the main group complained 

of bleeding gums during brushing, tooth mobil-

ity, swelling and inflammation of the gums (Fig. 1). 

In 59.1% cases, patients in the main group com-

plained of food getting between the teeth, as well as 

halitosis. Patients with CGPS in 72.73% cases marked 

the displacement of teeth resulting from a functional 

secondary traumatic occlusion and in 68.18% cas-

es — itching and gum area burning caused by the in-

flammatory edema of periodontal tissue. 2 patients 

in the control group had complaints only about food 

Table 1. Oligonucleotide primers

Name 5’ → → 3’ Т0ann. DNA fragments size (bp)

1 Gin1 GTATATGCTCGACGAGGTGGAA 57.0 334

2 Gin2 ATTGTCCAGGGTAACTTCTTCG

3 Fim II1 TGTTGCAGACAATAATCCTAC 51.0 250

4 Fim II2 CGATTACCAAGTAGCATTCTGA

5 Kgp1 TCCACTTCTGACCACATCTCAA 56.0 397

6 Kgp2 AGCTTCCCGATAGTAATGAGCA

7 RgpA1 AATCCCGGAACAACAACACTTT 56.0 331

8 RgpA2 TGAAGTTGGATGCATCGTTACC
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getting between the teeth owing to lack of a contact 

point in the area of several tooth pairs in the maxilla 

and mandible.

Hyperemia of the marginal and attached gums, 

and exudation from periodontal pockets has been 

revealed in all patients of the main group. Gingival 

recession has been found in all patients with CGPS, 

the average value amounted to 1.96±0.07 mm. 

Lesions of the furcation in the area of the molars 

of the maxilla and mandible were detected in 15 pa-

tients (68.2% of cases). Tooth mobility has been re-

vealed in all patients of the main group, most often 

grade 1–2.

The values of the OHI-S hygiene index in patients 

with CGPS in the main group were 4.77±0.12, in the 

control group — 0.44±0.04 (Fig. 2).

The obtained values of the OHI-S index indicate 

poor oral hygiene in patients of the main group that 

is typical for patients with CGPS who lack the correct 

skills to practice individual oral hygiene. Statistically 

significant differences have been found in the Silness-

Loe index between patients of the main and control 

groups indicating a cause-and-effect correlation be-

tween the mineralized supra- and subgingival dental 

plaque and inflammation in the periodontal tissues 

(p < 0.001).

The PMA index and BOP bleeding index rates 

in patients of the main group indicate inflamma-

tory phenomena in periodontal tissues. A distinct 

inflammatory-destructive process in periodontal 

tissues in patients of the main group was confirmed 

by the rates of the periodontal index. The rates of the 

CPITN index in patients with CGPS of the main 

group reached 3.97±0.23. High rates of the CPITN 

index for patients in the main group indicate the need 

for complex treatment, including surgical treatment 

of periodontal diseases.

The results obtained during cone-beam computed 

tomography in patients of the main group correspond 

to the clinical picture and the diagnosis of CGPS. 

In all patients of the main group, destruction of the 

compact lamina of the alveolar bone was revealed 

Figure 2. OHI-S, CPITN, Silness-Loe, PMA (%) 

и BOP (%) index rates in patients of the main and 

control groups

Figure 3. Frequency of P. gingivalis occurrence 

in periodontal pockets/gingival sulcus in patients 

of the main and control groups

Figure 1. Complaints from patients in the main and control groups
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along its entire length, and bone pockets were iden-

tified in the area of 15.2±3.7 teeth. The amount 

of bone tissue destruction “more than 1/2 the length 

of the root” was identified in all patients with CGPS.

The contents of the periodontal pockets in pa-

tients of the main group and the subgingival sulcus 

in patients in the control group have been examined 

to reveal P. gingivalis using PCR screening (Fig. 3).

In the main group, the periodontopathogen 

P. gingivalis has been detected in all patients (100% 

cases). To form a control group, 69 patients without 

inflammatory periodontal diseases (inflammatory 

periodontal diseases) were previously examined, 

among whom P. gingivalis was detected in 21 patients 

(30.4% of cases).

22 P. gingivalis isolates of the main group and 19 

isolates of the control group were examined by PCR 

to reveal genes encoding fimbriae types I, II, and IV 

(Fig. 4).

The results indicate the predominance of the 

fimA II genotype (40.9% of cases) among the P. gingi-

valis isolates of the main group. The fimA I genotype 

is detected quite often as well, in 22.7% cases, while 

the prevalence of the fimA IV genotype was insignifi-

cant (9.1% of cases). Thus, among P. gingivalis isolates 

from patients with CGPS, strains carrying fimbriae 

of types I and II predominantly circulate. Among 

the 19 P. gingivalis isolates of the control group, 

fimA II also dominates (31.6% cases), the prevalence 

of which is only by 22.7% lower compared to the prev-

alence rate of fimA II in the main group. The fimA I 

genotype in P. gingivalis isolates of the control group 

is found quite rarely (5.3% of cases), and the fimA IV 

genotype is not available at all.

The gene (kgh), encoding a lysine-dependent 

protease, in P. gingivalis isolates of the main group 

is detected in 68.2% cases, while the gene (rghA), en-

coding an arginine-dependent protease type A, is de-

tected in P. gingivalis isolates of all patients (100% 

cases) (Fig. 5).

When comparing the corresponding genes in con-

trol group P. gingivalis isolates, a significant reduc-

tion in the prevalence of kgh and rghA was revealed, 

to 26.3% and 47.4% cases, respectively.

Table 2 shows the prevalence of various genotypes 

of the studied virulence factors among P. gingivalis 

isolates of the main and control groups.

When considering three virulence factors, P. gin-

givalis isolates with genotype fimA II:kgh:rghA (27.3% 

cases) and fimA I:kgh:rghA (18.2% cases) dominate 

the main group. Both of those genotypes are present 

in almost half (45.5% cases) of P. gingivalis isolates 

of the main group that suggests a significant con-

tribution of P. gingivalis with those genotypes in the 

development of chronic generalized periodonti-

tis. In P. gingivalis isolates of the control group, 

genotypes fimA II:kgh:rghA and fimA I:kgh:rghA are 

found quite rare, in 5.3% cases. When consider-

ing different genotypes from two virulence factors 

Figure 4. Prevalence of fimbriae types I, II and 

IV genes (fimA I, fimA II and fimA IV) among 

P. gingivalis isolates in patients of the main and 

control groups

Figure 5. Prevalence of lysine-dependent 

protease (kgh) and arginine-dependent protease 

type A (rghA) genes among P. gingivalis isolates 

in patients of the main and control groups

Table 2. Distribution of fimbria types I, II and IV 

(fimA I, II, IV), lysine-dependent protease (kgh) 

and arginine-dependent protease type A (rghA) 

genotypes

Genotypes
Prevalence (%)

Main group Control group

fimA I:kgh:rghA 18.2 5.3

fimA II:kgh:rghA 27.3 5.3

fimA IV:kgh:rghA 9.1 0

fimA I:kgh 18.2 5.3

fimA I:rghA 22.7 5.3

fimA II:kgh 27.3 5.3

fimA II: rghA 40.1 18.2

fimA IV:kgh 9.1 0

fimA IV:rghA 9.1 0
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in P. gingivalis isolates of the control group, geno-

types fimA II:rghA (40.1% cases), fimA II:kgh (27.3% 

cases) and fimA I:rghA (22.7% cases) predominate. 

In P. gingivalis isolates from the control group, 

the fimA II:rghA genotype also predominate (18.2% 

cases). The remaining genotypes listed above are 

found rare in P. gingivalis isolates from the control 

group, in 5.3% cases.

Discussion

Among the virulence factors of P. gingivalis, 

the polysaccharide capsule, fimbriae proteins, argi-

nine- and lysine-dependent proteases, and hemag-

glutinins are particularly distinguished. In the work 

in question, the heterogeneity of genes encoding 

fimbriae types I, II and IV and arginine- and lysine-

dependent proteases was studied in clinical isolates 

of P. gingivalis obtained from healthy patients and 

patients with CGPS. It has previously been dem-

onstrated that P. gingivalis is isolated from healthy 

patients in 10–25% cases [13]. A higher percentage 

of P. gingivalis detection was reported in the dental 

plaque of healthy Japanese patients, up to 36.8% cas-

es [4]. A study of samples obtained from the subgin-

gival sulcus of 69 healthy patients in St. Petersburg 

demonstrates a high percentage of carriage of P. gin-

givalis, up to 30.4% cases. The prevalence of P. gingi-

valis in patients of the main group amounted to 100% 

cases that fully correlates with previous studies [13, 

18]. Among P. gingivalis fimbriae, six genotypes 

of fimA have been described, of which genotypes II 

and IV have been characterized as the most com-

mon ones among P. gingivalis isolates received from 

patients with IPD (inflammatory periodontal dis-

ease) in Sweden and Japan [4, 25]. The remaining 

genotypes of fimbriae were detected quite rarely [25]. 

In agreement with previous studies, among the three 

types of arginine-dependent proteases, type A argi-

nine-dependent protease (RghA) was found to be 

dominant. Among lysine-dependent Kgh proteases, 

both genotypes I and II occurred with approximately 

the same frequency [25].

When studying the prevalence of virulence fac-

tors in the main group, it has been demonstrated that 

genes encoding type II fimbriae (40.9% cases) and 

type A arginine-dependent protease (100% cases) 

were present in the first place by frequency of occur-

rence. The obtained data suggest a direct correlation 

between CGPS and P. gingivalis isolates carrying 

the rghA gene (r = 1.0). The lysine-dependent pro-

tease gene kgh is detected in 68.2% of cases. In P. gin-

givalis isolates from healthy patients, type II fimbriae 

and type A arginine-dependent protease were present 

in 31.6% and 47.4% of cases, respectively. Lysine-

dependent protease Kgh is detected in 26.3% of cas-

es. The presented results suggest that P. gingivalis 

strains producing fimbriae FimA II, as well as Kgh 

and RghA, have a more pronounced pathogenic po-

tential. Thus, one can consider those virulence fac-

tors as markers for detecting more pathogenic strains 

of P. gingivalis.

Comparing data on the prevalence of P. gingivalis 

virulence factors in the St. Petersburg with previ-

ously published data for Sweden, it’s safe to say that 

type II fimbriae are most often found in P. gingivalis 

isolates from patients with IPD. However, it is worth 

noting that P. gingivalis isolates with type II fim-

briae are recorded more often in Swedish patients 

(71% cases) compared to patients from St. Petersburg 

(40.9% cases). Differences in P. gingivalis isolates 

from St. Petersburg are also revealed when identifying 

type I and IV fimbriae. In P. gingivalis isolates from 

Swedish patients, the second most common finding 

was P. gingivalis with type IV fimbriae (16.1% cases). 

In the St. Petersburg, P. gingivalis with type IV fim-

briae from patients with IPD are rarely found (9.1% 

cases); moreover, P. gingivalis isolates with type IV 

fimbriae from healthy patients are not recorded at all. 

On the other hand, in St. Petersburg, isolates of P. gin-

givalis with type I fimbriae are more often detected 

from patients with IPD, in 22.7% cases. The relatively 

frequent detection of P. gingivalis isolates with type I 

fimbriae (19.6% cases) from Brazilian patients with 

IPD has been previously published [19]. In compari-

son, type I fimbriae was rarely detected in P. gingivalis 

isolates from Swedish patients (4.8% of cases). In ad-

dition, all P. gingivalis isolates from St. Petersburg pa-

tients with IPD carry the gene for arginine-dependent 

protease type A, while in P. gingivalis isolates from 

Swedish patients with IPD the gene for the mentioned 

protease is found less frequently, in 75.8% cases. 

In summary, a study of clinical isolates of P. gingi-

valis from patients with IPD demonstrates significant 

regional differences in the prevalence of individual 

P. gingivalis virulence factors. The findings highlight 

the significance of such studies for specific regions.

When analyzing genotypic variants for the studied 

virulence factors of P. gingivalis in the main group, 

fimA II:kgh:rghA (27.3% cases), fimA II:kgh (27.3%) 

and fimA II:rghA (40.1% cases) are most com-

mon. Those results allow taking into consideration 

the above-mentioned gene combinations as virulent 

genotypes of P. gingivalis. It is important to mention 

that virulent genotypes were found in P. gingivalis iso-

lates from healthy control patients ( fimA II:kgh:rghA 

and fimA II:kgh — in 5.3% cases; fimA II:rghA — 

in 18.2% cases).

Identification of P. gingivalis strains with more 

distinct pathogenic potential and detection of their 

virulent genotypes is of great practical importance. 

Using obtained clinical and microbiological data, 

an in-depth research of the etiology of IPD, devel-

opment and implementation of up-to-date efficient 

methods to prevent the disease are possible. In ad-

dition, the detection of virulent genotype strains 

among control group patients allows predicting that 

some healthy patients have an increased susceptibil-
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ity to developing periodontitis. Keeping that know-

ledge in mind the dentist will be able to prevent in-

flammatory periodontal diseases in advance, develop 

individual oral hygiene for the patient and give ap-

propriate recommendations.
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АНТИГЕНСПЕЦИФИЧЕСКИЕ Т-ЛИМФОЦИТЫ 

В ГРУППАХ CD4+ КЛЕТОК, РАЗЛИЧАЮЩИХСЯ 

ПО ЭКСПРЕССИИ CCR6, У ЛИЦ, 

ИНФИЦИРОВАННЫХ И НЕИНФИЦИРОВАННЫХ 

HELICOBACTER PYLORI

В.Ю. Талаев, И.Е. Заиченко, М.В. Светлова, Е.В. Воронина, О.Н. Бабайкина, 

Н.В. Неумоина, К.М. Перфилова

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

И.Н. Блохиной Роспотребнадзора, г. Нижний Новгород, Россия

Резюме. Введение.  Helicobacter pylori способен инфицировать слизистую оболочку желудка человека и вызывать 

различные патологические состояния от бессимптомной инфекции до гастрита, язвенной болезни, адено-

карциномы желудка и лимфомы лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистой. Предполагается, что 

форма заболевания зависит от вирулентности возбудителя и ответа организма хозяина, однако роль отдель-

ных групп клеток в иммунном ответе на H. pylori-инфекцию до конца не установлена. Ранее было показано, 

что в крови пациентов, инфицированных H. pylori, значительно возрастает содержание зрелых CD4+CCR6+ 

Т-лимфоцитов, причем в этой группе лимфоцитов увеличивается доля провоспалительных Т-хелперов 1 и 17 

типов. Также известно, что хемокиновый рецептор CCR6 может направлять миграцию клеток из крови в вос-

паленную слизистую оболочку желудка. В этой работе мы оценили in vitro ответ циркулирующих CD4+CCR6+ 

и CD4+CCR6– Т-клеток на антигены H. pylori у инфицированных и неинфицированных лиц. Материалы 

и методы. Из крови обследованных выделяли моноциты и лимфоциты. Моноциты инкубировали с H. pylori 

или без него. Затем оценивали экспрессию СD14, CD80 и CD86 на моноцитах, а также использовали моно-

циты для стимуляции сингенных лимфоцитов. Реакцию лимфоцитов на антиген оценивали по пролифера-

ции и экспрессии активационного маркера ОХ40 на CD4+ Т-клетках, различающихся по экспрессии CCR6. 

Результаты. В предварительных экспериментах было показано, что инкубация с H. pylori вызывает умерен-

ное усиление экспрессии костимулирующих молекул CD80 и CD86 на моноцитах и небольшое увеличение 

способности моноцитов стимулировать пролиферацию сингенных лимфоцитов. Оценка экспрессии ОХ40 

в модели презентации антигенов in vitro показала, что CD4+ Т-лимфоциты крови инфицированных пациен-

тов содержат выявляемое количество клеток, реагирующих активацией на антигены H. pylori. У пациентов 

с H. pylori-инфекцией CD4+CCR6+ субпопуляция лимфоцитов содержит большее количество клеток, специ-

фичных к антигенам возбудителя, по сравнению с CD4+CCR6– субпопуляцией. У доноров группы сравне-

ния, не имеющих H. pylori-инфекции, презентация антигенов возбудителя в культурах клеток крови не ока-

зывала существенного влияния на средние показатели активации CD4+ Т-лимфоцитов. Заключение. Кровь 
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пациентов с H. pylori-инфекцией содержит CD4+ Т-клетки, реагирующие активацией на антигены H. pylori. 

CD4+CCR6+ Т-клетки крови пациентов с H. pylori-инфекцией, содержат большее количество антигенспеци-

фических лимфоцитов по сравнению с CD4+CCR6– Т-клетками.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастрит, Т-клетки, иммунный ответ, активация, хемокиновые рецепторы.

EXPRESSION OF CCR6 ON HELICOBACTER PYLORI-SPECIFIC CIRCULATING CD4+ T CELLS

Talayev V.Yu., Zaichenko I.Ye., Svetlova M.V., Voronina E.V., Babaykina O.N., Neumoina N.V., Perfilova К.М.

Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology of the Federal Service 

for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Nizhniy Novgorod, Russian Federation

Abstract. Introduction. Helicobacter pylori can infect human gastric mucosa and cause various pathological conditions. 

In the blood of H. pylori-infected patients, the level of mature CD4+CCR6+ T-lymphocytes, especially pro-inflammatory 

CCR6+ T-helper types 1 and 17, significantly increases. Chemokine receptor CCR6 can direct cell migration from 

the blood into the inflamed gastric mucosa. In this work, we assessed the in vitro response of circulating CD4+CCR6+ and 

CD4+CCR6– T cells against H. pylori antigens in infected and intact individuals. Materials and methods. Monocytes and 

lymphocytes were isolated from blood samples. Monocytes were incubated with or without H. pylori. Monocyte expression 

of CD14, CD80 and CD86 was assessed, and monocytes were also used to stimulate syngeneic lymphocytes. Antigen-

specific lymphocyte response was assessed by proliferation and expression of the activation marker OX40 on CD4+CCR6+ 

and CD4+CCR6– T cells. Results. Preliminary experiments have shown that incubation of monocytes with H. pylori causes 

a modestly increased expression of the costimulatory molecules CD80 and CD86 on monocytes and a slightly higher 

level of monocyte potential to stimulate syngeneic lymphocyte proliferation. Evaluation of OX40 expression in an in vitro 

antigen presentation model showed that blood CD4+ T lymphocytes from infected patients contain cells that are activated 

by H. pylori antigens. In patients with H. pylori infection, the CD4+CCR6+ vs CD4+CCR6– lymphocyte subset contains 

a larger number of H. pylori antigen-specific cells. In the comparison group without H. pylori infection, the presentation 

of H. pylori antigens in blood cell cultures did not have a significant effect on the average rates of CD4+ T-lymphocyte 

activation. Conclusion. The blood of patients with H. pylori infection contains CD4+ T cells that are activated in the presence 

of H. pylori antigens. Blood CD4+CCR6+ vs CD4+CCR6– T cells from patients with H. pylori infection contain a greater 

number of antigen-specific lymphocytes.

Key words: Helicobacter pylori, gastritis, T cells, immune response, activation, chemokine receptors.

Введение

Инфицирование слизистой желудка чело-

века хеликобактером широко распростране-

но во всем мире. Проявления этой инфекции 

разнообразны, и она может протекать бессим-

птомно или приводить к развитию различных, 

в том числе, опасных для жизни, заболеваний. 

H. pylori является одним из наиболее важных 

этиологических факторов развития гастрита 

типа В, язвенной болезни желудка и двенадца-

типерстной кишки, аденокарциномы желудка 

и лимфомы лимфоидной ткани, ассоцииро-

ванной со слизистой [4, 17]. Считается, что раз-

витие различных форм H. pylori-инфекции за-

висит как от вирулентности микроорганизма, 

так и от индивидуальных особенностей макро-

организма, в частности, характера иммунно-

го ответа. Иммунный ответ на эту инфекцию 

развивается быстро [10, 15, 18, 20], но может 

оказаться недостаточно эффективным для 

устранения возбудителя. Одной из возможных 

причин недостаточной эффективности ответа 

является способность H. pylori сдерживать раз-

витие иммунных реакций и уклоняться от дей-

ствия защитных факторов хозяина [15, 16]. Этот 

микроорганизм экспрессирует модифициро-

ванный, менее иммуногенный липополиса-

харид, нарушает миграцию и бактерицидное 

действие фагоцитов, его токсины и ферменты 

модулируют созревание и функцию дендрит-

ных клеток, угнетают активацию Т-клеток 

и клональную экспансию антигенспецифичес-

ких Т-лимфоцитов [15, 16]. Наконец, важным 

механизмом уклонения от противоинфекци-

онного иммунного ответа является индукция 

регуляторных Т-клеток [6, 7, 25, 26]. Показано, 

что индуцированные хеликобактером регуля-

торные Т-клетки ограничивают развитие анти-

микробного ответа и способствуют персистен-

ции возбудителя, но, одновременно с этим, 

ослабляют воспаление в мышиной модели хе-

ликобактерного гастрита [11, 12]. Напротив, ан-

тигенспецифические Т-хелперные клетки об-

ладают определенным противоинфекционным 

действием и ограничивают распространение 

хеликобактера у лабораторных животных, но, 

в то же время, играют важнейшую роль в мани-

фестации признаков гастрита [9, 11, 22]. У лю-

дей при H. pylori-ассоциированном гастрите на-

блюдается инфильтрация слизистой оболочки 

активированными Т-клетками [27], провоспа-

лительными Т-хелперами первого типа (Th1) [8, 

19] и противовоспалительными регуляторными 
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Т-клетками [6, 7, 25, 26]. Обогащение инфици-

рованной слизистой этими лимфоцитами осу-

ществляется за счет хемотаксиса из крови в сли-

зистую под действием хемокинов, которые про-

дуцируются эпителиоцитами желудка в ответ 

на воздействие микроорганизма. По-видимому, 

рецепторы для этих хемокинов Т-лимфоциты 

приобретают при вовлечении в иммунный от-

вет в Пейеровых бляшках тонкого кишечника, 

куда поступают антигены H. pylori с пищевыми 

массами из желудка. По крайней мере, в мыши-

ной модели хеликобактериоза Пейеровы бляш-

ки критически необходимы для развития кле-

точной инфильтрации и воспаления слизистой 

желудка [13]. Предполагается, что после созре-

вания антигенспецифические Т-клетки поки-

дают Пейеровы бляшки и выходят в кровоток, 

чтобы направленно мигрировать в инфициро-

ванную слизистую, используя хемокиновые ре-

цепторы, приобретенные при созревании.

Среди многочисленных хемокинов, син-

тез которых H. pylori запускает в желудке [1], 

наибольший рост продукции наблюдается 

у CCL20 и IL-8 [5, 7, 27, 28]. Соответственно, 

при H. pylori-инфекции следует ожидать интен-

сивную миграцию из крови в слизистую кле-

ток, экспрессирующих рецептор CCR6/CD196, 

который распознает хемокин CCL20. В гете-

рогенную группу CCR6+ клеток крови входят 

дендритные клетки, В-лимфоциты и часть 

CD4+ Т-лимфоцитов, включая наиболее зрелую 

часть циркулирующих регуляторных Т-клеток, 

большинство Тh17, часть Th1, а также мало-

численные Th1/Th17 и Th22 [7, 14, 23, 28, 30]. 

При H. pylori-инфекции наблюдается обогаще-

ние слизистой желудка CCR6+ дендритными 

клетками, В-лимфоцитами, CCR6+ Т-клетками 

с фенотипом зрелых активированных клеток 

памяти и CCR6+ регуляторными Т-клетками [7, 

26, 27]. Эти наблюдения подтверждают значи-

мость CCR6-опосредованной миграции в фор-

мировании специфического сообщества клеток 

иммунной системы в инфицированной сли-

зистой. В данной работе для оценки участия 

циркулирующих CD4+CCR6+ Т-клеток в им-

мунном ответе на H. pylori мы сравнивали ко-

личество антигенспецифических клеток среди 

CD4+CCR6+ и CD4+CCR6– клеток крови лю-

дей, инфицированных и неинфицированных 

H. pylori.

Материалы и методы

Исследование проведено в соответствии 

с положениями Хельсинкской декларации 

Всемирной медицинской ассоциации «Этичес-

кие принципы проведения научных медицин-

ских исследований с участием человека в каче-

стве испытуемого» и одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФБУН ННИИЭМ им. акаде-

мика И.Н. Блохиной. Все обследованные дали 

информированное согласие на участие в иссле-

довании. При исследовании действия H. pylori 

на фенотип моноцитов, пролиферацию лим-

фоцитов и сохранение экспрессии CCR6 in vitro 

использовалась кровь 15 взрослых здоровых до-

норов. При оценке индуцированной антигеном 

экспрессии активационных маркеров обсле-

довали взрослых больных с подтвержденной 

H. pylori-инфекцией и диагнозом гастрит (N = 

13, возраст — 42,58±3,23 года, мужчин — 53,84%) 

и взрослых доноров группы сравнения без 

H. pylori-инфекции (N = 7, возраст — 41,29±6,2 

года, мужчин — 57,14%). Критериями исклю-

чения были прием гормональных препаратов, 

антибиотиков, иммуностимуляторов или вак-

цин в течение последнего месяца, аутоиммун-

ные заболевания. Наличие H. pylori у больных 

подтверждали уреазным тестом и обнаруже-

нием ДНК возбудителя полимеразной цепной 

реакцией (ПЦР). Отсутствие H. pylori у доноров 

группы сравнения устанавливали по отсут-

ствию антигенов H. pylori в кале и антител к воз-

будителю в сыворотке крови. Для поиска анти-

генов использовали «H&R H. pylori. One Step 

H. pylori Antigen Test Device» (Vegal Farmaceutica 

S.L., Испания). Поиск антител проводили с по-

мощью иммуноферментных тест-систем «ИФА-

Хеликобактер-IgG», «ИФА-Хеликобактер-IgА» 

и «ИФА-Хеликобактер CagA-антитела» (АО 

«ЭКОлаб», Россия).

Для иммунологических экспериментов 

in vitro использовали суспензии H. pylori с об-

щим содержанием бактерий 8 × 108, которые 

были любезно предоставлены заведующим 

лабораторией А.В. Матвеичевым. H. pylori хра-

нили при температуре минус 70°С в эмбри-

ональной телячьей сыворотке (FCS) с 10% 

диметилсульф оксида (DMSO). Пред исполь-

зованием, бактерии размораживались, одно-

кратно отмывались центрифугированием и ре-

суспендировались средой RPMI-1640 (Gibco, 

Великобритания). Содержание возбудителя 

в суспензиях определяли с помощью ПЦР в ре-

альном времени при сравнении с разведениями 

заранее изготовленного стандартного образ-

ца с исходной концентрацией 3 × 107 H. pylori/

мл (рис. 1). Для выделения ДНК использовали 

набор ПРОБА-НК (ДНК-технология, Россия), 

а для выполнения реакции — набор реагентов 

для ПЦР Helicobacter pylori (ДНК-технология, 

Россия) и прибор «Stratagene Mx3005P» (Agilent 

Technologies, США) в соответствии с инструк-

циями производителей. Для анализа результа-

тов использовали пакет программ MxPro qPCR 

(Agilent Technologies, США). Морфологическую 

сохранность бактерий оценивали микроскопи-

ей мазков, окрашенных по Граму.
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Мононуклеарные клетки периферической 

крови (PBMC) выделяли центрифугировани-

ем над слоем Диаколла-1077 (Диа-М, Россия), 

дважды отмывали, и ресуспендировали в пол-

ной питательной среде (ППС) следующего со-

става: RPMI-1640 (Gibco, Великобритания) 

с 10% FCS (PAA Laboratories, Австрия). PBMC 

высевали в 48-луночные планшеты (Costar, 

США) по 2 × 106 клеток на лунку и инкубиро-

вали в течение 2 ч при +37°С и 5% CO2. Затем 

неприкрепившиеся лимфоциты собирали, 

подсчитывали и пересевали в свежие лунки. 

По разнице количества РВМС до адгезии и не-

прикрепившихся лимфоцитов после адгезии 

рассчитывали количество засеянных моно-

цитов. В работе использовали лунки с расчет-

ным количеством моноцитов от 4 × 105 до 6 × 105 

на лунку. Прикрепленные моноциты инкуби-

ровали в ППС без дополнительных стимулято-

ров или с добавлением H. pylori до концентра-

ций от 104 до 107 бактерий/мл. Конечный объ-

ем среды в лунках составлял 0,5 мл. Моноциты 

культивировали при +37°С и 5% CO2 в течение 

20 или 44 ч и использовали для оценки фено-

типа. Для этого клетки окрашивали флюорес-

центно меченными моноклональными антите-

лами (mAb) к HLA-DR, CD14 (Сорбент, Россия), 

CD80 и CD86 (eBioscience, США). Анализ про-

водили на лазерном проточном цитофлюори-

метре «FacsCalibur» (ВD, США), гейтируя моно-

циты по профилю прямого (FSC) и бокового 

светорассеивания (SSC) и наличию HLA-DR.

В других экспериментах моноциты, нагру-

женные антигенами H. pylori, использовали для 

стимуляции лимфоцитов в сингенной смешан-

ной культуре. Для этого моноциты культивиро-

вали 20 ч без микроорганизмов или с H. pylori 

в концентрации 107 бактерий/мл, как это опи-

сано выше. Затем из культур отбирали среду 

с бактериями, моноциты осторожно промы-

вали теплой ППС и в каждую лунку вносили 

лимфоциты по 106 клеток в 0,5 мл ППС. Также 

засевали контрольную лунку лимфоцитов без 

моноцитов. Клетки инкубировали 72 ч, собира-

ли и окрашивали mAb к CD4 (Сорбент, Россия), 

CCR6 и CD134/ОХ40 (Elabscience, Китай). 

Затем клетки отмывали, фиксировали и ана-

лизировали на проточном цитофлюориметре 

«FacsCalibur», подсчитывая долю ОХ40+ клеток 

в гейтах CD4+CCR6+ и CD4+CCR6– лимфоцитов.

Для оценки пролиферации лимфоциты 

перед засевом в смешанную культуру окраши-

вали эфиром карбоксифлуоресцеина сукцин-

имидила (CFSE). Для этого лимфоциты дваж-

ды отмывали забуференным фосфатами фи-

зиологическим раствором без Ca и Mg (PBS) 

и ресуспендировали в PBS до концентрации 

107 клеток/мл. Непосредственно перед окра-

шиванием размораживали аликвоту 5 мМ 

раствора CFSE (eBioscience, США) на DMSO 

и разводили его стерильным PBS до концен-

трации 250 мкМ. К лимфоцитам добавляли 

CFSE до концентрации 2,5 мкМ и инкуби-

ровали 5 мин при +37°С и 5% CO2. Для оста-

новки реакции к клеткам медленно добавляли 

5 мл PBS, а затем 5 мл ППС, осторожно пере-

мешивая. Клетки осаждали, однократно от-

мывали, ресуспендировали в ППС и засевали 

в контрольные культуры и сингенные смешан-

ные культуры с моноцитами, как это описано 

выше. Через 72 ч оценивали распределение 

CFSE в лимфоцитах с помощью проточного 

цитофлюориметра «FacsCalibur».

В отдельном эксперименте оценивали влия-

ние моноцитов, нагруженных H. pylori, на сохра-

нение рецептора CCR6 на мембране лимфоци-

тов. Для этого из PBMC выделяли CD4+CCR6+ 

Т-клетки с помощью магнитной сепарации, 

используя набор EasySep Human CD4+ T Cell 

Isolation Kit и реагенты CCR6+ Positive Selection 

Cocktail II, EasySep Releasable RapidSpheres 50201 

и EasySep Release Buffer (Stemcell Technologies, 

Канада), как это было описано ранее [2]. 

Чистоту полученных клеток проверяли с по-

мощью окрашивания mAb к CD4 (Сорбент, 

Россия) и CCR6 (Elabscience, Китай) и проточ-

ной цитофлюориметрии. Моноциты культиви-

ровали 20 ч без микроорганизмов или с H. pylori 

в концентрации 107 бактерий/мл, отмывали 

и в лунки с моноцитами вносили по 1,25 × 105 

очищенных сингенных CD4+CCR6+ Т-клеток. 

Клетки культивировали 72 ч, окрашивали mAb 

к CCR6 и анализировали с помощью проточно-

го цитофлюориметра «FacsCalibur», гейтируя 

лимфоциты по профилю FSC и SSC.

При статистическом анализе результатов ан-

тигенспецифической активации лимфоцитов 

использовали тест Фридмана для сравнения 

нескольких зависимых выборок и при отклоне-

Рисунок 1. Пример результата ПЦР с ДНК 

из суспензии H. pylori

Figure 1. H. pylori suspension DNA PCR data
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нии нулевой гипотезы об отсутствии различий 

проводили сравнение пар выборок с помощью 

рангового теста согласованных пар Уилкоксона 

(далее в тексте — тест Уилкоксона). Кроме того 

использовали Т-тест Стьюдента для зависимых 

выборок и рассчитывали коэффициент корре-

ляции Пирсона.

Результаты

Исследовали ответ моноцитов и лимфо-

цитов на антигены H. pylori в условиях in vitro. 

Двадцатичасовое культивирование моноцитов 

крови взрослых здоровых доноров с H. pylori 

вызывало усиление экспрессии моноцита-

ми мембранных молекул CD80 и CD86, не-

обходимых для дополнительной стимуляции 

Т-лимфоцитов в ходе презентации антигенов 

(так называемых костимулирующих молекул). 

Это усиление экспрессии проявлялось в росте 

геометрической средней интенсивности флюо-

ресценции (GMFI) окрашенных молекул CD80 

и CD86, а также в увеличении доли CD80+ кле-

ток при максимальной использованной кон-

центрации H. pylori 107 бактерий/мл (рис. 2А). 

Повышение GMFI образцов клеток, окрашен-

ных в стандартных условиях, расценивалось 

нами как свидетельство увеличения среднего 

количества костимулирующих молекул на од-

ной клетке. При культивировании часть моно-

цитов утрачивала свой линейный маркер CD14, 

однако этот процесс не зависел от наличия 

H. pylori в культуре. Также добавление H. pylori 

не влияло на экспрессию молекулы главного 

комплекса гистосовместимости II класса HLA-

DR. Культивирование моноцитов с H. pylori 

в течение 44 ч не приводило к дополнительному 

росту экспрессии молекул, ассоциированных 

со стимуляцией лимфоцитов (рис. 2Б). В свя-

зи с этим в дальнейшей работе мы инкубиро-

вали моноциты 20 ч с H. pylori в концентрации 

107 бактерий/мл.

Для оценки пролиферации лимфоцитов ис-

пользовали флюоресцентный краситель CFSE, 

который стойко окрашивает живые клетки 

и при делении разделяется между дочерними 

клетками, в результате чего флюоресценция 

потомков снижается (рис. 3А). Показано, что 

Рисунок 2. Экспрессия мембранных молекул на моноцитах через 20 (А) и 44 ч (Б) инкубирования 

с H. pylori

Figure 2. Expression of monocyte membrane molecules after 20 (A) and 44 hour (B) incubation with H. pylori
Примечание. Данные представлены как средняя±стандартная ошибка средней (M±SEM). Знак * показывает p < 0,05 
в парном Т-тесте Стьюдента с поправкой Бонферрони.
Note. Data are presented as mean±standard error of the mean (M±SEM). Symbol * indicates p < 0.05 in paired Student’s T-test 
with Bonferroni correction.
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при культивировании лимфоцитов без моно-

цитов и стимуляторов в течение 72 ч в деление 

вступало менее 2% клеток. Совместное культи-

вирование лимфоцитов с сингенными моноци-

тами более чем в 2 раза увеличивало количество 

делившихся лимфоцитов. Преинкубация мо-

ноцитов с H. pylori вызывала дополнительный 

небольшой, но статистически достоверный 

прирост количества делившихся лимфоцитов 

(рис. 3Б).

Поскольку в следующих экспериментах мы 

планировали оценить антигенспецифическую 

активацию Т-клеток in vitro в зависимости 

от экспрессии на них хемокинового рецептора 

CCR6, мы выполнили дополнительный экс-

перимент, в котором показали, что культиви-

рование Т-клеток без стимуляции или с моно-

цитами, нагруженными H. pylori, не приводит 

к утрате CCR6 с наружной мембраны лимфо-

цитов. Этот рецептор экспрессируется на зна-

чительном количестве CD4+ Т-лимфоцитов 

и на малом количестве CD8+ Т-клеток (рис. 3В). 

Для дополнительного эксперимента мы выде-

лили CD4+CCR6+ Т-клетки с чистотой > 95% 

с помощью магнитной сепарации (рис. 3Г) 

и засеяли эти клетки в монокультуру и в сме-

шанные сингенные культуры с моноцитами, 

нагруженными и не нагруженными H. pylori. 

Рисунок 3. Моноциты, нагруженные H. pylori, усиливают пролиферацию лимфоцитов (А, Б), 

но не вызывают потерю рецептора CCR6 CD4+ Т-клетками (В-Д)

Figure 3. H. pylori-loaded monocytes promote lymphocyte proliferation (A, B) but cause no loss of CCR6 receptor 
in CD4+ cells (C-E)
Примечание. А) Краситель CFSE в лимфоцитах, росших без моноцитов (гистограмма с серым полем), и в лимфоцитах, 
росших с моноцитами, не нагруженными (тонкая черная линия) и нагруженными H. pylori (толстая черная линия). Отрезок 
М1 отмечает делившиеся клетки. Клетки, свежеокрашенные CFSE, обозначены пунктиром. Неокрашенные клетки здесь 
и на следующих графиках обозначены точечной линией. Б) Доля делившихся лимфоцитов в культурах лимфоцитов (L) 
и в смешанных культурах лимфоцитов с моноцитами, не нагруженными (L+М) и нагруженными H. pylori (L+М Нр). Данные 
представлены как M±SEM (N = 9). Знак * отмечает p < 0,01 в парном Т-тесте Стьюдента. Экспрессия CCR6 на CD4+ 
(толстая линия) и CD8+ (тонкая линия) лимфоцитах крови до разделения (В), на очищенных CCR6+CD4+ Т-клетках (толстая 
линия) непосредственно после выделения (Г) и через 3 суток культивирования без моноцитов (гистограмма с серым 
полем) или с моноцитами, ненагруженными (тонкая линия) и нагруженными H. pylori (толстая линия) (Д). Отрезки М2 
отмечают CCR6+ клетки.
Note. A) CFSE dye in lymphocytes grown without monocytes (histogram shaded in gray) and in lymphocytes grown with unloaded 
(thin black line) and H. pylori-loaded (thick black line) monocytes. The M1 segment marks dividing cells. Cells freshly stained with 
CFSE are indicated by dash line. Unstained cells here and in the following plots are indicated by a dotted line. B) The percentage 
of dividing lymphocytes in lymphocyte cultures (L) and in mixed cultures of lymphocytes with monocytes, not loaded (L+M) and 
loaded with H. pylori (L+M Hp). Data are presented as M±SEM (N = 9). Symbol * indicates p < 0.01 in dependent Student’s T-test. 
C) Expression of CCR6 on CD4+ (thick line) and CD8+ (thin line) blood lymphocytes before separation (С), on purified CD4+CCR6+ 
T cells (thick line) immediately after separation (D) and after 3 days of cultivation without monocytes (histogram with gray field) 
or with monocytes unloaded (thin line) and loaded with H. pylori (thick line) (E). The M2 segments mark CCR6+ cells.
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Оценка фенотипа клеток через 72 ч культиви-

рования показала, что лимфоциты полностью 

сохранили экспрессию CCR6 во всех трех типах 

культур, включая культуры с моноцитами, на-

груженными H. pylori (рис. 3Д).

Для выявления антигенспецифических 

Т-клеток оценивали экспрессию маркера акти-

вации ОХ40 на CD4+CCR6+ и CD4+CCR6– лим-

фоцитах крови при культивировании с моно-

цитами, нагруженными антигенами H. pylori. 

В качестве контрольных использовали куль-

туры лимфоцитов, а также смешанные куль-

туры лимфоцитов с моноцитами без антигенов 

возбудителя. В экспериментах использовались 

клетки крови пациентов с H. pylori-инфекцией 

и здоровых доноров, кровь которых не содер-

жала антитела к возбудителю, а кал — антигены 

H. pylori. Показано, что в культурах клеток крови 

инфицированных пациентов антигены H. pylori 

увеличивали количество активированных 

CD4+ Т-лимфоцитов (рис. 4). У этих пациентов 

в контрольных культурах лимфоцитов маркер 

ОХ40 спонтанно экспрессировали 3,06±0,55% 

CD4+CCR6+ лимфоцитов и 0,55±0,18% CD4+

CCR6– лимфоцитов (здесь и далее в тексте 

данные приведены как M±SEM). Добавление 

к лимфоцитам сингенных моноцитов без анти-

генов возбудителя усиливало экспрессию ак-

тивационного маркера ОХ40. Использование 

моноцитов, нагруженных антигенами H. pylori, 

вызывало значительный дополнительный при-

рост количества ОХ40+ активированных клеток 

в обеих анализируемых субпопуляциях лимфо-

цитов инфицированных пациентов (рис. 4А). 

Индуцированный антигеном рост количества 

актированных клеток у инфицированных 

лиц обладал высоким уровнем статистичес-

кой достоверности: вероятность отсутствия 

различий (показатель Р) доли активирован-

ных клеток в культурах с антигенами H. pylori 

и без них в тесте Уилкоксона составлял всего 

лишь p = 0,0024 для CD4+CCR6+ клеток и p = 

0,0081 для CD4+CCR6– клеток. Однако величи-

на антиген-индуцированного прироста в двух 

субпопуляциях клеток заметно различалась. 

В субпопуляции CD4+CCR6+ лимфоцитов ан-

тигены H. pylori обуславливали прирост коли-

чества активированных клеток на 1,89±0,55%. 

В субпопуляции CD4+CCR6– клеток этот по-

казатель был значительно меньше (p = 0,0012 

в тесте Уилкоксона) и составлял всего лишь 

0,58±0,19%.

Рисунок 4. Доля активированных ОХ40+ лимфоцитов среди CD4+ Т-клеток, различающихся 

по экспрессии CCR6, в культурах лимфоцитов (L) и в смешанных культурах лимфоцитов 

с моноцитами, не нагруженными (L+М) и нагруженными антигенами H. pylori (L+М Нр)

Figure 4. Percentage of activated OX40+ CD4+ T cells with varying CCR6 expression level in lymphocyte cultures (L) 
and mixed lymphocyte cultures with monocytes loaded (L+M) or not with H. pylori antigens (L+M Hp)
Примечание. А) Медиана, нижний и верхний квартили, минимальное и максимальное значение представлены в виде 
коробчатой диаграммы. Результаты сравнения в ранговом тесте согласованных пар Уилкоксона показаны следующими 
знаками: *р < 0,01; **p < 0,005; ***p < 0,001. Б) Данные представлены в виде индивидуальных значений с разделением 
обследованных по возрасту.
Note. A) The box plot shows medians, lower and upper quartiles, minimum and maximum values. The comparison results in the 
Wilcoxon matched pairs rank test are shown by the following signs: *p < 0.01; **p < 0.005; ***p < 0.001. B) Data are presented as 
individual values. The subjects were divided by age.
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В культурах клеток крови H. pylori-

негативных доноров нагрузка моноцитов 

антигенами возбудителя не вызывала досто-

верного прироста количества ОХ40+ клеток 

ни среди CD4+CCR6+ лимфоцитов, ни среди 

CD4+CCR6– лимфоцитов (рис. 4А). Анализ 

индивидуальных значений показал, что сре-

ди H. pylori-негативных доноров были люди, 

лимфоциты которых ответили на антиге-

ны H. pylori увеличением доли ОХ40+ клеток, 

а также люди, у которых доля активированных 

клеток под действием антигенов снижалась. 

Интересно, что у трех H. pylori-негативных до-

норов, имеющих возраст 47, 60 и 61 год, лим-

фоциты ответили на антиген увеличением 

доли ОХ40+ клеток, причем это увеличение 

наблюдалось в обеих анализируемых субпопу-

ляциях лимфоцитов (рис. 4Б). Остальные не-

инфицированные обследованные имели воз-

раст 40 и менее лет, и из них лишь у одного был 

зарегистрирован небольшой антигениндуци-

рованный рост количества активированных 

клеток среди CD4+CCR6+ лимфоцитов, тогда 

как у остальных доноров антигены возбудите-

ля вызывали снижение доли активированных 

клеток в обеих субпопуляциях лимфоцитов. 

В результате, в группе H. pylori-негативных 

доноров коэффициент корреляции возраста 

с H. pylori-индуцированным изменением ко-

личества активированных клеток составил 

0,73 для субпопуляции CD4+CCR6+ лимфо-

цитов и 0,77 для субпопуляции CD4+CCR6– 

лимфоцитов, что говорит о прямой связи воз-

раста и количества CD4+ Т-лимфоцитов, от-

вечающих активацией на антигены H. pylori. 

В группе инфицированных пациентов, у по-

давляющего большинства обследованных на-

блюдался активационный ответ лимфоцитов 

на антигены H. pylori, и связь возраста и ха-

рактера ответа на антиген не прослежива-

лась (коэффициенты корреляции: –0,18908633 

для CD4+CCR6+ клеток и –0,097448579 — для 

CD4+CCR6– клеток).

Обсуждение

Ранее мы показали, что при H. pylori-инфек-

ции в крови значительно увеличивается содер-

жание зрелых CD4+CCR6+ Т-лимфо цитов [3], 

и в этой группе лимфоцитов возрастает доля 

провоспалительных Th1, Тh17 и Th1/Th17 [2]. 

Для определения вовлеченности CCR6+ Т-кле-

ток в иммунный ответ на H. pylori в данной ра-

боте оценивали способность этих клеток рас-

познавать антигены возбудителя. В ходе под-

готовительных экспериментов было показано, 

что моноциты реагируют на H. pylori неболь-

шим усилением экспрессии костимулирую-

щих молекул CD80 и CD86 и ростом способно-

сти стимулировать пролиферацию сингенных 

лимфоцитов. Однако прирост пролиферации, 

индуцированный антигенами H. pylori, был не-

большим, что затрудняло определение феноти-

па активированных антигеном клеток. В связи 

с этим для идентификации CD4+ Т-клеток, 

реагирующих на антигены H. pylori, мы при-

менили определение экспрессии молекулы 

ОХ40, которая используется в качестве марке-

ра активации CD4+ Т-лимфоцитов, отдельно 

или в сочетании с определением других акти-

вационных молекул, таких как CD25, CD137 

или PD-L1 [21, 24, 29]. В модели презентации 

антигенов в сингенных смешанных культурах 

было показано, что CD4+ Т-лимфоциты кро-

ви инфицированных пациентов содержат вы-

являемое количество клеток, реагирующих 

активацией на антигены H. pylori. Сравнение 

CD4+CCR6+ и CD4+CCR6– лимфоцитов инфи-

цированных пациентов показало, что CCR6+ 

субпопуляция содержит значительно боль-

шее количество лимфоцитов, специфичных 

к антигенам возбудителя. У доноров группы 

сравнения, не имеющих H. pylori-инфекции 

на момент обследования, презентация анти-

генов возбудителя не влияла на средние пока-

затели активации CD4+ Т-лимфоцитов в сме-

шанных культурах клеток крови. При этом 

индивидуальная реакция Т-клеток доноров 

на антигены H. pylori различалась и зависела 

от возраста обследованных. У лиц среднего 

и пожилого возраста в крови были обнаруже-

ны CD4+ Т-клетки, реагирующие активацией 

на антигены возбудителя, тогда как у доноров 

молодого возраста преобладало небольшое по-

давление активации Т-клеток в присутствии 

антигенов H. pylori. Мы предполагаем, что на-

личие антигенспецифических Т-клеток в кро-

ви H. pylori-негативных доноров среднего и по-

жилого возраста свидетельствует о сохранении 

этими лицами клеточной иммунной памяти 

о предшествующих контактах с H. pylori, не-

смотря на отсутствие у этих доноров анти-

генспецифических антител в крови. Для под-

тверждения этого предположения требуется 

проведение более масштабного и длительного 

исследования.

Заключение

Кровь пациентов с H. pylori-инфекцией со-

держит CD4+ Т-клетки, реагирующие актива-

цией на антигены H. pylori. CD4+CCR6+ Т-клет-

ки крови пациентов с H. pylori-инфекцией, 

содержат большее количество антигенспеци-

фических лимфоцитов по сравнению с CD4+

CCR6– Т-клетками.
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ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКИМ РИНОСИНУСИТОМ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФЕНОТИПА ЗАБОЛЕВАНИЯ

О.В. Смирнова, А.А. Синяков

ФГБНУ Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 

академии наук», обособленное подразделение «НИИ медицинских проблем Севера», г. Красноярск, Россия

Резюме.  Полость носа и параназальные синусы играют важную роль в физиологических процессах человеческо-

го организма, что обусловливает неизменное внимание врачей многих специальностей к состоянию и патоло-

гическим изменениям вышеуказанных отделов дыхательной системы. Риносинуситы занимают одно из веду-

щих мест в структуре воспалительной патологии околоносовых пазух независимо от возраста, климатической 

зоны проживания и уровня жизни пациента. Хронический риносинусит встречается реже, чем острый, однако 

считается самым частым хроническим заболеванием. Данная патология развивается в среднем у 5% населения, 

последние 10 лет отмечается рост заболеваемости ХРС более чем в 2 раза. В структуре госпитализированных 

в оториноларингологические стационары пациенты с ХРС составляют 25–30%, ежегодно этот показатель уве-

личивается в среднем на 1–2%. Целью исследования явилась оценка изменений клеточного и гуморального 

иммунитета у пациентов с хроническим риносинуситом в зависимости от фенотипа. Был отобран 91 пациент 

с хроническим риносинуситом. Для исследования клеточного иммунитета применяли метод проточной цито-

метрии (проточный цитофлуориметр «Cytomics FC500», моноклональные антитела CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 

CD19+ (Beckman Coulter, США)). Для измерения уровней иммуноглобулинов различных классов (A, M, E, G) 

в сыворотке крови использовался иммуноферментный анализ (ИФА). Статистическая обработка данных про-

водилась с помощью пакетов прикладных программ Statistica for Windows 8.0 (StatSoftInc., США, 2008). В ис-

следовании были выявлены изменения в клеточном и гуморальном звеньях иммунитета при хроническом 

риносинусите в различных фенотипах заболевания: при хроническом аллергическом риносинусите — 5; при 

хроническом полипозном риносинусите — 4; при хроническом инфекционном риносинусите — 3; при хро-

ническом гиперпластическом риносинусите — 4. При аллергическом хроническом риносинусите выявлялись 

изменения в виде увеличения абсолютного содержания В-лимфоцитов, гипергаммаглобулинемия E и сниже-

ние 3 индексов относительного синтеза. При полипозном хроническом риносинусите обнаружено увеличение 

абсолютного содержания В-лимфоцитов, гипергаммаглобулинемия E и снижение 2 индексов относительного 

синтеза. При инфекционном хроническом риносинусите выявлялось увеличение содержания В-лимфоцитов 

и снижение 2 индексов относительного синтеза. При гиперпластическом хроническом риносинусите имелось 

увеличение абсолютного содержания Т-хелперов, В-лимфоцитов и снижение абсолютного числа цитотоксичес-

ких Т-лимфоцитов и 2 индексов относительного синтеза.

Ключевые слова: оториноларингология, хронический риносинусит, фенотипы риносинусита, клеточное звено иммунитета, 

гуморальное звено иммунитета, моноклональные антитела, проточная цитометрия, иммуноферментный анализ.
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DISEASE PHENOTYPE-DRIVEN ALTERATIONS IN CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY DURING 

CHRONIC RHINOSINUSITIS

Smirnova O.V., Sinyakov A.A.

Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center” of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 

Scientific Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Human nasal cavity and paranasal sinuses play a crucial role in the physiological processes in vivo that accounts 

for the constant attention of doctors of many specialties to the state and pathological changes in the respiratory compartments 

noted above. Rhinosinusites hold one of the leading places in the pattern of inflammatory pathology of the paranasal 

sinuses, regardless of patient age, the climatic zone of residence and living style level. Chronic vs acute rhinosinusitis 

is less widespread but considered to be the most common chronic disease. This pathology develops on average in 5% 

population, and CRS incidence increased more than by 2-fold over the last 10 years. In the pattern of subjects admitted 

to otorhinolaryngological hospitals, CRS comprises 25–30% that progressively elevates by mean 1–2% every year. The aim 

of the study was to evaluate disease phenotype-driven alterations in cellular and humoral immunity in patients with chronic 

rhinosinusitis. 91 patients with chronic rhinosinusitis were selected. For the study of cellular immunity, a flow cytometry 

was used with “Cytomics FC500” (Beckman Coulter, USA) and monoclonal antibodies CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 

CD19+ (Beckman Coulter, USA). To measure the levels of blood serum immunoglobulins of various classes (A, M, E, G), 

an enzyme-linked immunosorbent analysis (ELISA) was used. Statistical data processing was carried out using Statistica 

for Windows 8.0 application programs (StatSoftink, USA, 2008). The study revealed changes in the cellular and humoral 

links of immunity in chronic rhinosinusitis coupled to distinct disease phenotypes: with chronic allergic rhinosinusitis — 

5; in chronic polypose rhinosinusitis — 4; in chronic infectious rhinosinusitis — 3; in chronic hyperplastic rhinosinusitis — 

4. With allergic chronic rhinosinusitis, it was linked to higher absolute B-lymphocyte count, hypergammaglobulinemia E 

and a decrease in 3 indices of relative synthesis were revealed. Polypose chronic rhinosinusitis was associated with elevated 

in absolute B-lymphocyte level, hypergammaglobulinemia E and decrease in 2 indices of relative synthesis, whereas 

infectious chronic rhinosinusitis was accompanied by increased B-lymphocyte level and decrease in 2 indices of relative 

synthesis. Hyperplastic chronic rhinosinusitis patients had higher in absolute T- and B-lymphocyte count and a decreased 

absolute cytotoxic T-lymphocyte level along with 2 indices of relative synthesis.

Key words: otorhinolaryngology, chronic rhinosinusitis, rhinosinusitis phenotypes, cellular immunity, humoral immunity, monoclonal 

antibodies, flow cytometry, linked immunosorbent assay.

Введение

Врачи различных специальностей прояв-

ляют большой интерес к состоянию и пато-

логическим изменениям полости носа и па-

раназальных синусов, так как эти отделы 

дыхательной системы тесно взаимосвязаны 

с физиологическими процессами в организ-

ме человека. Риносинуситы занимают веду-

щее место в структуре воспалительных забо-

леваний околоносовых пазух в независимости 

от возрастной группы, климатической зоны 

и уровеня жизни [5]. Хронический риноси-

нусит (ХРС), хоть и встречается реже острого, 

однако считается наиболее распространенным 

хроническим заболеванием [9, 12]. Согласно 

статистическим данным, хронический рино-

синусит наблюдается у 5% населения, и за по-

следние 10 лет количество заболевших выросло 

более чем вдвое [4]. Ежегодно количество паци-

ентов с ХРС, госпитализированных в оторино-

ларингологические стационары, увеличивается 

на 1–2%, составляя 25–30% от общего числа 

госпитализированных [3].

Продолжительное воспаление носовых пазух 

и полости носа, длящееся более 12 недель, назы-

вается хроническим риносинуситом. По мне-

нию большинства экспертов, в этот период про-

исходят необратимые патоморфологические 

изменения в слизистой оболочке и глубинных 

слоях параназальных синусов. При длительном 

воспалительном процессе возникают измене-

ния в тканях, такие как повреждение эпителия, 

десквамация, утолщение базальной мембраны, 

отек подслизистого слоя и гиперплазия бока-

ловидных клеток, что приводит к заметному 

нарушению функции механизма очищения 

дыхательных путей [1, 10]. Нарушение мукоци-

лиарного клиренса при патологическом функ-

ционировании системы врожденного иммуни-

тета слизистой оболочки носа и околоносовых 

пазух приводит к увеличению восприимчиво-

сти к вирусным и бактериальным инфекциям 

верхних дыхательных путей, что поддерживает 

персистенцию воспалительного процесса [2].

Хронический риносинусит включает в себя 

множество клинических и морфологических 

форм, что затрудняет их классификацию. 

Разнообразие фенотипов и недостаточное по-

нимание патологических изменений ослож-

няют систематизацию заболевания и создание 

единой клинической классификации.

Хронический риносинусит может прояв-

ляться в таких формах, как аллергическая, по-

липозная, инфекционная и гиперпластичес кая. 

В системе классификации болезней 10-го пере-



1099

2024, Т. 14, № 6 Иммунитет при различных фенотипах хронического риносинусита

смотра (МКБ-10) хронический риносинусит 

разделяют по группам в зависимости от пора-

жения, игнорируя особенности этиопатогенеза 

и патоморфологические изменения. За грани-

цей часто выделяют два типа этого заболева-

ния: с полипами и без них [6]. Из литературных 

данных следует, что у пациентов с различными 

формами ХРС наблюдаются изменения в рабо-

те первой линии защиты. Эти изменения про-

являются в уменьшении объема слизи в носу, 

ухудшении функции ресничек, увеличении 

проницаемости межклеточных пространств 

для различных растворов, ионов и крупных мо-

лекул из-за уменьшения плотности защитного 

эпителия. Также отмечается нарушение сиг-

нального пути, ответственного за TLR, а также 

снижение фагоцитарной активности соответ-

ствующих клеток и многое другое. В результате 

этих нарушений возникает повышенная чув-

ствительность к инфекциям верхних дыхатель-

ных путей, вызванным вирусами и бактериями. 

Это приводит к длительному воспалительному 

процессу и изменениям клеточного и гумораль-

ного иммунитета у данных пациентов [8, 11, 14].

В связи с неуклонным ростом заболеваемо-

сти ХРС, изучение фенотипических особен-

ностей заболевания является важнейшим на-

правлением в клинической медицине. В связи 

с этим целью нашей работы стала оценка изме-

нений клеточного и гуморального иммуните-

та у пациентов с хроническим риносинуситом 

в зависимости от фенотипа.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе лаборато-

рии клинической патофизиологии в Федераль-

ном государственном бюджетном научном уч-

реждении «Федеральный исследовательский 

центр «Красноярский научный центр Сибир-

ского отделения Российской академии наук» 

обособленное подразделение «Научно-исследо-

вательский институт медицинских проблем 

Севера». Объектом исследования являлись 

больные с хроническими риносинуситами, гос-

питализированные в ЛОР-отделение клиники 

института и отобранные методом сплошной вы-

борки. В рамках клинического обследования 

пациентов использовался комплексный под-

ход, который охватывал не только сбор инфор-

мации о жалобах и истории болезни, но и про-

ведение объективных осмотров, в том числе 

специализированных проверок ЛОР-органов. 

Дополнительно применялись методы визуали-

зации, такие как рентген и компьютерная то-

мография синусов, в соответствии с последни-

ми медицинскими стандартами 2022 г. Важной 

частью диагностики являлся также учет всех 

имеющихся у пациента острых и хронических 

заболеваний во время осмотра оториноларин-

гологом. Шифровка диагнозов осуществлялась 

по статистической классификации болезней, 

травм и причин смерти (МКБ-10).

Основными критериями включения па-

циентов в исследование было наличие жалоб 

на частые в течение года, длительные выделе-

ния из полости носа, сопровождающиеся бо-

лями, дискомфортом, чувством давления или 

распирания в области околоносовых пазух, 

диагноз верифицировался согласно клиничес-

ким рекомендациям МЗ (2022). Из исследо-

вания были исключены пациенты, имеющие 

инфекционные и острые заболевания других 

органов и систем, обострение и декомпенсацию 

хронических сопутствующих соматических за-

болеваний и отказавшиеся принять участие 

в изучении.

Всего был отобран 91 пациент с хроническим 

риносинуситом (48,7±3,9 лет), из них пациенты 

с хроническим аллергическим риносинуси-

том (ХРС) составили 13 человек (43,7±3,3 лет), 

с хроническим полипозным риносинуситом — 

10 человек (45,7±4,3 лет), с хроническим ин-

фекционным риносинуситом — 54 человека 

(44,7±3,3 лет), с хроническим гиперпластичес-

ким риносинуситом — 14 человек (47,7±4,2 лет). 

Контрольную группу составили 35 практиче-

ски здоровых донора крови (46,7±3,5 лет), сопо-

ставимых по полу и возрасту с исследуемыми 

группами, проходивших плановое обследова-

ние в клинике института.

Для исследования клеточного иммунитета 

использовали метод проточной цитометрии. 

Для данного исследования использовали про-

точный цитофлуориметр «Cytomics FC500» 

(Beckman Coulter, США). Для выявления и ана-

лиза лимфоцитов применялись специализиро-

ванные моноклональные антитела CD3+, CD4+, 

CD8+, CD16+, CD19+ (Beckman Coulter, США). 

В дополнение к этому для измерения уровней 

иммуноглобулинов различных классов (A, M, 

E, G) в сыворотке крови использовался имму-

ноферментный анализ (ИФА). Оценку состоя-

ния гуморального звена иммунитета проводили 

на основе уровней относительного синтеза IgA 

(IgA/CD19+), IgE (IgE/CD19+), IgG (IgG/CD19+), 

IgM (Ig М/CD19+) (Земсков А.М., Земсков В.М., 

1994).

По результатам исследования на персональ-

ном компьютере в пакете электронных таблиц 

MS Excel 2010 была сформирована база данных. 

Статистическая обработка данных проводи-

лась с помощью пакетов прикладных программ 

Statistica for Windows 8.0 (StatSoftInc., США, 

2008) и Microsoft Excel, 2007 (Microsoft, США). 

Обработка полученных данных включала под-

счет непараметрических показателей: медианы 

(Me) и перцентилей (С25–С75). Статистическую 
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значимость различий определяли с исполь-

зованием рангового критерия Манна–Уитни. 

Критический уровень значимости при провер-

ки статистических гипотез принимался рав-

ным р  < 0,05.

Результаты

Клеточное звено иммунитета является од-

ним из важнейших компонентов защиты орга-

низма. Нами было получено повышение абсо-

лютного количества CD4+-клеток у пациентов 

с гиперпластическим ХРС относительно всех 

исследуемых групп (p1–5 = 0,034, p2–5 = 0,04, p3–5 = 

0,045, p4–5 = 0,02) (табл. 1). При исследовании 

CD8+-клеток было обнаружено повышение со-

держания данных клеток у пациентов с аллер-

гическим ХРС по сравнению с контрольной 

группой p1–2 = 0,04). Абсолютное содержание 

CD19+-клеток было повышено во всех исследуе-

мых группах относительно контрольной груп-

пы (p1–2 = 0,03, p1–3 = 0,03, p1–4 = 0,03, p1–5 = 0,03).

У пациентов с аллергическим ХРС проис-

ходило повышение концентрации IgE по срав-

нению с контрольной группой (p1–2 < 0,001) 

(табл. 2). Кроме того, концентрация данного 

иммуноглобулина повышалась у пациентов 

с полипозным ХРС относительно контрольной 

группы (p1–3 < 0,001). Во всех группах пациентов 

отмечалось снижение относительного синтеза 

IgA по сравнению с контрольной группой (p1–2 < 

0,001, p1–3 < 0,001, p1–4 < 0,001, p1–5 < 0,001).

При исследовании относительного синтеза 

IgM было выявлено снижение данного показа-

теля у пациентов с аллергическим хроническим 

риносинуситом относительно всех исследуемых 

и контрольной групп (p1–2 < 0,001, p2–3 < 0,001, 

p2–4 < 0,001, p2–5 < 0,001). Во всех группах паци-

ентов происходило снижение относительного 

синтеза IgG относительно контрольной группы 

(p1–2 < 0,001, p1–3 < 0,001, p1–4 = 0,03, p1–5 = 0,03).

Обсуждение

Общим изменением клеточного звена имму-

нитета для всех фенотипов ХРС является увели-

чение абсолютного количества В-лимфоцитов. 

В период аллергических заболеваний увели-

чивается количество В-лимфоцитов, что при-

водит к активной экспрессии рецепторов для 

гистамина. Под воздействием этих лимфоци-

тов происходит перекрестное реагирование 

между антигеном и рецептором к компоненту 

комплимента (CR2), что возможно благода-

ря достаточному количеству антител в крови 

и способности антигена активировать компли-

Таблица 2. Изменение концентрации иммуноглобулинов у больных хроническим риносинуситом 

в зависимости от фенотипа (Ме, С25–С75, рm–u)

Table 2. Changes in the concentration of immunoglobulins in patients with chronic rhinosinusitis depending 
on the phenotype (Ме, С25–С75, рm–u)

Показатели

Indicators

Контрольная 
группа

Control group
N = 30 (1)

Аллергический 
ХРС

Allergic CR
N = 13 (2)

Полипозный ХРС

Polypoid CR
N = 10 (3)

Инфекционный 
ХРС

Infectious CR
N = 54 (4)

Гиперпластический 
ХРС

Hyperplastic CR
N = 14 (5)

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

IgA, г/л | g/l 1,91 1,33–3,20 1,8 0,9–2,9 2,7 1,3–3,6 1,8 1,1–3,4 1,7 1,2–3,1

IgM, г/л | g/l 1,20 0,50–1,80 1,1 0,8–1,3 1,6 1,1–2,1 1,3 1,1–1,9 1,7 1,4–2,2

IgG, г/л | g/l 10,30 8,18–14,12 9,6 3,4–12,7 13,1 8,8–16,2 10,4 7,2–14,4 8,1 6,7–12,2

IgE, МЕ/мл

IgE, IU/ml
67,4 35,2–97,6 116,4 44,4–263,2 101,1 34,3–240,6 64,1 22,4–138,9 82,1 71,4–167,6

p1–2 < 0,001 p1–3 < 0,001

IgA/CD19+
7,38 7,07–8,2 4,9 3,9–7,03 5,1 3,7–6,8 5,4 3–6,2 4,5 3,6–7,1

p1–2 = 0,03 p1–3 = 0,03 p1–3 = 0,04; p1–4 = 0,04

IgM/CD19+
4,4 2,7–4,61 1,9 0,8–3,6 3,9 3,8–6,6 4,01 3,3–4,2 4,8 4,3–5,5

p1–2 = 0,03

IgG/CD19+
42,9 36,2–45,4 10,3 7,21–26,6 14,33 14,21–26,6 28,7 25,3–35,3 29,3 27–39

p1–2 < 0,001 p1–3 < 0,001 p1–4 = 0,01 p1–5 = 0,01

Примечание. Статистически значимые различия: p1–2 — между группой больных аллергическим ХРС и контрольной группой; p1–3 — между 
группой больныхполипозным ХРС и контрольной группой; p1–4 — между группой больных инфекционным ХРС и контрольной группой; p1–5 — 
между группой больных гиперпластическим ХРС и контрольной группой; p2–3 — между группами больных аллергическим и полипозным ХРС; 
p2–4 — между группами больных аллергическим и инфекционным ХРС; p2–5 — между группами больных аллергическим и гиперпластическим 
ХРС; p3–4 — между группами больных полипозным и инфекционным ХРС; p3–5 — между группами больных полипозным и гиперпластическим 
ХРС; p4–5 — между группами больных инфекционным и гиперпластическим ХРС.
Note. Statistically significant differences: p1–2 — between the group of patients with allergic CR and the control group; p1–3 — between the group 
of patients with polyposis CR and the control group; p1–4 — between the group of patients with infectious CR and the control group; p1–5 — between 
the group of patients with hyperplastic CR and the control group; p2–3 — between allergic and polyposis CR patient groups; p2–4 — between allergic and  
infectious CR patient groups; p2–5 — between allergic and hyperplastic CR patient groups; p3–4 — between polyposis and infectious CR patient groups; 
p3–5 — between polyposis and hyperplastic CR patient groups; p4–5 — between infectious and hyperplastic CR patient groups.
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мент альтернативным способом. Проявление 

аллергии сопровождается высоким уровнем 

спонтанной трансформации B-лимфоцитов 

и преобладанием плазмоцитарной реакции. 

Это приводит к интенсивному изменению син-

теза иммуноглобулина E, а также экспрессии 

маркеров активации. Под воздействием цито-

кинов в костном мозге происходит созревание 

B-лимфоцитов и регуляция их активности.

Таким образом, при атопических аллерги-

ях наблюдается преждевременная трансфор-

мация B-лимфоцитов в плазматические клет-

ки. Увеличение количества CD19+ и CD25+ 

В-лимфоцитов происходит таким образом, 

что это может свидетельствовать о преактиви-

рованном состоянии клеток, которые играют 

важнейшую роль в развитии атопических ал-

лергических заболеваний.

При риносинусите наблюдается активное 

размножение аутореактивных Т- и В-лимфо-

цитов, сопровождающееся ростом числа В-кле-

ток, которые производят иммуноглобулины, 

нацеленные на аэроаллергены и другие чуже-

родные вещества. Это способствует поддержа-

нию хронического воспаления, характерного 

для данного типа заболевания [13].

Особенностью хронического аллергического 

риносинусита было повышение общего числа 

цитотоксических лимфоцитов. При активации 

CD8+ лимфоцитов высвобождаются цитоток-

сические молекулы, такие как гранзим В и пор-

форин, способные инициировать и усугублять 

воспаление в слизистой оболочке носа, нарушая 

физиологическую активность клеток и тканей. 

Медиаторы могут инициировать апоптотичес-

кий путь, вызывая гибель клеток или их повреж-

дение. Таким образом может быть нарушена ба-

рьерная функция эпителия [7].

Фенотипическими особенностями гумо-

рального иммунитета были гипергаммаглобу-

линемия по классу Е при хроническом аллер-

гическом и полипозном риносинуситах. Одним 

из важнейших иммуноглобулинов, играющим 

основную роль в иммунитете полости носа, 

является IgE. Он является основным иммуно-

глобулином, отвечающим за аллергический 

иммунный ответ, а также играет роль в патоге-

незе аллергического риносинусита. Хотя IgE-

продуцирующие плазмоциты не являются нор-

мальным компонентом слизистой носа, у па-

циентов с аллергическим риносинуситом по-

вышен уровень аллерген-специфического IgE 

в тканях. Это является доказательством того, 

что проникающий в слизистую пациентов с ал-

лергией IgE синтезируется на месте, а не мигри-

рует из отдаленных источников. Существуют 

исследования в которых наблюдалась смена 

класса иммуноглобулинов в тканях полости 

носа, например в эксперименте ex vivo проде-

монстрировали вызванную аллергеном смену 

класса в тканях носовых раковин.

Исследователи также показали повышение 

уровня антигенспецифического IgE у пациен-

тов с риносинуситом, имеющих отрицательные 

результаты тестирования на аллергены. На ос-

новании отрицательных системных тестов 

было высказано предположение, что местный 

аллергический ответ может быть инициирую-

щим фактором у пациентов с предшествующим 

диагнозом неаллергического риносинусита.

В нашем исследовании были выявлены из-

менения в клеточном и гуморальном звеньях 

иммунитета при ХРС в различных фенотипах 

заболевания: при хроническом аллергическом 

риносинусите — 5; при хроническом полипоз-

ном риносинусите — 4; при хроническом ин-

фекционном риносинусите — 3; при хроничес-

ком гиперпластическом риносинусите — 4. 

При аллергическом ХРС выявлялись измене-

ния в виде увеличения абсолютного содержа-

ния В-лимфоцитов, гипергаммаглобулине-

мия E (более 100 МЕ/мл) и снижение 3 индексов 

относительного синтеза. При полипозном ХРС 

обнаружено увеличение абсолютного содер-

жания В-лимфоцитов, гипергаммаглобулине-

мия E и снижение 2 индексов относительного 

синтеза. При инфекционном ХРС выявлялось 

увеличение содержания В-лимфоцитов и сни-

жение 2 индексов относительного синтеза. 

При гиперпластическом ХРС имелось увели-

чение абсолютного содержания Т-хелперов, 

В-лимфоцитов и снижение абсолютного числа 

цитотоксических Т-лимфоцитов и 2 индексов 

относительного синтеза.
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЙ И ГЕНЕТИЧЕСКИЙ 

АНАЛИЗ ШТАММОВ KLEBSIELLA 

PNEUMONIAE, ВЫДЕЛЕННЫХ ОТ БОЛЬНЫХ 

ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ 

В г. РОСТОВЕ-НА-ДОНУ В 2021–2023 гг.

В.А. Рыкова, О.Н. Подладчикова, А.С. Анисимова, Н.В. Аронова, А.С. Водопьянов, 

С.Ю. Темякова, Е.Н. Гудуева

ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнадзора, г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Введение. В статье представлено исследование 33 штаммов Klebsiella pneumoniae, выделенных в Ростове-

на-Дону в 2021–2023 гг. от пациентов с внебольничной пневмонией. Штаммы были проанализированы в соот-

ветствии с признаками, которые, как известно, связаны с гипервирулентностью. Проведено сравнение штам-

мов по фенотипическим (сидерофорная активность, гипермукоидность, чувствительность к бактерио фагу) 

и генотипическим (плазмидный профиль, наличие генов сидерофоров и rmpA и rmpA2) свойствам. Материалы 

и методы. При проведении исследования были использованы следующие методы: определение чувствительно-

сти к бактериофагу, гипермукоидности с помощью «стринг-теста», сидерофорной активности на среде, содер-

жащей хромазурол S, содержания плазмид и полногеномное секвенирование. Результаты. Секвенирование 

11 штаммов, различающихся по мукоидности, показало, что все гипермукоидные штаммы содержали rmpA, 

в то время как rmpA2 либо отсутствовал, либо содержал одиночные инсерции или делеции нуклеотидов, что 

приводило к сдвигу рамки считывания. Те же мутации в гене rmpA2 наблюдались у немукоидных штаммов, 

у них отсутствовал rmpA. Штаммы отличались по набору из четырех сидерофорных кластеров, количество 

которых не коррелировало с сидерофорной активностью. Отсутствие у штаммов, не обладающих гиперму-

коидностью, rmpA и генов биосинтеза салмохелина при сохранении гена его рецептора указывает на наличие 

делеций, приводящих к потере гипермукоидности. Исследование 33 штаммов показало, что они способны 

диссоции ровать, образуя колонии двух типов: темные и светлые, которые наблюдались как у гипермукоид-

ных, так и у немукоидных штаммов. Темные клоны гипермукоидных штаммов это свойство сохраняли, в то 

время как светлые клоны его утрачивали. Оба варианта немукоидных штаммов сохраняли свойство нему-

коидности. Анализ разных 17 штаммов показал, что их темные клоны обладали сниженной сидерофорной 

активностью и чувствительностью к бактериофагу по сравнению со светлыми. Геномы разных клонов не от-

личались по сидерофорным кластерам, но rmpA был обнаружен только в темных клонах гипермукоидных 

штаммов. У немукоидных штаммов этот ген отсутствовал в обоих клонах, в то время как различия в сиде-

рофорной активности и чувствительности к бактериофагу сохранялись. Заключение. Гипермукоидность 
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K. pneumoniae связана с наличием rmpA, в то время как rmpA2 не является обязательным. Различия клонов 

по морфологии колоний, сидерофорной активности и чувствительности к бактериофагу не связаны с rmpA/

rmpA2, а скорее обусловлены пока неизвестным механизмом.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, сидерофорная активность, плазмиды, гипермукоидный фенотип, 

фагочувствительность, полногеномное секвенирование.

PHENOTYPIC AND GENETIC ANALYSIS OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE STRAINS ISOLATED FROM 

COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA PATIENTS IN ROSTOV-ON-DON IN 2021–2023

Rykova V.A., Podladchikova O.N., Anisimova A.S., Aronova N.V., Vodopyanov A.S., Temyakova S.Yu., Gudueva E.N.

Rostov-on-Don Scientific Research Anti-Plague Institute of Rospotrebnadzor, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. Introduction. Here, we present a study of 33 Klebsiella pneumoniae strains isolated in Rostov-on-Don in 2021–2023 

from patients with community-acquired pneumonia. The bacterial strains were analyzed according to the traits known 

to be linked to hypervirulence. The aim of the study was to compare of the strains by analyzing phenotypic (siderophore 

activity, hypermucoviscosity, bacteriophage sensitivity) and genotypic (presence of plasmids, siderophore genes, and 

rmpA and rmpA2 genes) properties. Materials and methods. Assessment of bacteriophage sensitivity, hypermucoviscosity 

using “string test”, siderophore activity on chrome azurol S containing plates, high-molecular weight plasmids content, 

and whole-genome sequencing. Results. Sequencing of 11 strains differing in mucoviscosity allowed to establish that 

all hypermucoviscous strains contained the rmpA gene, whereas the rmpA2 gene was either absent or contained single 

nucleotide insertions or deletions, leading to a reading frame shift. The same mutations in rmpA2 were observed in non-

mucoviscous strains, all of which lacked the rmpA gene. The strains differed by the presence of four siderophore clusters, 

the number of which did not correlate with the siderophore activity. The lack of rmpA and salmochelin biosynthesis genes 

but presence of its receptor gene in the non-mucoviscous strains suggest that they have deletions, leading to the loss 

of the hypermucoviscous phenotype. A study of 33 strains showed that they were able to dissociate, forming dark and 

light colonies, which were observed in both hypermucoviscous and non-hypermucoviscous strains. In dark but not light 

clones obtained from hypermucoviscous strains, this property was preserved. In contrast, both clone variants of non-

hypermucoviscous strains retained this property. An analysis of different clones of 17 strains showed that dark vs light 

clones had reduced siderophore activity and bacteriophage sensitivity. The clone genomes did not differ in the siderophore 

clusters, but rmpA was revealed only in the dark clones of hypermucoviscous strains. In non-mucoviscous strains, this gene 

was not found in both clones, whereas differences in siderophore activity and bacteriophage sensitivity were preserved. 

Conclusion. K. pneumoniae hypermucoviscosity phenotype is associated with the presence of at least the rmpA, while intact 

rmpA2 is not required. The differences in the colony morphology, clone siderophore activity, and bacteriophage sensitivity 

are not related to rmpA and rmpA2, but rather result from an unknown yet mechanism.

Key words: Klebsiella pneumoniae, siderophore activity, plasmids, hypermucoviscosity, phage sensitivity, whole-genome sequencing.

Введение

Бактерии Klebsiella pneumoniae широко рас-

пространены в окружающей среде, а также яв-

ляются компонентом нормофлоры человека. 

При этом K. pneumoniae способна вызывать забо-

левания различной тяжести как у иммуноком-

прометированных, так и иммунокомпетентных 

лиц. Штаммы K. pneumoniae обладают широким 

спектром факторов патогенности и множе-

ственной лекарственной устойчивостью и пред-

ставляют значительную опасность для здраво-

охранения. Поэтому вид K. pneumoniae вклю-

чен в группу ESКAPE-патогенов (Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter sp.) и является предметом детально-

го изучения для разработки новых методов диа-

гностики и лечения больных [7].

Представители вида K. pneumoniae неодно-

родны по свойствам и в настоящее время раз-

делены на два патотипа штаммов: классические 

(cKp) и гипервирулентные (hvKp) [8]. Глобально 

распространенные штаммы cKp являются воз-

будителями нозокомиальных инфекций и часто 

демонстрируют резистентность к антибиоти-

кам. Штаммы hvKp, которые в мире появились 

относительно недавно (в 1980-х гг.), способны 

вызвать внебольничные инфекции и изначаль-

но сохраняли чувствительность к большин-

ству антибиотиков. Однако в последнее время 

распространились штаммы, у которых гипер-

вирулентность и антибиотикорезистентность 

сосуществуют [1]. Это явление может форми-

роваться за счет приобретения hvKp штаммами 

плазмид с генами резистентности к антибио-

тикам, а также за счет приобретения антибио-

тикорезистентными сKp штаммами плазмид, 

несущих гены факторов вирулентности.

Факторы вирулентности K. pneumoniae мож-

но разделить на две большие группы. Одни 

факторы кодируются хромосомными генами 
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и присутствуют у всех представителей вида 

(К- и О-антигены, фимбрии, система секреции 

6 типа, сидерофор энтеробактин). К этой же 

группе относится и сидерофор иерсиниабак-

тин, гены биосинтеза и транспорта которого 

находятся в составе конъюгативного интегра-

тивного элемента ICEKp, встраивающегося 

в хромосому в сайтах аспарагиновой тРНК [28]. 

Установлено, что способность продуцировать 

этот сидерофор, который встречается у отдель-

ных штаммов клебсиелл, важна для проявле-

ния ими патогенных свойств [19].

Другая группа факторов (повышенная про-

дукция капсулы, синтез дополнительных сиде-

рофоров, таких как сальмохелин и аэробактин) 

выявляется преимущественно у штаммов hvKp. 

Известно, что повышенная продукция капсу-

лы, как правило, приводит к гипермукоидности 

штаммов, которая является одним из призна-

ков, коррелирующих с гипервирулентностью 

K. pneumoniae. Капсула кодируется хромосомны-

ми генами (cps), которые активируются продук-

тами плазмидных генов rmpA и rmpA2. Эти гены 

расположены на характерных для hvKр высоко-

молекулярных плазмидах [15], таких как PLVPK 

(224 т.п.н.) и pK2044 (219 т.п.н.). На этих же плаз-

мидах находятся гены, кодирующие аэробактин 

и сальмохелин [9, 18, 32]. Наличие у исследуе-

мых штаммов вышеупомянутых генов, которое 

указывает на присутствие в штаммах плазмид 

вирулентности, предложено использовать в ка-

честве генетических маркеров hvKp [25].

Из четырех продуцируемых клебсиеллами 

сидерофоров (энтеробактин, иерсиниабактин, 

сальмохелин и аэробактин) наиболее важными 

для проявления патогенных свойств являют-

ся аэробактин и сальмохелин. Энтеробактин 

синтезируется всеми штаммами, однако его 

эффективность в организме хозяина невысока, 

так как он инактивируется белком иммунной 

системы липокалином-2. Устойчивый к липо-

калину иерсиниабактин встречается как у сKp, 

так и у hvKp. Для последних особенно харак-

терны два других сидерофора — сальмохелин 

и аэробактин, которые также не инактивиру-

ются липокалином-2. Наличие у штаммов hvKp 

дополнительных генов, кодирующих биосинтез 

сидерофоров, предполагает наличие у них спо-

собности продуцировать эти хелаторы железа 

в больших количествах. И действительно, ис-

следования разных штаммов клебсиелл пока-

зали, что hvKp продуцируют в 8–10 раз больше 

сидерофоров, чем сKp штаммы [24, 25]. На осно-

ве этих наблюдений авторы предложили коли-

чественный метод для определения сидерофор-

ной активности штаммов по росту на индика-

торной среде (CAS-агаре), который предлагали 

использовать для быстрой дифференциации 

hvKp от cKp.

Гиперпродукция капсулы и сидерофоров 

способствует проявлению hvKр высокоинва-

зивных свойств. Капсула способствует усколь-

занию бактерий от действия иммунной систе-

мы хозяина, а продукция нескольких типов 

сидерофоров обеспечивает доступ к разным ис-

точникам железа. Помимо участия в ассимиля-

ции железа, сидерофоры K. pneumoniaе повреж-

дают ткани хозяина, индуцируют выработку 

цитокинов, стабилизируют транскрипцион-

ный фактор HIF-1a и способствуют диссемина-

ции бактерий [13, 23].

Исходя из общепринятых представлений 

о взаимосвязи продукции сидерофоров с дру-

гими свойствами, определяющими гипервиру-

лентный фенотип клебсиелл, мы попытались 

выявить эту связь у клинических штаммов 

K. pneumoniae. Цель работы: сравнительный 

анализ штаммов K. pneumoniae по фенотипичес-

ким (сидерофорная активность, гипермукоид-

ный фенотип и чувствительность к клебсиел-

лезному бактериофагу) и генотипическим (на-

личие автономных плазмидных репликонов, 

генов сидерофорных кластеров и регуляторов 

мукоидного фенотипа) свойствам.

Материалы и методы

Штаммы, использованные в работе, были 

выделены из мокроты больных внебольнич-

ными пневмониями в лечебных учреждениях 

г. Ростова-на-Дону в 2021–2023 гг. В работе проа-

нализированы 33 штамма K. pneumoniae. Штаммы 

выращивали на мясо-пептонном агаре (МПА) 

при 37°С в течение 18–24 ч. Видовую принадлеж-

ность выделенных культур подтверждали с по-

мощью времяпролетной масс-спектрометрии 

с матрично-активированной лазерной десорб-

цией/ионизацией (MALDI-ToF MS). Масс-

спектры, полученные при использовании масс-

спектрометра Autoflex speedIII (Bruker Daltonics, 

Германия), анализировали с помощью про-

граммного обеспечения MALDI Biotyper и срав-

нивали с базой данных компании Bruker версии 

3.1.66 (Bruker Daltonics, Германия). Образцы для 

масс-спектрометрии готовили в соответствии 

с методическими указаниями [5, 6].

Изучение спектра чувствительности иссле-

дуемых штаммов к коммерческому клебсиел-

лезному поливалентному бактериофагу, пред-

ставляющему собой очищенный фильтрат фа-

голизатов бактерий K. pneumoniae (сер. У05, НПО 

«Микроген», Россия), проводили методом на-

несения капли различных разведений (до 10–3) 

бактериофага на посев исследуемой культуры 

(108 КОЕ/мл) согласно Федеральным клиничес-

ким рекомендациям «Рациональное примене-

ние бактериофагов в лечебной и противоэпиде-

мической практике» (Москва, 2022 г.).
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Гипермукоидный фенотип штаммов опре-

деляли с помощью «стринг-теста» [11] при ис-

пользовании суточной культуры бактерий, 

выращенных на коммерческом кровяном агаре 

с 5% бараньих эритроцитов (агар колумбийский 

с содержанием бараньей крови, номер партии 

1477, ООО «Средофф», Россия). Тест считали 

положительным, если за петлей тянулся слизи-

стый тяж более 5 мм от поверхности агара.

Выявление автономных плазмидных реплико-

нов проводили с помощью анализа тотальной 

клеточной ДНК штаммов методом, предложен-

ным C.I. Kado и S.T. Liu [16]. Для этого культуры 

выращивали на МПА при 37°С в течение 18–

24 ч. Клетки суспендировали в лизис-буфере, 

содержащем 50 мМ Трис-ОН (рН 12,45), 10 мМ 

ЭДТА и 3% SDS, и выдерживали 30 мин при 65°С. 

После добавления смеси фенол:хлороформ (1:1) 

водную фазу отделяли центрифугированием 

и подвергали электрофорезу в 0,7%-ном агароз-

ном геле при 50 мА в течение 2,5 ч. Гели окра-

шивали бромидом этидия (Serva).

Сидерофорную активность использованных 

в работе штаммов K. pneumoniae определяли 

на индикаторной среде [27], содержащей хро-

могенный хелатор железа хромазурол S (CAS). 

Этот реактив при 30%-ном насыщении железом 

имеет сине-зеленую окраску, а после удаления 

из него железа сидерофорами, выделяемыми 

в среду бактериями, CAS-реактив окрашива-

ется в желтый цвет. Перед посевом на индика-

торную среду штаммы клебсиелл выращивали 

при 37°С на МПА в течение 24 ч, культуры су-

спендировали в стерильной дистиллирован-

ной воде до плотности 109 м.к./мл. По 10 мкл 

суспензий бактерий наносили на CAS-агар 

в виде капли, и посевы инкубировали при 37°С 

в течение 24 ч.

Секвенирование штаммов клебсиелл было 

проведено методом высокопроизводительно-

го секвенирования при использовании техно-

логической платформы MiSeq (Illumina, www.

illumina.com). Хромосомная ДНК для секвени-

рования была выделена с помощью набора для 

выделения ДНК — «НК» (ДНК-технология, 

Москва, Россия) согласно инструкции по при-

менению набора. В реакции использовали 20 нг 

ДНК каждого из исследованных штаммов. 

Библиотеки готовили с помощью коммерческо-

го набора Nextera DNA Library Preparation Kit 

(Illumina) согласно прилагаемой инструкции. 

Для секвенирования полученных библиотек ис-

пользовали набор картриджей MiSeq v.2 Reagents 

Kit 300 Cycles PE (Illumina). Результаты секвени-

рования были представлены в виде набора кон-

тигов, содержащих текстовые файлы двух типов 

(fasta и fastaQ). Геномы анализировали с помо-

щью авторской программы ContigSearcher [3], 

позволяющей проводить поиск конкретных по-

следовательностей ДНК в контигах. Для поис-

ка генов регуляторов мукоидного фенотипа ис-

пользовали последовательности rmpA и rmpA2 

из базы данных NCBI. Анализ генов, отвечаю-

щих за продукцию клебсиеллами сидерофоров, 

проводили c использованием компьютерной 

программы SiderophoreAnalyzer [4]. Эта про-

грамма позволяет выявлять гены биосинтеза 

и рецепторов четырех сидерофоров: энтеробак-

тина — Ent (entB и fepA), иерсиниабактина Ybt 

(irp2 и fyuA), сальмохелинa — Sch (iroB и iroN) 

и аэробактинa — Abt (iucA и iutA).

Результаты

Характеристика использованных в работе 

штаммов K. pneumoniae

Сравнительный анализ 33 штаммов 

K. pneumoniae (табл. 1), выделенных от больных 

внебольничными пневмониями в лечебных уч-

реждениях г. Ростова-на-Дону в 2021–2023 гг., 

был проведен по следующим признакам: нали-

чие сидерофорной активности, гипермукоид-

ного фенотипа, автономных плазмидных ре-

пликонов и чувствительности к клебсиеллезно-

му бактериофагу.

Определение фагочувствительности клебси-

елл показало, что из 33 исследованных штаммов 

семь (21%) давали нечеткую зону лизиса с вто-

ричным ростом внутри зоны (обозначены «+/–»), 

9 штаммов (27%) оказались резистентными 

к бактериофагу: 3 (33%) относились к hvKp па-

тотипу, а 6 (67%) — к сKp. Из 17 чувствительных 

к фагу штаммов, демонстрирующих четкую 

зону лизиса, 14 (82%) были представлены штам-

мами сKp и только 3 (18%) — hvKp. Полученные 

данные указывают на преобладание чувстви-

тельных к фагу штаммов среди изолятов клас-

сического типа. Вероятно, это связано с экра-

нированием рецепторов бактериофага на по-

верхности бактерий, активно продуцирующих 

капсульный полисахарид.

Анализ сидерофорной активности исследо-

ванных штаммов на индикаторной среде для 

выявления сидерофоров (CAS-агаре) показал, 

что штаммы значительно различались по этому 

свойству (рис. 1, III обложка, табл. 1).

Одни штаммы в условиях эксперимента 

не проявляли активности (№ 1, 4, 10, 12, 19, 21, 

22) или давали небольшую зону просветления 

CAS-реагента вокруг посева, а другие штаммы 

(№ 2, 5, 17, 20, 23) выделяли в среду большое 

количество сидерофоров, что свидетельство-

вало об их высокой сидерофорной активности. 

Известно, что высокая продукция сидерофоров 

характерна для hvKp, обладающих высокой му-

коидностью за счет стимуляции синтеза поли-

сахарида белками RmpA и RmpA2, которые ко-

дируются высокомолекулярными плазмидами, 
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содержащими также гены биосинтеза и транс-

порта двух сидерофоров (аэробактина и саль-

мохелина) [9, 18, 32].

Определение мукоидного фенотипа штаммов 

в стринг-тесте показало, что из 33 штаммов ги-

пермукоидными свойствами обладали 11 (33%) 

штаммов (табл. 1). При определении сидерофор-

ной активности этих штаммов (рис. 1, III облож-

ка) выяснилось, что высокую активность проя-

вили только 3 штамма (27%), 5 штаммов (46%) об-

ладали слабой активностью, а остальные 3 (27%) 

не демонстрировали сидерофорной активности. 

Среди 22 штаммов классического патотипа толь-

ко 2 (10%) проявляли высокую активность, 16 

(72%) были слабо активны и 4 (18%) не обладали 

сидерофорной активностью. Анализ получен-

ных данных не позволил выявить четкую связь 

мукоидных свойств штаммов K. pneumoniae с их 

высокой сидерофорной активностью. Для вы-

яснения вопроса, связаны ли различия сидеро-

Таблица 1. Характеристика использованных в работе штаммов K. pneumoniae

Table 1. Characteristics of the K. pneumoniae strains used in the study

Номер 
штамма

Strain 
number

Название штамма

Strain name

Сидерофорная 
активность

Siderophore activity

Мукоидность

Mucoviscosity

Чувствительность 
к бактериофагу

Bacteriophage sensitivity

1 70966 – – +

2 72138 +++ – +

3 72375 ++ – +

4 A3288 – + +/–

5 A3975 +++ + +

6 44712 ++ – +

7 44716 (R) + + +/–

8 45473 + – +

9 71704 + – –

10 A5237 – – –

11 71514 + – +

12 43592 – – +

13 70622 + – +/–

14 71320 + – +

15 71505 + – +

16 72244 ++ – +

17 A89 (л–) ++++ + +/–

18 А 106 + – –

19 А 708 – – –

20 А 3292 (л–) +++ – –

21 КТА – + –

22 Е 4024 – + +/–

23 И 9932 +++ + +

24 И 9939 ++ + –

25 И 6865 ++ + +

26 И 9537 + + –

27 И 7762р + – +

28 44716 + + +/–

29 И 7766 + – +/–

30 К 203 ++ – –

31 И 7498 + – +

32 И 7762кр + – +

33 И 9941 + – +
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форной активности штаммов с разным набором 

генетических кластеров, кодирующих сидеро-

форы, мы использовали два методических под-

хода: определение плазмидного состава всех ис-

следованных штаммов и полногеномное секве-

нирование отдельных штаммов.

Определение плазмидного состава исследо-

ванных штаммов K. pneumoniae методом элек-

трофореза тотальной клеточной ДНК в агароз-

ном геле (рис. 2) показало, что штаммы имели 

от 1 до 7 плазмид различной молекулярной 

массы. Известно, что высокомолекулярные 

плазмидные репликоны клебсиелл несут гены 

биосинтеза двух дополнительных сидерофоров: 

сальмохелина и аэробактина. Поэтому наличие 

у штамма таких репликонов могло бы объяснить 

их повышенную сидерофорную активность.

Анализ плазмидного состава исследован-

ных нами штаммов показал, что большинство 

из них содержали высокомолекулярные плаз-

миды, различающиеся по подвижности в геле 

(рис. 2). Штаммы, которые обладали макси-

мальной сидерофорной активностью (№ 2, 5, 

17, 20, 23), имели в своем составе высокомоле-

кулярные плазмиды, при этом другие штаммы 

(№ 3, 18, 19, 22, 24, 25, 26), содержащие сходные 

репликоны, не проявляли высокой активности. 

Единственный штамм, у которого не обнару-

жены плазмиды, не обладал сидерофорной ак-

тивностью (штамм № 4 на рис. 1, 2). Интересно, 

что этот штамм характеризовался сильно выра-

женной гипермукоидностью. По литературным 

данным, этот признак K. pneumoniae обуслов-

лен действием транскрипционных активато-

ров RmpA и RmpA2, гены которых находятся 

на высокомолекулярных плазмидах. Возможно, 

гиперпродукция капсулы штаммом № 4 связа-

на с другими, пока неизвестными, молекуляр-

ными механизмами регуляции экспрессии cps 

генов. Полученные данные дают основание для 

предположения, что сидерофорная активность 

штаммов, а также свойство гипермукоидности, 

могут быть связаны не только с генами, локали-

зованными на автономных плазмидных репли-

конах, но и с хромосомными генами, а также 

с интегрированными с хромосомой плазмидами.

Рисунок 2. Электрофореграмма в 0,7% агарозном геле тотальной клеточной ДНК штаммов 

K. pneumoniae. Контроли: К1 — плазмиды 96,2–70,3–9,6 т.п.н.; К2 — плазмиды 153,1–70,2 т.п.н.; 

К3 — плазмиды 70,2–6,4 т.п.н.

Figure 2. Electrophoregram in 0.7% agarose gel of total cellular DNA of K. pneumoniae strains. Controls: K1 — 
plasmids 96.2–70.3–9.6 kbp; K2 — plasmids 153.1–70.2 kbp.; K3 — plasmids 70.2–6.4 kbp.
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Результаты полногеномного секвенирования 

штаммов позволяли оценить присутствие в них 

как хромосомных, так и плазмидных генов, ко-

дирующих биосинтез и транспорт сидерофоров, 

а также генов регуляторов гипермукоидного 

фенотипа. Для секвенирования были отобра-

ны 11 штаммов, различающихся по фенотипи-

ческим свойствам: сидерофорной активности, 

гипермукоидности и чувствительности в клеб-

сиеллезному бактериофагу (табл. 2).

Поиск генетических детерминантов био-

синтеза и транспорта четырех сидерофоров 

в геномах 11 штаммов клебсиелл показал, что 

они обладали разным набором генов, отвечаю-

щих за синтез и транспорт сидерофоров. Все 

штаммы содержали гены, кодирующие син-

тез и транспорт энтеробактина, который, как 

известно, кодируется хромосомными генами. 

Разные штаммы содержали дополнительно 

от одного до трех сидерофорных кластеров. Все 

пять штаммов, которые не обладали гиперму-

коидным фенотипом, содержали ген рецептора 

сальмохелина при отсутствии генов биосинтеза 

этого сидерофора, что может указывать на ча-

стичную делецию сальмохелинового кластера. 

Три из 11 секвенированных штаммов (№ 24–26) 

содержали гены всех четырех сидерофорных 

кластеров, тем не менее, не проявляли высокой 

сидерофорной активности, но обладали гипер-

мукоидным фенотипом.

Поиск в геномах секвенированных штам-

мов с помощью компьютерной программы 

ContigSearcher [3] генов регуляторов, которые 

активируют экспрессию гипермукоидного фе-

нотипа (rmpA и rmpA2), показал, что все 6 муко-

идных штаммов имели полноценный ген rmpA, 

в то время как полноценный ген rmpA2 при-

сутствовал только у двух штаммов (№ 24, 26). 

Два штамма в этом гене содержали единичные 

инсерции или делеции нуклеотидов (№ 22, 23), 

приводящие к сдвигу рамки считывания гена, 

и у двух штаммов (№ 4, 25) rmpA2 отсутствовал. 

Полученные данные позволяют объяснить ги-

пермукоидные свойства бесплазмидного штам-

ма № 4, у которого выявлены плазмидные гены 

сальмохелина и rmpA при отсутствии автоном-

ного плазмидного репликона, что подтверж-

дает предположение об интеграции плазмиды 

(или ее части) с хромосомой.

Мутации в гене rmpA2 отмечены и у трех 

(№ 27, 30, 31) из пяти немукоидных штаммов, 

а у двух штаммов (№ 29, 33) этот ген и вовсе от-

сутствовал. У всех пяти немукоидных штаммов 

ген rmpA не выявлялся. Необходимость и до-

статочность присутствия в геномах штаммов 

K. pneumoniae только rmpA для проявления му-

коидных свойств подтверждается данными ана-

лиза геномов штаммов, в которых rmpA2 отсут-

ствует (№ 4 и 25) или имеет мутацию со сдвигом 

рамки считывания (№ 22, 23).

Проведенные исследования позволили за-

ключить: сидерофорная активность K. pneumoniae 

не коррелирует с гипермукоидным фенотипом 

штаммов; для проявления мукоидного феноти-

Таблица 2. Фенотипические и генотипические свойства секвенированных штаммов K. pneumoniae

Table 2. Phenotypic and genotypic properties of sequenced K. pneumoniae strains

Номер 
штамма

Strain 
number

Название 
штамма

Strain name

Сидер. 
активность

Siderophore 
activity

Сидерофоры*

Siderophores*
Мукоидность

Mucoviscosity

Гены регуляторов 
мукоидноcть

Mucoviscosity 
regulation genes

Чувств. 
к бактериофагу

Bacteriophage 
sensitivity

rmpA rmpA2

4 A3288 – Ent, Ybt, Sch + + – +/–

22 Е 4024 – Ent, Abt, Sch + + +** +/–

23 И 9932 +++ Ent, Abt, Sch + + +** +

24 И9939 ++ Ent, Ybt, Abt, Sch + + + –

25 И 6865 ++ Ent, Ybt, Abt, Sch + + – +

26 И 9537 + Ent, Ybt, Abt, Sch + + + –

27 И 7762 р + Ent, Abt, SchR – – +** +

29 И 7766 + Ent, Abt, SchR – – – +/–

30 К 203 ++ Ent, Ybt, Abt, SchR – – +** –

31 И 7498 + Ent, Ybt, Abt, SchR – – +** +

33 И 9941 + Ent, Ybt, SchR – – – +

Примечание. *Ent, Ybt, Abt, Sch — в геномах содержатся гены биосинтеза и транспорта сидерофоров, SchR — в геномах содержатся только 
гены рецептора сальмохелина; **в гене имеется мутация со сдвигом рамки считывания.
Note. *Ent, Ybt, Abt, Sch — the genomes contain both siderophore biosynthesis and transport genes, SchR — the genomes contain salmochelin receptor 
gene only; **the gene contains frame shift mutation.
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па штаммов K. pneumoniae наличие гена rmpA2 

не обязательно, в то время как утрата гена rmpA 

ведет к потере этого фенотипа; высокомолекуляр-

ные плазмиды, несущие гены дополнительных 

сидерофоров и генов регуляторов rmpA/rmpA2, 

могут интегрировать с хромосомой. Такая инте-

грация плазмид с хромосомой свидетельствует 

о рекомбинационных процессах, приводящих 

к изменению фенотипических свойств штаммов. 

И действительно, в процессе характеристики 

штаммов K. pneumoniae было обнаружено, что не-

которые из них образуют разные по окраске коло-

нии. Выяснение причин этой гетерогенности ста-

ло предметом следующего этапа исследования.

Характеристика клонов разных штаммов 

K. pneumoniae

Анализ характера роста 33 штаммов на плот-

ных питательных средах показал, что у 17 

из них наблюдалась диссоциация: на фоне 

светлых колоний визуализировались темные 

непрозрачные колонии (рис. 3, III обложка). 

При этом у разных штаммов количество таких 

колоний было различно: от единичных до 30%. 

Подобный феномен образования колоний двух 

морфотипов наблюдался как у гипермукоид-

ных, так и у классичес ких штаммов.

Были отобраны морфологически различаю-

щиеся клоны 17 штаммов, и их принадлежность 

к виду K. pneumoniae была подтверждена мето-

дом MALDI-ToF MS (значение Score 2.0–2.5). 

В жидкой питательной среде рост штаммов 

обоих морфотипов на первые-вторые сутки со-

провождался равномерным помутнением сре-

ды, а в более поздние сроки — образованием 

слизистого осадка и пленки на поверхности. 

Различия субкультур не были связаны со спо-

собностью сорбировать пигменты из среды ро-

ста: при посеве на среду с Конго-рот колонии 

имели одинаковое окрашивание. С целью вы-

яснения причин различий клонов они были 

исследованы по следующим признакам: си-

дерофорная активность, плазмидный состав, 

гипермукоидность и чувствительность к клеб-

сиеллезному бактериофагу (табл. 3). Клоны 

14 штаммов были просеквенированы и про-

анализированы по наличию генов биосинтеза 

и транспорта четырех сидерофоров и генов ре-

гуляторов гипермукоидного фенотипа.

Сравнение сидерофорной активности куль-

тур (рис. 4, III обложка), полученных из коло-

ний двух морфотипов, показало, что бактерии, 

образующие темные колонии, обладают мень-

шей сидерофорной активностью, чем бактерии 

из светлых колоний, независимо от их мукоид-

ных свойств.

Для того, чтобы проверить, связаны ли отли-

чия сидерофорной активности между клонами 

с утратой плазмид, был проведен анализ клонов 

по плазмидному составу (рис. 5). При этом вы-

яснилось, что из 17 пар исследованных клонов 

10 пар различались по молекулярной массе от-

дельных плазмид, а 7 пар клонов имели иден-

тичный плазмидный состав. Нельзя исклю-

чить, что у этих клонов имеются незначитель-

ные мутации в плазмидных генах, которые не-

возможно зарегистрировать при использовании 

данного метода.

Анализ мукоидных свойств бактерий из тем-

ных и светлых колоний, полученных из гипер-

мукоидных штаммов, показал, что у темных 

клонов это свойство сохранялось, а у светлых — 

утрачивалось. Клоны классических штаммов, 

образующие как темные, так и светлые коло-

нии, признаком мукоидности не обладали.

Все исследованные пары клонов различались 

по уровню чувствительности к клебсиеллезно-

му бактериофагу: темные клоны имели более 

низкую чувствительность к фагу, независимо 

от наличия мукоидного фенотипа (табл. 3). Так, 

у некоторых штаммов (№ 2, 4, 8, 10, 11, 28, 30) 

темные колонии были резистентны к фагу, в от-

личие от светлых вариантов. При этом результат 

определения фагочувствительности смешан-

ной культуры (табл. 1) мог быть различным: от-

рицательным (№ 10, 30), положительным (№ 2, 

8, 11) или сомнительным (№ 4, 28), что, вероят-

но, зависело от соотношения в исходной куль-

туре бактерий различных морфотипов.

Секвенирование бактерий, полученных 

из темных и светлых колоний, выявило меж-

ду ними ряд различий. В то время как клоны 

не различались между собой по набору в их ге-

номах сидерофорных кластеров, они имели раз-

личия по присутствию генов регуляторов муко-

идного фенотипа, rmpA и rmpA2 (табл. 3). Так, оба 

варианта 11 немукоидных штаммов не содержа-

ли rmpA и rmpA2, за исключением двух штаммов 

(№ 14 и 30), которые имели дефектный ген rmpA2. 

Бактерии двух морфотипов мукоидных штам-

мов (№ 4, 26, 28) различались по наличию генов 

регуляторов (табл. 3): темные клоны сохраняли 

свойство мукоидности и содержали ген rmpA, 

за исключением штамма № 28, темный клон ко-

торого обладал гипермукоидным фенотипом, 

несмотря на отсутствие rmpA. У светлых, не-

мукоидных, клонов этот ген либо отсутствовал 

(№ 26, 28), либо имел мутацию (№ 4). Наличие 

интактного или мутантного гена rmpA2 у бакте-

рий двух типов не оказывало влияния на иссле-

дованные нами свойства штаммов.

Полученные данные позволили заключить, 

что различия двух морфотипов по сидеро-

форной активности и фагочувствительности 

не связаны с их мукоидными свойствами, ко-

личеством сидерофорных кластеров и присут-

ствием в их геноме генов регуляторов мукоид-

ного фенотипа rmpA/rmpA2.
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Таблица 3. Фенотипические и генотипические свойства клонов K. pneumoniae, различающихся 

по морфологии колоний

Table 3. Phenotypic and genotypic properties of K. pneumoniae clones differing in colony morphology

Номер 
штамма

Strain 
number

Название 
штамма

Strain name

Клоны

Clones
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Гены регуляторов 
мукоидности

Mucoviscosity 
regulation genes

rmpA rmpA2

1 70966 (S)
+ темн./+ dark 10–2 –

Ent, Ybt, SchR
– – –

– светл./– light 10–3 + – – –

2 72138 (S)
+ темн./+ dark – –

н.о.**
–

н.о.** н.о.**
– светл./– light 10–3 +++ –

3 72375 (S)
+ темн./+ dark 10–1 +

Ent, Ybt, SchR
– – –

– светл./– light 10–2 ++ – – –

4 A 3288 (S)
+ темн./+ dark – –

Ent, Ybt, Sch
+ + +*

– светл./– light 10–1 + – +* +*

8 45473 (R)
+ темн./+ dark – +

Ent, Ybt, SchR
– – –

– светл./– light 10–3 +++ – – –

10 A5237(R)
+ темн./+ dark – +

Ent, SchR
– – –

– светл./– light 10–2 ++ – – –

11 71514 (R)
+ темн./+ dark – –

Ent, Ybt, SchR
– – –

– светл./– light 10–3 ++ – – –

14 71320
+ темн./+ dark 10–1 –

Ent, Ybt, SchR
– – +*

– светл./– light 10–2 +++ – – +*

15 71505
+ темн./+ dark ц –

Ent, Ybt, SchR
– – –

– светл./– light 10–3 + – – –

18 А 106
+ темн./+ dark – –

н.о.**
–

н.о.** н.о.**
– светл./– light – + –

19 А 708
+ темн./+ dark – +

н.о.**
–

н.о.** н.о.**
– светл./– light – ++ –

20 А 3292 (л–)
+ темн./+ dark – –

Ybt, SchR
– – –

– светл./– light ц + – – –

26 И 9537
+ темн./+ dark – ++ Ent, Ybt, Abt, 

Sch

+ + +

– светл./– light – +++ – – +

27 И 7762р
+ темн./+ dark 10–1 +++ Ent, Abt, 

SchR

– – –

– светл./– light 10–2 ++++ – – –

28 44716
+ темн./+ dark – +

Ent, Ybt, SchR
+ – –

– светл./– light 10–2 ++ – – –

30 К 203
+ темн./+ dark – + Ent, Ybt, Abt, 

SchR

– – +*

– светл./– light 10–2 +++ – – +*

33 И 9941
+ темн./+ dark 10–1 –

Ent, Ybt, SchR
– – –

– светл./– light 10–2 + – – –

Примечание. *В гене имеется мутация со сдвигом рамки считывания; **секвенирование штамма не проводили.
Note. *The gene contains frame shift mutation; **the strain was not sequenced.
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Обсуждение

Проведенное исследование разных штам-

мов K. pneumoniae, выделенных от больных вне-

больничными пневмониями в Ростове-на-Дону 

в 2021–2023 гг., выявило различия между ними 

по ряду фенотипических и генотипических 

признаков: сидерофорной активности, плаз-

мидному составу, гипермукоидному фенотипу, 

чувствительности к клебсиеллезному бактерио-

фагу, наличию генов сидерофорных кластеров 

и регуляторов мукоидного фенотипа.

Способность продуцировать низкомолеку-

лярные хелаторы железа — сидерофоры — из-

вестна как один из важных факторов виру-

лентности разных видов бактерий, в том числе 

и K. pneumoniae. Клебсиеллы способны проду-

цировать четыре сидерофора: энтеробактин, 

иерсиниабактин, сальмохелин и аэробактин. 

Гены двух из этих сидерофоров — сальмохелина 

и аэробактина, которые характерны для hvKp, 

содержатся на крупных плазмидах в непосред-

ственной близости от генов регуляторов муко-

идного фенотипа rmpA и rmpA2 [15]. Эти данные 

позволяют объяснить исторически сложивше-

еся представление о корреляции повышенной 

сидерофорной активности и гипермукоидно-

сти штаммов клебсиелл.

Проведенное нами исследование геномов 11 

секвенированных штаммов K. pneumoniae по-

казало, что они различались по набору генов, 

кодирующих синтез и транспорт четырех сиде-

рофоров. При этом штаммы, содержащие гены 

всех четырех сидерофоров, не проявляли мак-

симальной сидерофорной активности на инди-

каторной среде. Полученные результаты также 

не выявили связи повышенной сидерофорной 

активности с гипермукоидностью штаммов. 

Эти данные не согласуются с данными авто-

ров, предлагавших использовать повышенную 

сидерофорную активность в качестве маркера 

гипервирулентных и гипермукоидных штам-

мов [24, 25, 26].

Анализ геномов исследованных в настоя-

щей работе штаммов выявил связь признака 

гипермукоидности с наличием интактного гена 

rmpA, но не rmpA2. Так, у шести гипермукоид-

ных штаммов присутствовал ген rmpA, а ген 

rmpA2 либо отсутствовал, либо содержал еди-

ничные инсерции или делеции нуклеотидов, 

приводящие к сдвигу рамки считывания гена. 

Аналогичные изменения гена rmpA2 были от-

мечены и у пяти немукоидных штаммов, у ко-

торых ген rmpA не обнаруживался. Интересно, 

что у всех пяти штаммов имеется ген рецептора 

сальмохелина, но отсутствуют гены биосинтеза 

этого сидерофора, что позволяет судить о ча-

стичной делеции плазмиды, содержащей гены 

сальмохелинового кластера и регуляторов му-

коидного фенотипа.

Хотя полученные данные свидетельству-

ют о корреляции гипермукоидности с присут-

ствием гена rmpA, нами обнаружен штамм, ко-

торый обладал гипермукоидным фенотипом, 

несмотря на отсутствие генов rmpA и rmpA2. 

Проведенное ранее исследование вирулентности 

этого штамма [2] показало, что в дозе 105 м.кл. 

он не вызывал гибели мышей, в отличие от дру-

гих гипермукоидных штаммов, имеющих 

DCL � 103 м.кл. По-видимому, аттенуация этого 

штамма связана именно с отсутствием rmpA при 

сохранении гипермукоидности. О существова-

нии у клебсиелл других механизмов регуляции 

продукции капсулы свидетельствуют много-

численные исследования последних лет [10, 

12, 14, 17, 20, 29, 30, 31]. Так, к гиперпродукции 

капсулы и формированию гипермукоидного 

фенотипа приводят миссенс-мутации в гене 

wzc [10, 17], который кодирует тирозинкиназу, 

отвечающую за секрецию и длину цепи кап-

Рисунок 5. Электрофореграмма тотальной клеточной ДНК темных («+») и светлых («–») клонов 

штаммов K. pneumoniae в 0,7% агарозном геле

Figure 5. Electrophoregram of total cellular DNA of dark («+») and light («–») K. pneumoniae clones strains in 0.7% 
agarose gel
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сульного полисахарида. В регуляции экспрес-

сии капсулы участвуют множественные моле-

кулярные механизмы: глобальные регуляторы 

RcsАВ, рецептор cAMP, регулятор метаболизма 

железа Fur, регуляторы KvrAB, двухкомпонент-

ные регуляторые системы KvgAS и KvhAS [29]. 

Такое разнообразие регуляторов капсулообра-

зования, очевидно, является индикатором важ-

ности капсулы для выживания K. pneumoniae. 

Накапливаются данные о том, что гиперпро-

дукция капсулы не обязательно коррелирует 

с гипермукоидным фенотипом и присутствием 

генов rmpA и rmpA2 [20, 29, 30]. Обнаружено, что 

мутации в генах-регуляторах, входящих в один 

оперон с rmpA, имеют различный эффект: мута-

ция в rmpC приводит к снижению капсулообра-

зования, но сохранению гипермукоидности, 

а в rmpD — не изменяет синтез капсулы, но при-

водит к отсутствию мукоидности [30, 31].

Изучение фенотипических и генотипических 

свойств клонов (образующих темные и светлые 

колонии) разных штаммов K. pneumoniae пока-

зало, что, хотя эти клоны имели идентичный 

состав сидерофорных кластеров, клоны из тем-

ных колоний проявляли сниженную сидерофор-

ную активность и чувствительность к действию 

клебсиеллезного бактериофага по сравнению 

со светлыми клонами, независимо от их муко-

идных свойств. При этом анализ генов бактерий 

из темных и светлых колоний подтвердил, что 

темные клоны гипермукоидных штаммов имели 

ген rmpA, в то время как светлые варианты либо 

не содержали этот ген, либо он имел мутацию. 

У немукоидных штаммов этот ген не выявлялся 

у обоих вариантов, что указывает на отсутствие 

связи морфологии колоний с регуляторами му-

коидного фенотипа. Причину различий фено-

типических свойств двух обнаруженных нами 

морфотипов K. pneumoniae на данном этапе рабо-

ты выяснить не удалось. Вероятно, их различия 

в сидерофорной активности и чувствительности 

к бактериофагу связаны с изменениями клеточ-

ной стенки, которые могут быть вызваны самы-

ми разными причинами. О способности клебси-

елл образовывать различающиеся по морфоло-

гии колонии свидетельствуют данные Nucci А. 

и соавт. [22], которые обнаружили в популяции 

K. varicola колонии rdar-подобного (шероховатые 

и сухие) морфотипа, образование которого было 

обусловлено мутациями в генах регуляторов ас-

симиляции азота (nac) и фимбрий III типа (mrkH). 

Свойства описанных авторами rdar-подобных 

колоний отличаются от свойств обнаруженных 

нами колоний темного морфотипа, для выясне-

ния механизмов образования которого требуют-

ся дальнейшие исследования.

Таким образом, проведенное исследование 

штаммов K. pneumoniae, выделенных за послед-

ние три года от больных внебольничными пнев-

мониями в г. Ростове-на-Дону, выявило их широ-

кое разнообразие по сидерофорной активности, 

мукоидности, чувствительности к клебсиеллез-

ному бактериофагу, а также по плазмидному 

составу, наличию генов четырех сидерофорных 

кластеров и регуляторов мукоидного фенотипа. 

Полученные данные свидетельствуют о широ-

кой вариабельности свойств клебсиелл, лежа-

щих в основе их эволюционной пластичности.
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Резюме. Klebsiella pneumoniae занимает доминирующее положение в структуре возбудителей инфекций, свя-

занных с оказанием медицинской помощи, и ассоциирована с высокой смертностью пациентов, оперирован-

ных по поводу заболеваний сердечно-сосудистой системы. K. pneumoniae классифицируют на классические 

(cKp) и гипервирулентные (hvKp): cKp вызывают нозокомиальные инфекции и часто имеют фенотип мно-

жественной лекарственной устойчивости (MDR-cKp), тогда как hvKp чувствительны к антибиотикам, но об-

ладают высокой вирулентностью. Ранее была представлена молекулярно-генетическая характеристика изо-

лятов K. pneumoniae, выделенных от пациентов кардиохирургического стационара. В данной работе проведена 

оценка клинических и микробиологических факторов риска, развития и неблагоприятного исхода нозокоми-

альной инфекции, вызванной K. pneumoniae. На фоне исходно тяжелого коморбидного состояния пациентов 

наиболее значимыми факторами риска оказались: женский пол, возраст старше 65 лет, длительность пре-

бывания в отделении анестезиологии и реанимации и наличие сопутствующего заболевания. Средняя про-

должительность пребывания в стационаре была в 1,7 раз выше у пациентов, инфицированных MDR-cKp, чем 

при инфицировании hvKp. Осложнения инфекции (полиорганная недостаточность, инфекции кровотока), 

как и летальные исходы, были подтверждены только в группе пациентов с инфекцией MDR-cKp. Таким обра-

зом, в госпитальном периоде более существенным фактором риска оказалась множественная лекарственная 

устойчивость, чем гипервирулентность K. pneumoniae. Необходимо отметить, что был обнаружен один конвер-

гентный изолят MDR-hvKp, что может представлять серьезную проблему в лечении пациентов при дальней-

шем распространении таких K. pneumoniae.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, кардиохирургический стационар, мультирезистентность, гипервирулентность, 

нозокомиальные инфекции, факторы риска.
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Abstract. Klebsiella pneumoniae dominates among the pathogens that cause healthcare-associated infections and closely 

associated with high mortality of patients undergoing heart surgery. K. pneumoniae spp. are classified into classical 

(cKp) and hypervirulent (hvKp): cKp causing nosocomial infections often exerting a multidrug resistance phenotype 

(MDR-cKp), whereas hvKp are sensitive to antibiotics, but have high virulence. Earlier, we presented the molecular 

genetic characteristics of K. pneumoniae bacteria isolated from patients at the cardiac surgical hospital. Here, clinical 

and microbiological risk factors as well as thoase underlying infection development and adverse outcome of nosocomial 

infection caused by K. pneumoniae were evaluated. Along with initially severe comorbidities, the most significant risk 

factors were the following: female gender, age over 65 years, length of stay at the Department of Anesthesiology and 

Intensive Care as well as other detected comorbidities. The average length of stay was 1.7 times longer among MDR-cKp 

vs hvKp patients. Complications (multiple organ dysfunction syndrome, bloodstream infections), as well as mortality 

rate were recorded only in MDR-cKp patient group. Thus, in hospital period, K. pneumoniae multidrug resistance rather 

than hypervirulence turned out to be a more contributing risk factor. It should be noted that one convergent MDR-

hvKp isolate has been detected, which may pose a serious problem in treatment of patients upon further spread of such 

K. pneumoniae bacteria.

Key words: Klebsiella pneumoniae, cardiac surgery hospital, multiresistance, hypervirulence, nosocomial infections, risk factors.

Введение

Klebsiella pneumoniae — один из наиболее 

значимых оппортунистических патогенов, вы-

зывающих как локальные гнойно-воспали-

тельные заболевания, например, пневмонию, 

так и генерализованные инфекции, включаю-

щие тяжелые, нередко жизнеугрожающие 

состояния — менингит и сепсис [9, 15, 32]. 

Антибиотикоустойчивые представители этого 

вида являются основной причиной летальности 

пациентов стационаров во всем мире, и, наряду 

с другими возбудителями, классифицируются 

ВОЗ как критически приоритетные патогены 

для разработки антибактериальных препара-

тов [12]. Среди энтеробактерий K. pneumoniae 

наиболее часто содержат несколько детерми-

нант антибиотикорезистентности, включая 

AmpC, β-лактамазы расширенного спектра 

(БЛРС) и карбапенемазы, при этом уровень 

устойчивости возбудителей к препаратам по-

следнего резерва (антибиотикам класса карба-

пенемов) неуклонно возрастает [4, 33].

Бактерии K. pneumoniae подразделяются 

на две группы согласно патотипу: классические 

K. pneumoniae (cKp), вызывающие нозокомиаль-

ные инфекции у иммунокомпрометированных 

пациентов, и гипервирулентные (hvKp), являю-

щиеся причиной внебольничных диссемини-

рованных инфекций у здоровых людей [13, 18, 

35]. В последнее время появляется все больше 

сообщений о внутрибольничном распростра-

нении hvKp, в том числе клонов высокого рис-

ка [10, 21, 22, 27]. Активно обсуждается фор-

мирование внутрибольничных конвергентных 

форм K. pneumoniae. Первый случай внутриболь-

ничной вспышки, вызванной K. pneumoniae, 

демонстрирующей одновременно гипервиру-

лентность и множественную антибиотикоре-

зистентность, описан в отделении интенсивной 

терапии больницы Чжэцзянского университета 

(Ханчжоу, Китай) в 2016 г. [24]. Предполагается, 

что наличие среди изолятов K. pneumoniaе генов 

гипервирулентности может представлять по-

тенциальную угрозу для стационаров, особен-

но в случае конъюгативного переноса плазмиды 

с генами антибиотикорезистентности от клас-

сической внутрибольничной клебсиеллы к ги-

первирулентной с формированием гибридного 

патотипа [28, 34].

Инвазивные кардиохирургические вмеша-

тельства, в том числе трансплантация сердца, 

аортокоронарное шунтирование, восстанов-

ление и замена сердечного клапана и другие 

реконструктивно-пластические операции за-

частую выполняются на открытом сердце 

и являются чрезвычайно травматичными. 

Обязательной процедурой при таких вмеша-

тельствах считается периоперационная анти-

биотикопрофилактика [31]. Растущий уровень 

резистентности к антибиотикам опосреду-

ет рост случаев инфекционных осложнений, 

в первую очередь — раневой инфекции, меди-

астенита и пневмонии, что увеличивает дли-
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тельность пребывания пациента в больнице 

и дополнительные расходы [1, 7]. Кроме того, 

в группе пациентов с инфекциями, вызванны-

ми бактериями с множественной лекарствен-

ной устойчивостью (MDR), отмечен более вы-

сокий уровень смертности, чем при инфициро-

вании бактериями без MDR [14, 25].

Ранее мы представили молекулярно-генети-

ческую характеристику изолятов K. pneumoniae, 

выделенных от пациентов кардиохирургическо-

го стационара [3]. Возбудители имели гетеро-

генные генетические профили, в большинстве 

случаев оказались мультирезистентными, про-

дуцировали БЛРС, в том числе карбапенемазы 

различных типов, в 8% случаях демонстрирова-

ли гипермукоидный фенотип. В данной работе 

мы оцениваем нозокомиальную клебсиеллез-

ную инфекцию (тяжесть течения и исход за-

болевания) с учетом общеклинических данных 

пациентов и биологических свойств возбуди-

теля — антибиотикоустойчивости и его пато-

типа (классический или гипервирулентный). 

Последнее особенно актуально, так как роль 

hvKp в возникновении инфекций, связанных 

с оказанием медицинской помощи, течении за-

болевания и его исходе в кардиохирургии, оста-

ется недостаточно изученной.

Цель исследования — изучить клинические 

и микробиологические факторы развития и ис-

хода инфекции, вызванной K. pneumoniae, в кар-

диохирургическом стационаре.

Материалы и методы

Характеристика пациентов. В настоящее 

исследование было включено 45 пациентов — 

бактерионосителей K. pneumoniae (n = 6) и с ма-

нифестными формами инфекции K. pneumoniae 

(n = 39), находившихся на лечении в кардиохи-

рургическом стационаре в период с мая 2021 г. 

по январь 2023 г. Были проанализированы дан-

ные медицинских карт стационарных боль-

ных и оценены: пол, возраст, сопутствующие 

патологии, длительность пребывания в отде-

лении анестезиологии и реанимации (ОАиР) 

и кардио хирургических отделениях, наличие 2 

и более очагов инфекции клебсиеллезной эти-

ологии, тип и нозологическая форма инфекци-

онного процесса.

Среди пациентов 46,7% (21/45) составили 

мужчины и 53,3% (24/45) женщины (табл. 1). 

Доля пациентов до 1 года была 13,3% (6/45). 

Средний возраст совершеннолетних пациен-

тов составил 64,1±9,0 лет. Большинство паци-

ентов с клебсиеллезной инфекцией длительно 

(более 48 ч) находились в ОАиР (27/45), осталь-

ные пациенты поступили в кардиохирургичес-

кие отделения (КХО) без прохождения ОАиР 

или находились в ОАиР менее 48 ч: 18% (8/45) 

из КХО № 1, 14% (7/45) из КХО № 2, 2% (1/45) 

из КХО № 3 и 4,4 (2/45) КХО № 4. У пациентов 

с инфекцией K. pneumoniae диагностирован ряд 

сопутствующих патологий: ожирение (8/45), 

сахарный диабет (СД) (7/45), злокачественные 

новообразования (ЗНО) (2/45), бронхиальная 

астма (БА), хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ХОБЛ) (9/45), интерстициальная 

болезнь легких (1/45), внутриутробная пнев-

мония (ВУП) (1/45) и бактериально-вирусная 

пневмония (БВП), в том числе новая коро-

навирусная инфекция COVID-19, в анамне-

зе (14/45). Среди пациентов, оперированных 

по поводу заболеваний сердечно-сосудистой 

системы, подтверждено 39 случаев активной 

инфекции, вызванных K. pneumoniae. Частота 

внутрибольничных пневмоний (ВП) состави-

ла 60% (27/45), инфекций области хирургиче-

ского вмешательства (ИОХВ) и катетер-ассо-

циированных инфекций кровотока (КАИК) — 

по 13,3% (6/45). От 6 пациентов K. pneumoniae 

были изолированы при мониторинге (колони-

зация). Осложнения были выявлены у 19 паци-

ентов кардиохирургического стационара. В 26 

случаях K. pneumoniae выделяли в моновариан-

те, в 19 случаях — в составе ассоциаций, в ко-

торых бактерии других таксонов представлены 

в количестве < 104 КОЕ/мл.

Микробиологический анализ. В данное исследо-

вание было включено 45 изолятов K. pneumoniae, 

выделенных из клинического материала паци-

ентов (мокрота, кровь, моча, отделяемое раны, 

материал со слизистых зева или носа). В ана-

лиз не были включены культуры, полученные 

из проб окружающей среды, а также дубли-

каты изолятов от одного и того же пациента. 

Бактериологические исследования были выпол-

нены на автоматическом анализаторе «WalkAway-

96Plus» (Beckman Coulter, США) с использовани-

ем панели NBC 41. Чувствительность к антибио-

тикам, присутствие генов бета-лактамаз и генов, 

ассоциированных с гипервирулентностью, оце-

нивали ранее [3].

Статистический анализ. Непрерывные пе-

ременные с нормальным распределением были 

выражены как среднее значение и отклонение 

от среднего, а непрерывные переменные с не-

нормальным распределением — как медиана 

и отклонение от медианы. Для качественных 

переменных значимость различий оценивали 

с использованием точного критерия Фишера. 

Различия между количественными перемен-

ными оценивали с помощью теста Стьюдента. 

Значения p < 0,05 считались достоверны-

ми. Для исследования взаимосвязи перемен-

ных рассчитывали коэффициент корреляции 

Пирсона. Для оценки значимости признака вы-

числяли отношение шансов (ОШ) с определе-

нием 95%-ного доверительного интервала (ДИ).
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов кардиохирургического стационара

Table 1. Clinical characteristics of cardiac surgery hospital patients

Клинические характеристики

Clinical characteristics

Количество 
пациентов

Number of patients
n (%)

Пол

Gender

Мужской

Male
21 (46,7)

Женский

Female
24 (53,3)

Возраст

Age

< 1 года

< 1 year
6 (13,3)

25–64 лет

25–64 year
14 (31,1)

65–85 лет

65–85 year
25 (55,6)

Сопутствующие 
патологии

Comorbidity

Сопутствующие патологии отсутствуют

There are no concomitant pathologies
19 (42,2)

Сопутствующие патологии диагностированы всего, в том числе:

Concomitant pathologies have been diagnosed in total, including:
26 (57,8)

-  ожирение

-  adiposity
8 (17,8)

-  злокачественные новообразования

-  malignant tumor
2 (4,4)

-  сахарный диабет

-  diabetes
7 (15,6)

-  бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких

-  bronchial asthma, hronic obstructive pulmonary disease
9 (20,0)

-  интерстициальная болезнь легких

-  interstitial lung disease
1 (2,2)

-  внутриутробная пневмония

-  intrauterine pneumonia
1 (2,2)

-  реконвалесцент бактериально-вирусной инфекции

-  reconvalescence of bacterial and viral infection
14 (31,1)

Длительность пребывания 
в отделении реанимации

Duration of stay 
in the intensive care unit

Без/до 48 ч

Without/up to 48 hours
27 (60)

Более 48 ч

More than 48 hours
18 (40)

Тип инфекционного 
процесса, нозологическая 
форма

Type of infectious process, 
nosological form

Колонизация

Сolonization
6 (13,3)

Активная инфекция, в том числе:

Active infection, including:
39 (86,7)

-  внутрибольничная пневмония

-  nosocomial pneumonia
27 (60,0)

-  инфекция кровотока

-  infection of the bloodstream
6 (13,3)

-  инфекция области хирургического вмешательства

-  infection of the surgical area
6 (13,3)

Осложнения

Complications

Осложнения отсутствуют

There are no complications
26 (57,8)

Осложнения выявлены всего, в том числе:

Сomplications have been identified, including:
19 (42,2)

-  SIRS 14 (31,1)
-  инфекционный эндокардит

-  infectious endocarditis
2 (4,4)

-  внутрибольничная пневмония

-  nosocomial pneumonia
1 (2,2)

-  инфекция области хирургического вмешательства

-  infection of the surgical area
2 (4,4)
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Результаты

K. pneumoniae была выделена у 45 боль-

ных с частотой от 0 до 7 случаев в месяц. 

Продолжительность пребывания пациентов 

в отделениях кардиохирургического стациона-

ра с учетом сроков выделения K. pneumoniae по-

казана на рисунке. Общая продолжительность 

госпитализации колебалась от 5 до 148 дней 

и сильно варьировала между пациентами и от-

делениями. Максимальная продолжитель-

ность госпитализации приходилась на пациен-

тов ОАиР (39±17 койко-дней), КХО № 2 (37±17 

койко-дней) и КХО № 1 (30±9 койко-дней), 

для пациентов ОАиР КХО № 4 медиана сро-

ка госпитализации составила 9±4 койко-дней. 

Сроки выявления K. pneumoniae от пациен-

тов находились в интервале от 1 до 86 дней и, 

в среднем, составили 20,4±14,8 дней. Была об-

наружена сильная корреляционная связь между 

продолжительностью госпитализации и сро-

ком выявления K. pneumoniae (r = 0,78; р < 0,05) 

(рис., Б). Также установлено, что вероятность 

летального исхода была в 5 раз выше при обна-

ружении K. pneumoniae в течение 20–40 дней, 

чем при выявлении в первые 10 дней госпита-

лизации (ОШ = 5,11, 95% ДИ: 1,18–22,16).

Генетически идентичные изоляты K. pneumo-

niae, выявленные ранее в rep-ПЦР, циркулиро-

вали внутри одного отделения (в ОАиР от паци-

ентов 5 и 18), а также между отделениями: реа-

нимация — КХО № 2 (пациенты 11 и 15), КХО 

№ 4 — КХО № 1 — реанимация (пациенты 21, 10, 

42) и КХО № 1 — реанимация (пациенты 44 и 43). 

Длительность циркуляции штаммов колебалась 

от 2 до 9 месяцев (рис., В). Следует отметить, что 

эпидемиологические связи прерывались на пе-

риод больше месяца, что может свидетельство-

вать о скрытых источниках инфекции среди ме-

дицинского персонала и объектов больничной 

среды.

На исход инфекционного процесса влияет 

не только продолжительность госпитализации, 

но и другие факторы (пол, возраст, показатели 

состояния здоровья пациента). Оценка основ-

ных факторов риска, ассоциированных с ис-

ходом заболевания пациентов, представлена 

в табл. 2. Летальность среди пациентов женско-

го пола была почти в 2 раза выше, чем среди лиц 

мужского пола (64,7% vs 35,3%). Для лиц старше 

65 лет смертность была в 4,6 раза выше, чем для 

больных моложе 65 лет (82,4% vs 17,6%). У всех 

детей до 1 года наблюдалось выздоровление. 

Большая часть летальных исходов (82,4%) при-

шлась на пациентов, длительно (более 48 ч) на-

ходившихся в ОАиР. Сахарный диабет и ХОБЛ 

повышали риск неблагоприятного исхода 

от K. pneumoniae в 2,6 раз (ОШ = 2,564, 95% ДИ: 

0,497–13,220), а злокачественные новообразова-

ния, бронхиальная астма и коронавирусная ин-

фекция в анамнезе — в 1,7 раз.

В группе пациентов с активной инфекцией 

развитие катетер-ассоциированных инфек-

ций кровотока (ИК) повышало шанс леталь-

ного исхода в 4 раза, а инфекций области хи-

рургического вмешательства (ИОХВ), в 1,8 раз. 

Появление осложнений было тесно связано 

с летальностью (p < 0,001). Так, развитие син-

дрома системного воспалительного ответа 

(англ. systemic inflammatory response syndrome, 

SIRS) наблюдалось исключительно у пациен-

тов с летальным исходом. У всех пациентов без 

проявления клинических признаков клебсиел-

лезной инфекции (колонизация) зафиксирова-

но выздоровление.

В 19 случаях K. pneumoniae выделяли в соста-

ве ассоциаций. Шанс летального исхода ока-

зался в 3 раза выше среди пациентов с микст-

инфекцией, чем в группе лиц с инфекцией, 

вызванной только K. pneumoniae (ОШ = 3,016, 

95% ДИ: 0,864–10,524) (табл. 2). Совместно 

с доминирующим возбудителем K. pneumoniae 

у 42,2% (19/45) пациентов были выделены дру-

гие виды бактерий (микст-инфекция): в первую 

очередь — грибы рода Candida (47,4%, 9/19), реже 

выделялись Acinetobacter baumannii (26,3%, 5/19), 

Staphylococcus spp. (21,1%, 4/19), Pseudomonas 

aeruginosa (15,8%, 3/19), Streptococcus spp. (10,5%, 

2/19), Enterococcus faecium и Escherichia coli 

(по 5,3%, 1/19) (Дополнительная табл. 1).

Важными факторами инфекционного про-

цесса являются биологические свойства возбу-

Клинические характеристики

Clinical characteristics

Количество 
пациентов

Number of patients
n (%)

Форма инфекции

The form of infection

Моноинфекция

Monoinfection
26 (57,8)

Микст-инфекция

Mixed infection
19 (42,2)

Примечание. ЗНО — злокачественные новообразования, СД — сахарный диабет, БА — бронхиальная астма, ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких, ИБЛ — интерстициальная болезнь легких, ВУП — врожденная внутриутробная пневмония, реконвалесцент БВИ 
(реконвалесцент бактериально-вирусной инфекции: внебольничной пневмонии, новой коронавирусной инфекции COVID-19, сепсиса, острого 
инфекционного эндокардита), ВП — внутрибольничная пневмония, SIRS — синдром системного воспалительного ответа, 
ИК — инфекция кровотока, ИОХВ — инфекции области хирургического вмешательства, ИЭ — инфекционный эндокардит.
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дителя: антибиотикорезистентность и виру лент-

ность. Мы показали, что изоляты K. pneumoniae, 

выделенные от пациентов в условиях кардиохи-

рургического стационара, продемонстрировали 

высокую устойчивость к основным антибио-

тикам (Кузнецова и др., 2024). Доля пациентов, 

инфицированных мультирезистентными клас-

сическими MDR-сKp, составила 84,4% (38/45), 

из которых 37 с расширенным спектром рези-

стентности (XDR), панрезистентными изолята-

ми (PDR) — 42,2% (19/45). От 2 пациентов были 

изолированы классические, но не MDR-сKp. 

В предыдущем исследовании было обнаружено, 

что изоляты K. pneumoniae с комбинацией трех 

Рисунок. Диаграмма Ганта, показывающая динамику случаев выделения K. pneumoniae 

от пациентов и продолжительность их пребывания в отделениях кардиохирургического 

стационара (А), связь между сроком выявления K. pneumoniae и продолжительностью 

пребывания (Б) и эпидемиологические цепочки циркуляции идентичных штаммов (В)

Figure. Gantt chart showing dynamics of cases of K. pneumoniae isolation from patients and the length of stay 
in the departments of the cardiac surgery hospital (A), the relationship between the period of detection of K. pneumoniae 
and the length of stay (B) and the transmission chain of identical strains (C)
Примечание. Число показывает количество койко-дней. Цвет отражает тип отделения: светло-серый — отделения 
анестезиологии и реанимации, штриховка — кардиохирургическое отделение № 1, темно-серый — кардиохирургическое 
отделение № 2, белый — кардиохирургическое отделение № 3, черный — кардиохирургическое отделение № 4. 
Летальные исходы обозначены черным кружком.
Note. The number shows the number of bed-days. The color reflects the type of department: light grey — anesthesiology and 
intensive care departments, shaded blocks — cardiac surgery department No. 1, dark grey — cardiac surgery department No. 2, 
white — cardiac surgery department No. 3, black — cardiac surgery department No. 4. Deaths are indicated by a black circle.
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Таблица 2. Клинические характеристики пациентов кардиохирургического стационара 

с диагностированной инфекцией K. pneumoniae, распределенных с учетом исхода заболевания

Table 2. Clinical characteristics of cardiac surgery hospital patients with K. pneumoniae infection according 
to the outcome of the disease

Клинические характеристики

Clinical characteristics

Количество пациентов 
с диагностированной 

инфекцией K. pneumoniae

Number of patients diagnosed with 
K. pneumoniae infection

n (%)

Отношение 
шансов 

[95% ДИ]

Odds ratio 
[95% CI]

Точный 
критерий 

Фишера (р)

Fisher's 
exact test 
(p-value)Выздоровление

Сonvalescence
28 (100)

Летальный 
исход

Fatal outcome
17 (100)

Пол

Gender

Мужской

Male
15 (53,6) 6 (35,3)

2,115
[0,611–7,320]

0,356
Женский

Female
13 (46,4) 11 (64,7)

Возраст

Age

< 1 года

< 1 year
6 (21,4) 0 – –

25–64 лет

25–64 year
11 (39,3) 3 (17,6)

4,667
[1,040–20,938]

0,049
65–85 лет

65–85 year
11 (39,3) 14 (82,4)

Длительность 
пребывания 
в отделении 
реанимации

Duration of stay 
in the intensive 
care unit

Без/до 48 ч

Without/up to 48 hours
15 (53,6) 3 (17,6)

5,385
[1,261–22,987]

0,027
Более 48 ч

More than 48 hours
13 (46,4) 14 (82,4)

Сопутствующие 
патологии

Comorbidity

Сопутствующие патологии 
отсутствуют

There are no concomitant 
pathologies

13 (46,4) 6 (35,3)

1,589
[0,459–5,498]

0,543Сопутствующие патологии 
диагностированы всего, в том 
числе:

Concomitant pathologies have been 
diagnosed in total, including:

15 (53,6) 11 (64,7)

-  ожирение

-  adiposity
5 (17,9) 3 (17,6)

0,986
[0,203–4,776]

1,000

-  злокачественные 
новообразования

-  malignant tumor
1 (3,6) 1 (5,9)

1,688
[0,099–28,883]

1,000

-  сахарный диабет

-  diabetes
3 (10,7) 4 (23,5)

2,564
[0,497–13,220]

0,399

-  бронхиальная астма, 
хроническая обструктивная 
болезнь легких

-  bronchial asthma, hronic 
obstructive pulmonary disease

4 (14,3) 5 (29,4)
2,500

[0,566–11,051]
0,265

-  интерстициальная болезнь 
легких

-  interstitial lung disease
1 (3,6) 0 – –

-  внутриутробная пневмония

-  intrauterine pneumonia
1 (3,6) 0 – –

-  реконвалесцент бактериально-
вирусной инфекции

-  reconvalescence of bacterial and 
viral infection

10 (35,7) 4 (23,5)
1,806

[0,463–7,045]
0,513
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генов prmpA+iucA+peg-344, маркирующей гипер-

вирулентные варианты (hvKp), были выделены 

у 10,9% (5/46) пациентов. Клинические источ-

ники K. pneumoniae с учетом профилей устойчи-

вости к антибиотикам и гипервирулентности 

показаны в Дополнительной табл. 2. Важно от-

метить, что в настоящем исследовании был обна-

ружен один конвергентный изолят K. pneumoniae 

(MDR-hvKp), то есть он одновременно имел мно-

жественную лекарственную устойчивость и мар-

керы гипервирулентности.

У пациентов до 1 года причиной клебсиел-

лезных инфекций были исключительно кло-

ны MDR-cKp. Вероятность заражения такими 

штаммами у женщин оказалась в 1,5 раза выше, 

чем у мужчин (60,5% vs 39,5%). Общая продол-

жительность пребывания пациентов в стацио-

наре, которая коррелирует с тяжестью заболева-

ния, была в 1,7 раз выше у пациентов, инфици-

рованных MDR cKp, чем при инфицировании 

hvKp (36±18 vs 21±2 койко-дней). Аналогично, 

длительное пребывание в ОАиР (более 48 ч) 

было преимущественно ассоциировано с ин-

фекцией, вызванной MDR-cKp (ОШ = 4,444, 

95% ДИ: 0,454–43,539). Только у лиц с инфекци-

ей, вызванной MDR-cKp, были зафиксированы 

осложнения: синдром системного воспали-

тельного ответа, инфекции кровотока и инфек-

ции в области хирургического вмешательства. 

Летальные исходы были подтверждены только 

Клинические характеристики

Clinical characteristics

Количество пациентов 
с диагностированной 

инфекцией K. pneumoniae

Number of patients diagnosed with 
K. pneumoniae infection

n (%)

Отношение 
шансов 

[95% ДИ]

Odds ratio 
[95% CI]

Точный 
критерий 

Фишера (р)

Fisher's 
exact test 
(p-value)Выздоровление

Сonvalescence
28 (100)

Летальный 
исход

Fatal outcome
17 (100)

Тип 
инфекционного 
процесса, 
нозологическая 
форма

Type of infectious 
process, 
nosological form

Колонизация

Сolonization
6 (21,4) 0

– –
Активная инфекция, в том числе:

Active infection, including:
22 (78,6) 17 (100)

-  внутрибольничная пневмония

-  nosocomial pneumonia
17 (60,7) 10 (58,8)

1,082
[0,317–3,604]

1,000

-  инфекция кровотока

-  infection of the bloodstream
2 (7,1) 4 (23,5)

4,000
[0,646–24,769]

0,179

-  инфекция области 
хирургического вмешательства

-  infection of the surgical area
3 (10,7) 3 (17,6)

1,786
[0,317–10,062]

0,666

Осложнения

Complications

Осложнения отсутствуют

There are no complications
24 (85,7) 2 (11,8)

45,000
[7,321–

276,588]
 < 0,001Осложнения выявлены всего, 

в том числе:

Сomplications have been identified, 
including:

4 (14,3) 15 (88,2)

-  SIRS 0 14 (82,4) – –
-  инфекционный эндокардит

-  infectious endocarditis
1 (3,6) 1 (5,9)

1,688
[0,099–28,883]

1,000

-  внутрибольничная пневмония

-  nosocomial pneumonia
0 1 (5,9) – –

-  инфекция области 
хирургического вмешательства

-  infection of the surgical area
2 (7,1) 0 – –

Форма 
инфекции

The form 
of infection

Моноинфекция

Monoinfection
19 (67,9) 7 (41,2)

3,016
[0,864–10,524]

0,121
Микст-инфекция

Mixed infection
9 (32,1) 10 (58,8)

Окончание таблицы 2. Клинические характеристики пациентов кардиохирургического стационара 

с диагностированной инфекцией K. pneumoniae, распределенных с учетом исхода заболевания

Table 2. Clinical characteristics of cardiac surgery hospital patients with K. pneumoniae infection according 
to the outcome of the disease (continued)
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Таблица 3. Общеклинические характеристики пациентов кардиохирургического стационара, 

инфицированных гипервирулентными и классическими K. pneumoniae

Table 3. Clinical characteristics of cardiac surgery hospital patients infected with hvKp and MDR-cKp

Клинические характеристики

Clinical characteristics

Количество 
инфицированных пациентов

The number of infected patients
n (%)

Отношение 
шансов 

[95% ДИ]

Odds ratio 
[95% CI]

Точный 
критерий 

Фишера (р)

Fisher's exact 
test (p-value)hvKp, 

5 (100) 
MDR-cKp, 

38 (100)

Пол

Gender

Мужской

Male
5 (100) 15 (39,5)

– –
Женский

Female
0 23 (60,5)

Возраст

< 1 года

< 1 year
0 5 (13,2) – –

25–64 лет

25–64 year
3 (60) 16 (42,1)

2,063
[0,308–13,812]

0,640
65–85 лет

65–85 year
2 (40) 22 (57,9)

Длительность 
пребывания в отделении 
реанимации

Duration of stay 
in the intensive care unit

Без/до 48 ч

Without/up to 48 hours
4 (80) 18 (47,4)

4,444
[0,454–43,539]

0,345
Более 48 ч

More than 48 hours
1 (20) 20 (52,6)

Тип инфекционного 
процесса, 
нозологическая форма

Type of infectious process, 
nosological form

Колонизация

Сolonization
0 5 (13,2) – –

Активная инфекция, 
в том числе:

Active infection, 
including:

5 (100) 33 (86,8)

-  внутрибольничная 
пневмония

-  nosocomial pneumonia
4 (80) 22 (57,9)

2,909
[0,296–28,556]

0,632

-  инфекция кровотока

-  infection of the 
bloodstream

0 6 (15,8) – –

-  инфекция области 
хирургического 
вмешательства

-  infection of the surgical 
area

1 (20) 5 (13,2)
1,650

[0,152–17,912]
0,547

Осложнения

Complications

Осложнения 
отсутствуют

There are 
no complications

5 (100) 19 (50)

– –
Осложнения выявлены 
всего, в том числе:

Сomplications have been 
identified, including:

0 19 (50)

-  SIRS 0 14 (36,8) – –
-  инфекционный 

эндокардит

-  infectious endocarditis
0 2 (5,3) – –

-  внутрибольничная 
пневмония

-  nosocomial pneumonia
0 1 (2,6) – –

-  инфекция области 
хирургического 
вмешательства

-  infection of the surgical 
area

0 2 (5,3) – –
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в группе пациентов с инфекцией MDR-cKp, 

а выздоровление в этой группе наблюдалось 

у 55,3% больных. HvKp выделяли только от па-

циентов с клиническими признаками инфек-

ции, преимущественно внутрибольничной 

пневмонии. В этой группе были зафиксирова-

ны только благополучные исходы (табл. 3).

Обсуждение

Высокая частота инфекционных ослож-

нений после операций на сердце и сосудах, 

выполняемых в условиях искусственного 

кровообращения, отмечается во многих оте-

чественных и зарубежных публикациях [5, 23]. 

Наиболее распространенными видами ИСМП 

в порядке частоты убывания являются: пнев-

монии, инфекции области хирургического вме-

шательства, инфекции мочевыводящих путей 

и инфекции кровотока. Последние вызывают 

наиболее высокую послеоперационную смерт-

ность, приводят к более длительной госпи-

тализации и дополнительным расходам [41]. 

В структуре возбудителей ИСМП, выделенных 

от пациентов кардиохирургического профиля, 

K. pneumoniae занимают доминирующее поло-

жение [5, 6, 41]. В данной работе мы оцениваем 

значимость общеклинических данных паци-

ентов и биологических свойств возбудителя 

в течении и исходе ИСМП пациентов крупного 

кардиохирургического стационара. Последнее 

особенно актуально, так как роль hvKp в воз-

никновении инфекционных осложнений в кар-

диохирургии остается недостаточно изученной. 

Кроме того, мы представляем динамику случа-

ев колонизации и нозокомиальной инфекции, 

продолжительность пребывания пациентов 

в отделениях кардиохирургического стациона-

ра, анализируя эпидемиологические связи.

Возникновение, течение и исход любого ин-

фекционного процесса определяется различ-

ными факторами, связанными, в первую оче-

редь, с самим макроорганизмом (пол, возраст, 

иммунный статус и др.), что особенно важно 

в случае кардиохирургических больных с ис-

ходно более тяжелым коморбидным фоном [7]. 

Так, возраст � 65 лет является независимым 

фактором риска госпитальной смертности 

больных пневмонией [40]. Исследования пока-

зали, что у пациентов, средний возраст которых 

превышал 60 лет, 17,2% всех внебольничных 

пневмоний и 6,5–11,8% всех внутрибольничных 

пневмоний были вызваны K. pneumoniae [29, 38]. 

Известно, что пожилые люди имеют высокий 

риск летального исхода от инфекций, вызванных 

антибиотикоустойчивыми K. pneumoniae [42]. 

Показано, что женщины имеют повышенный 

риск краткосрочной смертности после опера-

ции на сердце по сравнению с мужчинами [8, 

20]. Сопутствующие патологии: диабет, зло-

качественные новообразования, заболевания 

печени и желчного пузыря, хроническая об-

структивная болезнь легких, почечная недо-

статочность и ожирение являются дополни-

тельными факторами риска неблагоприятно-

го исхода ИСМП после кардиохирургических 

операций [41]. Результаты нашего исследова-

ния согласуются с вышеописанными данны-

ми: частота летального исхода среди пациен-

тов женского пола была почти в 2 раза выше, 

чем среди лиц мужского пола, среди лиц стар-

ше 65 лет — в 4,6 раза, чем у больных моложе 

65 лет, для пациентов с БА, ХОБЛ и сахарным 

диабетом — в 2,5–2,6 раз, при злокачествен-

ных новообразованиях и у реконвалесцентов 

БВИ — в 1,7–1,8 раз. Сроки пребывания паци-

ента в отделении анестезиологии и реанима-

ции после операционного вмешательства за-

висят от тяжести заболевания и коррелируют 

со смертностью [30]. Действительно, по нашим 

данным, среди всех случаев летальных исхо-

дов 82,4% пришлось на пациентов, длительно 

Клинические характеристики

Clinical characteristics

Количество 
инфицированных пациентов

The number of infected patients
n (%)

Отношение 
шансов 

[95% ДИ]

Odds ratio 
[95% CI]

Точный 
критерий 

Фишера (р)

Fisher's exact 
test (p-value)hvKp, 

5 (100) 
MDR-cKp, 

38 (100)

Исход

Outcome

Выздоровление

Сonvalescence
5 (100) 21 (55,3)

– –
Летальный исход

Fatal outcome
0 17 (44,7)

Медиана продолжительности пребывания 
в стационаре, койко-дней

Median length of hospital stay, patient days
21±2 36±18 – 0,279 (t-тест)

Окончание таблицы 3. Общеклинические характеристики пациентов кардиохирургического 

стационара, инфицированных гипервирулентными и классическими K. pneumoniae

Table 3. Clinical characteristics of cardiac surgery hospital patients infected with hvKp and MDR-cKp  
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(более 48 ч) находившихся в ОАиР. Ранее на ос-

новании молекулярно-генетического типи-

рования выявлен разнообразный штаммовый 

пейзаж K. pneumoniae, которые формировали 

отдельные клональные линии и распредели-

лись в двух основных кластерах, при этом 24% 

культур распределились в 4 геномогруппы 

идентичных изолятов. Ранее нами было доказа-

но, что общим обстоятельством формирования 

связанных случаев ГСИ клебсиеллезной этио-

логии в отдельных эпидемических очагах яв-

лялось одновременное пребывание заболевших 

в ОАиР [42]. В проведенном исследовании ана-

лиз эпидемиологических связей показал, что 

штаммы циркулировали между разными отде-

лениями, и во всех случаях одним из элементов 

эпидцепочки являлось ОАиР.

Широкое использование в клинической 

практике антибактериальных препаратов при-

вело к росту устойчивости K. pneumoniae. В ис-

следовании, проведенном Брусиной Е.Б. и соавт., 

показано, что 74,45% штаммов K. pneumoniaе, вы-

деленных в кардиохирургии, были мультирези-

стентными, 56,93% — с расширенным спект ром 

резистентности, 8,11% — панрезистентными [5]. 

Наличие MDR/карбапенеморезистентности 

у возбудителей инфекции является независи-

мым фактором риска генерализованной инфек-

ции и смертности больных с ИСМП [39]. Так, 

несколько исследований продемонстрировали, 

что пациенты, инфицированные карбапенемо-

устойчивыми культурами, дольше пребывали 

в больнице и имели более высокую смертность, 

чем пациенты, инфицированные чувстви-

тельными клебсиеллами [19, 36]. По данным 

Баранцевич Н.Е. (2023), среди 398 пациентов 

с клебсиеллезным сепсисом 30-дневная леталь-

ность составила 50,5%. При этом резистентной 

к карбапенемам K. pneumoniae были обусловлены 

56,3% эпизода сепсиса, летальность составила 

58,5% [2]. Группой Chen I.R. (2021) показано, что 

14-дневная смертность пациентов с легочной 

инфекцией от MDR-cKp составила 23,2%, а вну-

трибольничная смертность — 34,8% [16]. В на-

шем исследовании тяжелое течение инфекции 

и летальные исходы были подтверждены только 

в группе пациентов с инфекцией MDR-cKp.

Большинство госпитальных инфекций вы-

зываются MDR-cKp у лиц с ослабленным им-

мунитетом, однако отдельные исследования 

свидетельствуют о внутрибольничном инфи-

цировании пациентов hvKp [1, 22, 24]. Частота 

встречаемости в госпиталях этих микроорга-

низмов пока не велика, тем не менее обнаружи-

ваются MDR-hvKp штаммы [1, 11, 37]. Первое 

сообщение о выделении в 2016 г. конвергентной 

K. pneumoniae появилось в 2018 г. [24], в настоя-

щем исследовании мы сообщаем еще об одном 

случае обнаружения конвергентного штамма 

в России. Однако важно отметить, что ни в од-

ном случае представители гипервирулентного 

патотипа не были ассоциированы с летальным 

исходом. В работе, представленной Chen I.R. 

и соавт. (2022), штаммы с MDR составили 6,2% 

hvKp, при этом авторы подчеркивают, что ги-

первирулентный патотип коррелировал с низ-

кой 28-дневной смертностью [17]. Интересно, 

что авторы оценивали гипервирулентность 

только по 2 маркерным генам — rmpA или 

rmpA2, что сегодня является недостаточным. 

И хотя консенсус относительно маркеров ги-

первирулентного патотипа K. pneumoniae еще 

не достигнут, известно, что гены rmpA, rmpA2, 

magA и iucA достоверно связаны с hvKp [1]. В ис-

следовании Kochan T.J. и соавт. (2023) показа-

но, что большинство конвергентных изолятов 

K. pneumoniae оказались менее вирулентными, 

чем штаммы hvKp в модели пневмонии in vivo. 

Авторы заключают, что изоляты MDR-hvKp 

вряд ли могут вызывать инфекции, описывае-

мые обычно для hvKp, но требуются дальней-

шие клиничес кие исследования конвергент-

ных культур [26].

Заключение

Проведено клиническое и бактериологичес-

кое исследование случаев колонизации и го-

спитальной инфекции клебсиеллезной этио-

логии у больных кардиохирургических про-

филя. На фоне исходно тяжелого коморбид-

ного фона пациентов наиболее значимыми 

факторами риска неблагоприятного исхода 

оказались возраст старше 65 лет, длительность 

пребывания в ОАиР (более 48 ч) и наличие со-

путствующего заболевания. Летальный исход 

фиксировали чаще у женщин и при септичес-

кой форме заболевания. Шанс летального ис-

хода оказался в 3 раза выше среди пациентов 

с микст-инфекцией, чем в группе лиц с ин-

фекцией, вызванной только K. pneumoniae. 

В госпитальном периоде более значимым био-

логическим фактором риска тяжести нозоко-

миальной инфекции иммунокомпрометиро-

ванных пациентов оказалась множественная 

лекарственная устойчивость K. pneumoniae, чем 

гипервирулетность. Общая продолжитель-

ность пребывания пациентов в стационаре 

была в 1,7 раз выше у пациентов, инфициро-

ванных MDR-cKp, чем при инфицировании 

hvKp. Дополнительные очаги инфекции (ин-

фекции кровотока), как и летальные исходы, 

были подтверждены только в группе пациен-

тов с инфекцией MDR-cKp. Важно отметить, 

что в настоящем исследовании был обнару-

жен один конвергентный изолят K. pneumoniae 

(MDR-hvKp). Нельзя исключить, что в усло-

виях медицинских организаций, в том числе 
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в кардиохирургических стационарах, частота 

конвергенции гипервирулентности и устойчи-

вости к противомикробным препаратам будет 

нарастать, что может представлять серьезную 

проблему в лечении пациентов.

Дополнительная информация

Дополнительные материалы доступны 

по ссылке: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-

NKP-17665
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ЯВЛЯЮТСЯ ЛИ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫЕ 

ГРУППОЙ РИСКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 

И ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ COVID-19?

В.И. Сергевнин1, М.В. Рожкова2

1 ФГБОУ ВО Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера Минздрава России, 

г. Пермь, Россия
2 ГБУЗ ПК Пермский краевой центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными болезнями, г. Пермь, Россия

Резюме.  Мнения относительно частоты и тяжести клинического течения COVID-19 у ВИЧ-инфицированных 

по сравнению с ВИЧ-негативными противоречивы. Цель работы — оценить заболеваемость и тяжесть кли-

нического течения COVID-19 у ВИЧ-инфицированных в сравнении с общей популяцией населения за 2020–

2023 гг. Изучен информационный ресурс учета COVID-19 Управления Роспотребнадзора Пермского края 

и региональной информационно-аналитической медицинской системы «Единая информационная систе-

ма здравоохранения Пермского края» за 2020–2023 гг. Степень иммунодефицита и вирусной нагрузки (ВН) 

у ВИЧ-инфицированных (2459 и 2364 больных соответственно) учитывали по результатам обследований, про-

веденных в течение 6 мес. до постановки диагноза COVID-19 на базе лаборатории Пермского краевого центра 

по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями. Показатели заболеваемости среди 

ВИЧ-инфицированных рассчитывали на 100 тыс. ЛЖВ, среди населения — на 100 тыс. жителей. Сравнение 

показателей заболеваемости осуществляли с использованием критерия Стьюдента. Оценку значимости раз-

личий частоты возникновения COVID-19 в зависимости от уровня иммунодефицита и ВН по данным ограни-

ченных по объему выборочных исследований проводили с помощью непараметрического критерия согласия 

χ2 и точного критерия Фишера. Результаты показали, что заболеваемость COVID-19 среди разных возрастных 

и социальных групп ЛЖВ в 1,3–2,6 раз ниже, чем среди аналогичных групп ВИЧ-негативного населения. 

Пониженный уровень заболеваемости COVID-19 регистрируется преимущественно в группе больных с от-

носительно незначительными нарушениями иммунитета и невысокими показателями ВН. В группе ВИЧ-

инфицированных с низким уровнем CD4-лимфоцитов и высокой ВН заболеваемость COVID-19 увеличива-

ется. При этом COVID-19 у ВИЧ-инфицированных, как и у ВИЧ-негативных, протекает преимущественно 

в легкой форме. При выраженном иммунодефиците и высокой ВН у ВИЧ-инфицированных доля среднетяже-

лых и тяжелых форм COVID-19 увеличивается.

Ключевые слова: COVID-19, ВИЧ-инфицированные, ВИЧ-негативные, заболеваемость, тяжесть клинического течения, 

вирусная нагрузка, CD4-лимфоциты.
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ARE HIV-INFECTED PEOPLE AT RISK GROUP FOR COVID-19 MORBIDITY AND SEVERE COURSE?
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Abstract. Opinions regarding the frequency and severity of COVID-19 clinical course in HIV-infected vs. HIV-

negative people are controversial. The study was aimed to assess the incidence and severity of COVID-19 clinical course 

in HIV-infected people in comparison with the general population in the years 2020–2023. The information resource 

COVID-19 accounting of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing 

in Perm Region and Regional information and analytical medical system “Unified Health Care Informational System 

in Perm Region” over 2020–2023 has been studied. The degree of immunodeficiency and viral load (VL) in HIV-

infected patients (2459 and 2364 patients, respectively) were taken into account on the based on the data from medical 

examinations conducted during 6 months before COVID-19 diagnosis. The incidence rate among HIV-infected 

people was calculated per 100 thousand of people living with HIV (PLHIV), among the general population — per 100 

thousand of residents. The comparison of morbidity rates was carried out using the Student’s t-test. The significance 

of differences in COVID-19 incidence rate depending on the level of immunodeficiency and VL according to data from 

limited sample studies was assessed using the distribution-free test χ2 and Fischer’s exact test. The results showed that 

COVID-19 incidence among different age and social groups of PLHIV is 1.3–2.6 times lower than among similar groups 

in HIV-negative cohort. The reduced COVID-19 incidence is recorded mainly in patients with relatively minor immune 

disorders and low VL. COVID-19 incidence increases in HIV-infected people with low CD4 lymphocyte count and high 

VL. At the same time, COVID-19 in HIV-infected as well as in HIV-negative people occurs mainly in a mild form. With 

severe immunodeficiency and high VL in HIV-infected people, the proportion of moderate and severe clinical forms 

of COVID-19 increases.

Key words: COVID-19, HIV-infected, HIV-negative, morbidity, severity of clinical course, viral load, CD4 lymphocytes.

Введение

Пандемия новой коронавирусной инфек-

ции (COVID-19), зарегистрированная с 2020 г., 

возникла на фоне продолжающейся пандемии 

ВИЧ-инфекции. Теоретически можно пред-

положить, что одной из групп риска заболе-

ваемости и тяжелого клинического течения 

COVID-19 являются люди, живущие с ВИЧ 

(ЛЖВ). Обеспокоенность повышенным риском 

заболеваемости и тяжелого течения COVID-19 

среди ЛЖВ может быть основана на том, что 

ВИЧ-инфекция связана с аномальными гумо-

ральным и Т-клеточным иммунными ответа-

ми, что приводит к повышенной восприимчи-

вости к многочисленным оппортунистическим 

инфекциям [21]. Однако до настоящего време-

ни мнения относительно частоты COVID-19 

у ВИЧ-инфицированных и тяжести коин-

фекции по сравнению с ВИЧ-негативными 

противоречивы.

Некоторые исследователи указывают на по-

вышенный уровень заболеваемости COVID-19 

среди ВИЧ-инфицированных. Так, сообщает-

ся, что распространенность COVID-19 у госпи-

тализированных ВИЧ-инфицированных соста-

вила 1,2%, что вдвое превысило аналогичный 

показатель (0,6%) среди населения в целом [25]. 

По результатам интернет-опроса среди респон-

дентов, назвавших себя ЛЖВ, четверть обследо-

ванных на COVID-19 (23,5%) указали, что у них 

были выявлены маркеры COVID-19, что в 4 раза 

превысило аналогичный показатель у ВИЧ-

негативных респондентов (6,5%) [7]. Другие ав-

торы указывают, что заболеваемость COVID-19 

среди ЛЖВ сопоставима с общей заболеваемо-

стью инфекцией среди населения [1, 3, 15, 16]. 

Наконец есть сообщения о том, заболеваемость 

COVID-19 среди ЛЖВ ниже, чем среди ВИЧ-

негативных [19, 20]. В одном из исследований 

в Испании авторы пришли к заключению, что 

стандартизированный уровень заболеваемости 

COVID-19 среди ЛЖВ на 67% ниже, чем среди 

населения в целом [18].

Что касается тяжести течения коинфекции, 

то есть данные о том, что ЛЖВ являются груп-

пой риска тяжелых проявлений COVID-19 [13, 

17]. Однако в научной литературе представлены 

и другие мнения. Показано, что нет разницы 

в частоте летальных исходов больных коинфек-

цией по сравнению с общей популяцией насе-

ления [5, 12, 14, 22]. По данным A. Inciartea и со-

авт. [18], уровень летальности при COVID-19 

у ЛЖВ (4%) аналогичен тому, который реги-

стрировался среди населения в целом. Более 

того, некоторые авторы не выявили связи 

между тяжестью заболевания COVID-19 и по-

давлением вируса или уровнем CD4 у ЛЖВ [11]. 

Однако в нескольких тематических исследова-

ниях предполагается, что группой высокого ри-

ска тяжелого течения COVID-19 являются боль-

ные лишь с поздней стадией ВИЧ-инфекции [6].

Нами ранее были опубликованы резуль-

таты оценки распространенности и тяже-
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сти COVID-19 среди ВИЧ-инфицированных 

за 2020 г. [2]. Прошло 3 года. Появились новые 

данные, что и обусловило целесообразность их 

публикации.

Цель работы — оценить заболеваемость и тя-

жесть клинического течения COVID-19 у ВИЧ-

инфицированных в сравнении с общей популя-

цией населения за 2020–2023 гг.

Материалы и методы

Изучен информационный ресурс уче-

та COVID-19 Управления Роспотребнадзора 

Пермского края и региональной информаци-

онно-аналитической медицинской системы 

«Единая информационная система здраво-

охранения Пермского края» за 2020–2023 гг. 

Учитывали клинически выраженные случаи 

COVID-19 (код по МКБ U07.1 «Коронавирусная 

инфекция, вызванная вирусом COVID-19, вирус 

идентифицирован») у ВИЧ-инфицированных 

и населения без ВИЧ-инфекции. Показатели 

заболеваемости среди ВИЧ-инфицированных 

рассчитывали на 100 тыс. ЛЖВ, среди населе-

ния — на 100 тыс. жителей.

Степень иммунодефицита и вирусной на-

грузки (ВН) у ВИЧ-инфицированных (2459 

и 2364 больных соответственно) учитывали 

по результатам обследований, проведенных 

на базе лаборатории Пермского краевого центра 

по профилактике и борьбе со СПИД и инфекци-

онными заболеваниями в течение 6 мес. до по-

становки диагноза COVID-19. Иммунодефицит 

оценивали по количеству CD4-лимфоцитов 

стандартным методом (проточная цитофлуо-

рометрия) с помощью систем для проточного 

цитофлюориметра »BD FACSCalibur». ВН из-

учали путем детекции концентрации РНК ВИЧ 

в крови методом полимеразной цепной реак-

ции на автоматическом анализаторе «Abbott 

m2000rt» с автоматической станцией пробопод-

готовки «Abbott m 2000 sp».

Статистическую обработку данных прово-

дили с использованием программы «WinPepi» 

(PEPI-for-Windows), версия 11.65 (автор про-

фессор Joe Abramson, Израиль). Сравнение по-

казателей заболеваемости осуществляли с ис-

пользованием критерия Стьюдента. Оценку 

значимости различий частоты возникновения 

COVID-19 в зависимости от уровня иммуноде-

фицита и ВН по данным ограниченных по объ-

ему выборочных исследований проводили с по-

мощью непараметрического критерия согласия 

χ2 и точного критерия Фишера.

Результаты

Оценка заболеваемости COVID-19 среди на-

селения Пермского края показала, что за 2020–

2023 гг. среди ВИЧ-инфицированных было 

зарегистрировано 3272 случаев заболевания 

новой коронавирусной инфекцией. Среди жи-

телей, не имеющих ВИЧ-инфекции, было диа-

гностировано 499 507 клинически выраженных 

случаев COVID-19. Показатель заболеваемости 

COVID-19 ВИЧ-инфицированных (25,5±0,4 

на 1000) оказался в 1,9 раз ниже, чем среди ВИЧ-

негативных жителей (48,7±0,06 на 1000) (p < 

0,001).

Заболеваемость COVID-19 среди ВИЧ-

инфицированных и ВИЧ-негативных уве-

личивалась с возрастом заболевших (табл. 1). 

Группой риска заболеваемости COVID-19 сре-

ди ЛЖВ и ВИЧ-негативных оказались лица 

старше 60 лет. Заболеваемость этой возрастной 

группы среди ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-

негативных (32,7 и 61,9) была выше, чем детей 

0–14 лет, лиц в возрасте 15–39 лет и 40–59 лет, 

в 1,1–2,1 раз соответственно (р < 0,05 во всех 

случаях). При этом заболеваемость COVID-19 

среди возрастных групп ЛЖВ была в 1,8–

2,3 раз ниже, чем среди аналогичных групп 

ВИЧ-негативного населения (р < 0,001 во всех 

случаях).

Таблица 1. Возрастная структура больных COVID-19 среди инфицированных 

и не инфицированных ВИЧ

Table 1. Age distribution in COVID-19 patients among HIV-infected and HIV-negative subjects

Возрастные группы

Age groups

Заболеваемость на 1000

Incidence per 1000 t-критерий

t test
р

ВИЧ-инфицированные

HIV-infected patients
ВИЧ-негативные

HIV negative patients
0–14 лет

aged 0 to 14
15,2±3,5 35,3±0,1 5,7 < 0,01

15–39 лет

15 to 39 age group
24,3±0,6 43,9±0,1 32,2 < 0,01

40–59 лет

40 to 59 age group
26,5±2,1 51,7±0,1 11,9 < 0,01

60 лет и старше

60 years and over
32,7±2,9 61,9±0,2 10,1 < 0,01
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При анализе заболеваемости COVID-19 

по социальному составу было выявлено (табл. 2), 

что среди ЛЖВ группой риска заболеваемости 

оказались работники медицинских органи-

заций. Их заболеваемость (64,8 на 1000) была 

выше, чем заболеваемость работников образо-

вательных учреждений, работников предприя-

тий торговли и общественного питания, прочих 

работающих (работники сельского хозяйства, 

спорта, культуры, самозанятые), а также нера-

ботающих, включая пенсионеров, в 2,1–3,7 раз 

(р < 0,05 во всех случаях). Лишь от заболеваемо-

сти рабочих и служащих промышленных пред-

приятий заболеваемость медработников отли-

чалась несущественно. Среди ВИЧ-негативных 

группой риска заболеваемости COVID-19 так же 

оказались работники медицинских организа-

ций, интенсивность эпидемического процесса 

среди которых (81,6 на 1000) была в 1,4–2,5 раз 

выше заболеваемости других контингентов (р < 

0,05 во всех случаях во всех случаях). При этом 

в рамках анализируемых социальных групп на-

селения в большинстве случаев заболеваемость 

COVID-19 ВИЧ-инфицированных по сравне-

нию с ВИЧ-негативными была статистически 

значимо ниже.

Изучение тяжести клинического течения 

COVID-19 позволило установить (табл. 3), что 

Таблица 2. Социальная структура больных COVID-19 среди инфицированных 

и не инфицированных ВИЧ

Table 2. Social distribution of COVID-19 patients among HIV-infected and HIV-negative subjects

Социальные группы

Social groups

Заболеваемость на 1000

Incidence per 1000
t-критерий

t test
рВИЧ-

инфицированные

HIV-infected patients

ВИЧ-
негативные

HIV negative 
patients

Работники медицинских организаций

Medical staff
64,8±23,7 81,6±0,7 0,7 0,5

Работники образовательных учреждений

Employees of educational institutions
17,7±2,7 49,6±0,4 11,7 <0,01

Работники предприятий торговли и общественного 
питания

Employees of eating and shopping facilities
31,2±2,9 33,6±0,3 0,8 0,4

Рабочие и служащие промышленных предприятий

Employees of industrial enterprises
46,5±2,3 59,1±0,3 5,4 <0,01

Прочие работающие (работники сельского хозяйства, 
спорта, культуры, самозанятые)

Other staff workers (workers in agriculture, sports, culture, 
self-employed)

18,9±1,1 50,5±0,2 28,3 <0,01

Неработающие, в том числе неработающие пенсионеры

Non-working, including non-working pensioners
24,4±1,2 48,8±0,1 20,3 <0,01

Таблица 3. Структура больных COVID-19 по тяжести клинического течения среди 

ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-негативных

Table 3. Clinical severity-based pattern of COVID-19 patients among HIV-infected and HIV-negative subjects

Степень тяжести

Severity

Количество больных COVID-19

Number of COVID-19 patients
ВИЧ-инфицированные

HIV-infected
ВИЧ-негативные

HIV negative

абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

Легкая

Mild
2893 88,4 [87,3–89,5] 455 621 91,2 [91,1–91,3]

Среднетяжелая

Moderate
268 8,2 [7,3–9,2] 35 017 7,0 [6,9–7,1]

Тяжелая

Severe
111 3,4 [2,8–4,1] 8839 1,8 [1,7–1,9]

Всего

Total
3272 100 499 507 100
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как у ВИЧ-инфицированных, так и у ВИЧ-

негативных COVID-19 преимущественно про-

текала в легкой форме, доля которой составила 

88,4% и 91,2% соответственно, что было досто-

верно меньше количества среднетяжелых (8,2%  

и 7,0%) и тяжелых (3,4% и 1,8%) форм соответ-

ственно (р < 0,001 во всех случаях). Иными сло-

вами, тяжесть клинического течения COVID-19 

у ВИЧ-инфицированных не отличалась от тя-

жести COVID-19 у ВИЧ-негативных.

Оценка тяжести клинического течения 

COVID-19 у ВИЧ-инфицированных в зави-

симости от степени иммунных нарушений 

за 2020–2023 гг. показала (табл. 4), что в груп-

пе больных с количеством CD4-клеток/мкл 

< 200 частота возникновения легкой формы 

(73,3%) была достоверно ниже, чем в группе па-

циентов с количеством CD4-клеток от 200 до 500 

(90,9%) и > 500 (95,7%) (р < 0,01 в обоих случаях). 

Напротив доля среднетяжелых форм COVID-19 

у ВИЧ-инфицированных в когорте больных 

с количеством CD4-клеток < 200 (17,5%) была 

выше, чем среди пациентов с количеством 

CD4-клеток 200–500 (7,6%) и > 500 (4,3%) (р < 

0,01 в обоих случаях). Что касается тяжелых 

форм COVID-19, то они встречались в основ-

ном среди пациентов с количеством CD4 < 200 

(9,2%) и реже в группе больных с количеством 

лимфоцитов от 200 до 500 (1,5%). Иначе говоря, 

тяжелые формы инфекции были зарегистри-

рованы лишь среди ВИЧ-инфицированных 

с иммунодефицитом.

Анализ тяжести клинического течения 

COVID-19 у ВИЧ-инфицированных в зави-

симости от степени ВН выявил (табл. 5), что 

у больных с низкой ВН (< 250 копий РНК/

мл) доля легких форм COVID-19 (92,5%) была 

выше, чем в когортах пациентов с вирусной на-

Таблица 4. Тяжесть клинического течения COVID-19 у ВИЧ-инфицированных в зависимости 

от степени иммунных нарушений

Table 4. The severity of COVID-19 clinical course in HIV-infected subjects according to degree of immune disorders

Тяжесть COVID-19

COVID-19 severity

Иммунодефицит (количество CD4-клеток/мкл)

Immunodeficiency (number of CD4 cells/μl)

> 500 200–500 < 200

количество 
больных

number 
of patients

%

количество 
больных

number 
of patients

%

количество 
больных

number 
of patients

%

Легкая

Mild
974 95,7 [92,4–96,8] 755 90,9 [88,8–92,8] 448 73,3 [69,8–76,7]

Среднетяжелая

Moderate
44 4,3 [3,2–5,7] 63 7,6 [5,9–9,6] 107 17,5 [14,6–20,3]

Тяжелая

Severe
0 0 12 1,5 [1,4–1,6] 56 9,2 [7,0–11,7]

Всего

Total
1018 100 830 100 611 100

Таблица 5. Тяжесть клинического течения COVID-19 у ВИЧ-инфицированных в зависимости 

от степени вирусной нагрузки

Table 5. The severity of COVID-19 clinical course in HIV-infected subjects depending on viral load magnitude

Тяжесть COVID-19

COVID-19 severity

Вирусная нагрузка (количество копий РНК/мл)

Viral load (number of RNA copies/ml)
< 250 250–10 000 > 10 000

количество 
больных

number 
of patients

%

количество 
больных

number 
of patients

%

количество 
больных

number 
of patients

%

Легкая

Mild
1341 92,5 (91,1–93,2) 226 85,9 (81,1–89,9) 542 83,1 ([80,0–85,9)

Среднетяжелая

Moderate
96 6,6 (5,4–8,0) 29 11,0 (7,5–15,4) 67 10,3 (8,1–12,8)

Тяжелая

Severe
12 0,9 (0, 4–1,4) 8 3,1 (1,3–5,9) 43 6,6 (4,8–9,5)

Всего

Total
1449 100 263 100 652 100
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грузкой 250–10 000 и > 10 000 копий РНК/мл 

(85,9% и 83,1% соответственно) (р < 0,01 в обо-

их случаях). В то же время доля среднетяжелых 

и тяжелых формы COVID-19 была выше у ВИЧ-

инфицированных с ВН 250–10 000 (11,0% 

и 3,1%) и > 10 000 (10,3% и 6,6% соответственно) 

по сравнению с ВН < 250 копий РНК/мл (6,6% 

и 0,9%) (р < 0,01 во всех случаях). Иными слова-

ми, с увеличением вирусной нагрузки тяжесть 

клинического течения COVID-19 возрастала.

Изучение частоты случаев COVID-19 в ко-

гортах ВИЧ-инфицированных с разным уров-

нем CD4-лимфоцитов и ВН за 2020–2023 гг. 

позволила выявить (табл. 6, 7), что среди лиц 

с уровнем CD4 < 200 клеток/мкл заболевае-

мость COVID-19 (40,8±1,6 на 1000 ЛЖВ) в 1,6 

и 1,3 раз была выше, чем в группах с уровнем 

CD4 200–500 (25,7±0,9) и > 500 клеток/мкл 

(31,9±0,9) (р < 0,01). Среди ЛЖВ с ВН > 10 000 

копий РНК/мл заболеваемость COVID-19 

(46,9±1,8 на 1000 ЛЖВ) в 1,6 и 2,1 раз была выше, 

чем среди ВИЧ-инфицированных с ВН < 250 

(29,3±0,8) и 250–10 000 (22,4±1,4) (р < 0,01 в обо-

их случаях). Следует отметить, что доля ВИЧ-

инфицированных с уровнем CD4 < 200 клеток/

мкл и ВН > 10 000 копий РНК/мл, то есть групп 

повышенной заболеваемости COVID-19, неве-

лика и составляет в сумме обследованных лишь 

22,8% и 18,5% соответственно.

Обсуждение

Представленные данные свидетельствуют, что 

заболеваемость COVID-19 среди разных возраст-

ных и социальных групп ЛЖВ в 1,3–2,6 раз ниже, 

чем среди аналогичных групп ВИЧ-негативного 

населения. Пониженный уровень заболеваемо-

сти COVID-19 регистрируется преимущественно 

в группе больных с относительно незначитель-

ными нарушениями иммунитета и невысоки-

ми показателями вирусной нагрузки. В группе 

ВИЧ-инфицированных с низким уровнем CD4-

лимфоцитов и высокой вирусной нагрузкой забо-

леваемость COVID-19 увеличивается. При этом 

COVID-19 у ВИЧ-инфицированных, как и у ВИЧ-

негативных, протекает преимущественно в лег-

кой форме. Однако при выраженном иммуноде-

фиците и высокой ВН у ВИЧ-инфицированных 

доля среднетяжелых и тяжелых форм COVID-19 

возрастает.

Низкий уровень заболеваемости COVID-19 

у ЛЖВ по сравнению с ВИЧ-негативным насе-

лением может быть связан с подавлением репли-

кации коронавируса антиретровирусной тера-

пией [19, 20, 26]. Так, в некоторых исследовани-

ях сообщается о защитном эффекте некоторых 

антиретровирусных препаратов, а именно тено-

фовира дизопроксила фумарата/эмтрицитаби-

на (TDF/FTC), против инфекции SARS-CoV-2 

и исходов, связанных с COVID-19, у ЛЖВ [9]. 

Недавние сообщения свидетельствуют о зна-

чительном влиянии на SARS-CoV-2 противо-

вирусного препарата ремдесивира, который 

структурно родственен тенофовиру, а также ло-

пинавира [23, 27]. Защитный эффект указанных 

препаратов биологически возможен из-за спо-

собности нуклеотидных аналогов ингибиторов 

обратной транскриптазы (НИОТ) ингибиро-

вать РНК-зависимую РНК-полимеразу SARS-

CoV-2 [4, 8, 10, 24]. АРТ ВИЧ-инфицированных, 

Таблица 6. Заболеваемость COVID-19 у ВИЧ-инфицированных в зависимости от уровня 

CD4-лимфоцитов

Table 6. COVID-19 incidence in HIV-infected people depending on CD4 lymphocyte level

Количество CD4-клеток/мкл

CD4 T cells/μl
Количество ЛЖВ

Number of PLHIV

Количество случаев COVID-19

Number of COVID-19 cases
абс.

abs.
на 1000 ЛЖВ

per 1000 PLHIV

< 200 14 981 611 40,8±1,6

200–500 32 242 830 25,7±0,9

> 500 31 817 1018 31,9±0,9

Таблица 7. Заболеваемость COVID-19 у ВИЧ-инфицированных в зависимости от степени вирусной 

нагрузки

Table 7. COVID-19 incidence in HIV-infected people depending on viral load level

Вирусная нагрузка, 
копий РНК/мл

Viral load, RNA copies/ml

Количество ЛЖВ

Number of PLHIV

Количество случаев COVID-19

Number of COVID-19 cases
абс.

abs.
на 1000 ЛЖВ

per 1000 PLHIV

< 250 49 528 1449 29,3±0,8

250–10 000 11 765 263 22,4±1,4

> 10 000 13 896 652 46,9±1,8
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по-видимому, на относительно ранних стади-

ях ВИЧ-инфекции является профилактикой 

не только заболеваемости COVID-19, но и тяже-

лого течения коронавирусной инфекции, что со-

гласуются с мнением ряда авторов [6, 24].

Заключение

Эпидемический процесс COVID-19 среди 

ВИЧ-инфицированных менее интенсивный, 

чем среди ВИЧ-негативных людей, и, следо-

вательно, ВИЧ-инфицированные не являют-

ся группой риска заболеваемости COVID-19. 

Лишь при очень выраженной иммуносупрес-

сии и высокой вирусной нагрузке заболевае-

мость COVID-19 среди ВИЧ-инфицированных 

увеличивается и инфекция может протекать тя-

желее, чем среди ВИЧ-негативных.
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ЭПИДЕМИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 

ВИЧ-ИНФЕКЦИИ, СОЧЕТАННОЙ 

С ХРОНИЧЕСКИМИ ВИРУСНЫМИ 

ГЕПАТИТАМИ В ДФО

Е.А. Базыкина, О.Е. Троценко, Л.А. Балахонцева, В.О. Котова

ФБУН Хабаровский НИИ эпидемиологии и микробиологии Роспотребнадзора, г. Хабаровск, Россия

Резюме.  Проблема сочетанных инфекций является одной из наиболее сложных как в лечении, так и эпидемио-

логическом надзоре. Существующая в Российской Федерации система не включает частный анализ комор-

бидных состояний ВИЧ и хронических вирусных гепатитов (ХВГ). Цель: выполнить ретроспективный эпиде-

миологический сравнительный анализ заболеваемости ВИЧ-инфекцией, ХВГ, ВИЧ-инфекцией, сочетанной 

с ХВГ, провести интегральную оценку эпидемических проявлений ВИЧ-инфекции, сочетанной с гемокон-

тактными вирусными гепатитами, в Дальневосточном регионе с 2007 по 2022 гг. Установлено, что показатели 

заболеваемости ВИЧ-инфекцией и микст-инфекцией ВИЧ+ХВГ имели однонаправленную тенденцию ро-

ста, и их значения в 2022 г. достигли для заболеваемости ВИЧ-инфекцией 30,7 случаев на 100 тыс. населения 

(в 2 раза выше, чем в 2007 г.), для заболеваемости ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ХВГ, — 4,3 случая на 100 тыс. 

населения (в 6 раз выше, чем в 2007 г.). Заболеваемость ХВГ снижалась со среднемноголетним темпом убыли, 

равным 4,4%, и в 2022 г. составила 26,1 случай на 100 тыс. населения. Наибольшая заболеваемость микст-

инфекцией ВИЧ+ХВГ регистрировалась в Приморском крае. В 2022 г. она превысила среднедальневосточную 

в 2,3 раза. Приморский край исторически характеризуется широким распространением ВИЧ-инфекции и ге-

моконтактных вирусных гепатитов, что отчасти связано со значительным распространением наркомании. 

Благополучная эпидемическая обстановка по микст-инфекции ВИЧ+ХВГ, согласно ранжированию заболева-

емости, наблюдалась в Камчатском и Хабаровском краях, Республике Саха (Якутия) и Магаданской области. 

Поскольку ВИЧ-инфекция и ХВГ имеют длительное течение и лица с установленным ранее диагнозом могут 

продолжать оставаться источниками инфекции, изучение лишь заболеваемости для оценки эпидемической 

ситуации было признано недостаточным. В связи с этим дополнительно рассчитаны среднемноголетняя тен-

денция заболеваемости, пораженность населения микст-инфекцией ВИЧ+ХВГ, распространенность ХВГ 

среди лиц, живущих с ВИЧ, с последующим проведением интегрального анализа с расчетом коэффициента 

наглядности. Ранжирование коэффициента наглядности показало, что в Магаданской области и Республике 

Саха (Якутия) эпидемическая обстановка не являлась благоприятной, несмотря на невысокие показатели 

заболеваемости ВИЧ+ХВГ. Для обеих территорий выявлены выраженная тенденция роста заболеваемости 

и широкая распространенность ХВГ среди ВИЧ-инфицированного населения, а в Магаданской области уста-

новлена наиболее высокая пораженность населения сочетанной инфекцией. Помимо перечисленных выше 

субъектов, к неблагополучным были отнесены Приморский край и Еврейская автономная область. Учитывая 

растущие показатели заболеваемости ВИЧ-инфекции, сочетанной с ХВГ, целесообразно выделение комор-
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бидных состояний (ВИЧ+ХВГ) в самостоятельное направление мониторинга в рамках существующей систе-

мы эпидемиологического надзора за ВИЧ-инфекцией, с использованием помимо анализа заболеваемости, 

интегрального метода оценки эпидемической ситуации.

Ключевые слова: гемоконтактные вирусные гепатиты, ВИЧ-инфекция, эпидемиология, сочетанные инфекции, 

ВИЧ-инфекция, сочетанная с хроническими вирусными гепатитами, заболеваемость, интегральный метод, ранжирование.

EPIDEMIC MANIFESTATIONS OF HIV COMBINED WITH CHRONIC VIRAL HEPATITIS 

IN THE FAR EASTERN FEDERAL DISTRICT

Bazykina E.A., Trotsenko O.E., Balakhontseva L.A., Kotova V.O.

Khabarovsk Research Institute of Epidemiology and Microbiology of the Federal Service for Surveillance on Consumers Rights 

Protection and Human Wellbeing (Rospotrebnadzor), Khabarovsk, Russian Federation

Abstract. Coinfection is one of the most complex public health issues and is challenging both in choosing treatment strategy 

and in implementing epidemiological surveillance. The latter in the Russian Federation includes no specific monitoring after 

HIV and chronic viral hepatitis (CVH) coinfection. The objective of the study was to perform a retrospective epidemiological 

analysis of CVH, HIV-infection, HIV+CVH coinfection incidence, conduct integral assessment of HIV+CVH coinfection 

epidemic manifestations in the Far Eastern Federal District (FEFD) during the years 2007–2022. It was established that 

HIV-infection and HIV+CVH coinfection incidence showed a unilateral long-term growth trend reaching in 2022 up to 4.3 

cases/100 000 population (by 6-fold higher than in 2007), which for HIV-infection incidence was as high as 30.7 cases/100 000 

population (by 2-fold higher than in 2007). CVH incidence decrease with average long-term decline comprising 4.4% per year 

and in 2022 reaching 26.1 cases/100 000 population. Primorye Territory had highest incidence of HIV+CVH coinfection 

in 2022 that exceeded average level recorded among territories of the FEFD by 2.3-fold. Primorye Territory is a territory 

historically characterized by widespread of HIV-infection and CVH in human population partly due to broad drug use. 

Ranking of HIV+CVH coinfection incidence revealed territories with favorable epidemic situation as follows: Kamchatka 

Territory, Khabarovsk Territory, Republic of Sakha (Yakutia), Magadan Region. HIV infection and CVH are long-lasting 

conditions therefore individuals with verified diagnosis may remain a source of infection. Hence, the analysis of the disease 

incidence alone was found to be insufficient for assessing epidemic situation. Therefore, a comprehensive analysis was 

carried out to calculate integral index based on the sum of ranks of HIV+CVH coinfection incidence, prevalence and 

average long-term incidence, prevalence of CVH among HIV-positive subjects. Ranking of the integral index established 

unfavorable epidemic situation for HIV+CVH coinfection in the Magadan Region and Republic of Sakha (Yakutia). Both 

territories had an upward incidence trend, high prevalence of CVH among HIV-positive subjects. In addition, the Magadan 

Region had highest prevalence of HIV+CVH coinfection. Primorye Territory and Jewish Autonomous Region were also 

classified as unfavorable. Existing epidemiological surveillance after HIV-infection needs to be supplemented with separate 

monitoring over HIV+CVH coinfection. Estimating an integral index in addition to evaluation of incidence for assessment 

of the epidemic situation over coinfection will improve the analysis. 

Key words: blood borne viral hepatitis, HIV-infection, epidemiology, coinfection, HIV and chronic viral hepatitis coinfection, incidence, 

integral method, ranking.

Введение

Современная система эпидемиологическо-

го надзора за вирусными гепатитами и ВИЧ-

инфекцией не включает анализ сочетанного 

инфицирования ВИЧ-1 с вирусами гепатитов, 

в частности, с гемоконтактным путем переда-

чи, которые значительно усугубляют течение 

ВИЧ-инфекции. Так, установлено, что при 

ВИЧ-инфекции, сочетанной с вирусным гепа-

титом С и/или гепатитом В, увеличивается риск 

развития тяжелого поражения печени и смерти, 

не ассоциированной со СПИДом, снижается 

эффективность антиретровирусной терапии 

ВИЧ-инфекции [33, 34, 35, 36].

Актуальность изучения эпидемического 

процесса (ЭП) сочетанных форм ВИЧ-инфек-

ции несомненна, но основное внимание уде-

ляется эпидемиологическому анализу соче-

танных форм ВИЧ-инфекции и туберкулеза [1, 

6, 11, 30]. Публикации же об эпидемической 

ситуации сочетанного инфицирования ВИЧ-

инфекцией и гемоконтактными вирусными ге-

патитами немногочисленны [26]. Значительно 

чаще встречаются литературные обзоры об ос-

новных характеристиках эпидемического 

процесса сочетанного инфицирования ВИЧ-

инфекцией и хроническим гепатитом С (ХГС), 

значимости рискованного поведения в раз-

витии ЭП, оценке трансмиссивности вирусов 

гепатитов с гемоконтактным путем передачи 

у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Например, 

подробно описана преимущественная переда-

ча гемоконтактным путем сочетанной инфек-

ции ВИЧ с ХГС и ее широкое распространение 

среди потребителей инъекционных наркотиков 
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(ПИН), показано увеличение трансмиссивно-

сти ВГС среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, 

продемонстрирована более частая регистрация 

данного варианта сочетанного инфицирования 

у женщин — половых партнеров мужчин, коин-

фицированных ВИЧ/ВГС, в сравнении с жен-

щинами, сексуальными партнерами которых 

являются мужчины с ХГС-моноинфекцией. 

Отдельное внимание уделяется особому зна-

чению мужчин, имеющих секс с мужчинами, 

как резервуара данных инфекций в человечес-

кой популяции. Множество работ посвящены 

и распространенности лабораторных марке-

ров гемоконтактных вирусных гепатитов среди 

ВИЧ-инфицированных лиц [19, 20, 22].

Достаточное внимание уделяется клини-

ческому течению ВИЧ-инфекции в сочетании 

с хроническими вирусными гепатитами (ХВГ), 

оценке распространенности циркулирующих 

вариантов (генотипов) вирусов в регионах. 

Нередко представлен филогенетический ана-

лиз, позволяющий оценить эпидемиологичес-

кие взаимосвязи между случаями заболева-

ний [2, 5, 7, 10, 15, 16].

В Дальневосточном федеральном окру-

ге (ДФО) анализ сочетанных форм ВИЧ-

инфекции и гемоконтактных вирусных гепати-

тов проводился в основном в отдельных субъек-

тах (в Республике Саха (Якутия), Приморском 

и Хабаровском краях), что безусловно представ-

ляет научный и практический интерес, но не 

позволяет экстраполировать результаты дан-

ных исследований на весь Дальневосточный 

регион [11, 23, 24, 25, 31].

Цель исследования: выполнить ретроспек-

тивный эпидемиологический сравнительный 

анализ заболеваемости ВИЧ-инфекцией, ХВГ, 

ВИЧ-инфекцией в сочетании с ХВГ, а также 

провести интегральную оценку эпидемичес-

ких проявлений ВИЧ-инфекции, сочетанной 

с гемоконтактными вирусными гепатитами, 

на территориях Дальневосточного федерально-

го округа.

Материалы и методы

Проведен анализ заболеваемости ХВГ, ВИЧ-

инфекцией, а также ВИЧ-инфекцией, сочетан-

ной с ХВГ, в соответствии с данными форм фе-

дерального статистического наблюдения № 2 

«Сведения об инфекционных и паразитарных 

заболеваниях» (2007–2022 гг.), № 61 «Сведения 

о контингентах больных ВИЧ-инфекцией» 

(2007–2015 гг.), и данных за 16 лет наблюде-

ния (2007–2022 гг.), полученных от террито-

риальных центров по профилактике и борьбе 

со СПИД и инфекционными заболеваниями 

Хабаровского, Приморского, Камчатского кра-

ев, Еврейской автономной области (ЕАобл.), 

Чукотского автономного округа (ЧАО), Рес пуб-

лики Саха (Якутия), Магаданской, Сахалин-

ской, Амурской областей. Эпидемиоло гический 

анализ не проводился для Республики Бурятия 

и Забайкальского края — субъектов, включен-

ных в состав ДФО в 2018 г.

Сведения о заболеваемости, распространен-

ности наркомании и числу мигрантов были 

взяты из открытых источников на сайтах тер-

риториальных управлений Федеральной служ-

бы государственной статистики. Коэффициент 

интенсивности миграции по прибытию или ко-

эффициент прибытия мигрантов (Км) рассчи-

тывался по следующей формуле [9]:

где П — число прибывших мигрантов в субъект 

за отчетный год, Чн — среднегодовая числен-

ность населения субъекта в отчетном году.

Анализ значимости отличий между эпиде-

миологическими показателями проводился 

методом Стьюдента, оценка наличия корреля-

ционной связи между ними — методом ранго-

вой корреляции Спирмена. Наличие различий 

между показателями признавалось в случае по-

лучения критического уровня значимости (р) 

менее 0,05.

Территории считались благополучными 

или с низкой заболеваемостью при значении 

эпидемиологического показателя достоверно 

меньшем среднего по Дальневосточному ре-

гиону. Напротив, ситуация в регионе расце-

нивалась как напряженная или с высокой за-

болеваемостью при показателе, статистически 

значимо превышающем среднедальневосточ-

ный. Если статистически значимых отличий 

от среднего по ДФО уровня выявлено не было, 

заболеваемость в регионе расценивалась как 

средняя, а ситуация — как относительно 

стабильная.

Расчет интегрального показателя (коэффи-

циент наглядности — Кн) проводился на основе 

ранжирования каждого из взятых для анализа 

показателей: заболеваемости, темпа прироста/

убыли заболеваемости, пораженности ВИЧ-

инфекцией, сочетанной с ХВГ, а также рас-

пространенности ХВГ среди ВИЧ-позитивных 

лиц на изучаемых территориях. Далее осущест-

влялось суммирование полученных рангов 

(«по сумме занятых мест») и рассчитывался ин-

тегральный показатель наглядности по следую-

щей формуле [21, 28]:

где Sx — наименьшая (наилучшая) сумма ран-

гов; Sp — сумма рангов, оцениваемого региона; 

Sy — наибольшая (наихудшая) сумма рангов.
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Наибольшая сумма рангов определялась 

по уравнению: Sy = х × n1, где x — число членов 

динамического ряда, взятого для ранжирова-

ния; n1 — число показателей, взятых для ана-

лиза. Наименьшая сумма рангов (Sx) равнялась 

числу показателей, взятых для ранжирования.

Оценка полученных тенденций заболевае-

мости проводилась следующим образом: при 

значениях темпа прироста от –1,0% до 1,0% — 

тенденция заболеваемости характеризовалась 

как стабильная, от ±3,0% до ±1,1% — как сла-

бовыраженная; от ±3,1% до ±5,0% — как уме-

ренная; от ±5,1% до ±7,0% — как выраженная; 

при значениях тенденции ниже –7,0% и выше 

7,0% — как ярко выраженная [13].

Результаты

Сравнительный ретроспективный эпидемио-

логический анализ заболеваемости ВИЧ-инфек-

цией, ХВГ и ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ХВГ. 

На протяжении 16-летнего периода наблюдения 

заболеваемость микст-инфекцией ВИЧ+ХВГ 

в ДФО увеличилась в 6 раз — с 0,7 (95% ДИ: 

0,5–0,9) в 2007 г. до 4,3 (95% ДИ: 3,8–4,8) случаев 

на 100 тыс. населения в 2022 г., среднемноголетний 

темп прироста (Тср) равнялся 9,3%. Аналогичная 

тенденция прослеживалась и в отношении забо-

леваемости ВИЧ-инфекцией, которая возросла 

с 15,0 (95% ДИ: 14,0–16,0) до 30,7 (95% ДИ: 29,3–

32,1) случаев на 100 тыс. населения (Тср =13,4%). 

Среднемноголетние уровни заболеваемости для 

микст-инфекции ВИЧ+ХВГ составили 3,5 (95% 

ДИ: 3,0–3,9) и для ВИЧ-инфекции — 27,1 (95% 

ДИ: 25,8–28,4) случаев на 100 тыс. населения.

Заболеваемость ХВГ, напротив, снижалась, 

ее значения в 2007 и 2022 гг. равнялись соответ-

ственно 75,9 (95% ДИ: 73,7–78,1) и 26,1 (95% ДИ: 

24,8–27,4) случаев на 100 тыс. населения, сни-

зившись в 2,9 раза со среднемноголетним тем-

пом убыли 4,4%. Среднемноголетняя заболевае-

мость ХВГ равнялась 55,2 (95% ДИ: 53,3–57,1) 

случаев на 100 тыс. населения (рис. 1).

Заболеваемость ВИЧ-инфекцией (Тср = 9,2%) 

и ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ХВГ (Тср = 

13,4%), имели однонаправленную тенденцию 

роста (рис. 1), что подтверждается и корреля-

ционно-регрессионным анализом, выявившим 

прямую высокую степень связи между анали-

зируемыми показателями (ρ = 0,85; р < 0,0001). 

В то же время интенсивность эпидемического 

процесса ХВГ снижалась (Тср = –4,3%), при-

чем была выявлена обратная зависимость меж-

ду динамиками заболеваемости ХВГ и ВИЧ-

инфекцией (ρ =  –0,8; р = 0,0002), а также между 

заболеваемостью ХВГ и ВИЧ-инфекцией, соче-

танной с ХВГ (ρ =  –0,65; р = 0,006).

Рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией, 

микст-инфекцией ВИЧ с ХВГ и снижение забо-

леваемости ХВГ оказались характерными для 

всех субъектов ДФО, охваченных наблюдением, 

за исключением Амурской области, где средне-

многолетняя тенденция заболеваемости ХВГ 

расценивалась как относительно стабильная 

(табл. 1).

Эпидемиологический анализ заболеваемости 

ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ХВГ на террито-

риях ДФО. Несмотря на отмеченную общую тен-

денцию роста заболеваемости ВИЧ-инфекцией, 

сочетанной с ХВГ, в регионах Дальневосточного 

Рисунок 1. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией, ВИЧ-инфекцией, ВИЧ-ХВГ микст-инфекцией и ХВГ 

населения 2007–2019 гг. на 100 тыс. населения

Figure 1. HIV, HIV + chronic viral hepatitis coinfection, chronic viral hepatitis infection incidence (per 100 thousand 
population) during the years 2007–2022
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региона выявлены значительные отличия в по-

казателях заболеваемости сочетанным инфи-

цированием ВИЧ с ХВГ. Субъектом с наиболее 

высокой заболеваемостью микст-инфекцией 

ВИЧ+ХВГ, которая в 2022 г. превысила средне-

дальневосточное значение в 2,2 раза, оказался 

Приморский край (табл. 2). На протяжении из-

учаемого периода времени (2007–2022 гг.) забо-

леваемость ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ХВГ, 

в Приморском крае имела ярко выраженную 

тенденцию роста (Тср = 21,02%).

Следует отметить, что Приморский край яв-

ляется субъектом с наибольшим числом впер-

вые зарегистрированных случаев ВИЧ-инфек-

ции, сочетанной с ХВГ, выявленных в ДФО 

на протяжении всех лет наблюдения. В 2022 г. 

практически 70% от всех случаев заболева-

ния, зарегистрированных в ДФО, приходились 

на Приморский край. Остальные регионы вно-

сили гораздо меньший вклад в развитие за-

болеваемости сочетанными формами ВИЧ-

инфекции с ХВГ (рис. 2).

Приморский край также характеризуется 

значительным распространением наркома-

нии, что может влиять на заболеваемость как 

ВИЧ-инфекцией в целом, так и сочетанными 

формами ВИЧ-инфекции и ХВГ. Данную ги-

потезу подкрепляют результаты корреляци-

онного анализа, которые позволили выявить 

сильную зависимость между многолетней 

(2007–2021 гг.) заболеваемостью наркоманией 

и ВИЧ-инфекцией (ρ =  0,82; р = 0,0002), а так-

же между заболеваемостью наркоманией и со-

четанным инфицированием ВИЧ с ХВГ (ρ =  

0,62; р = 0,01).

В ЧАО и ЕАобл. заболеваемость ВИЧ-

инфекцией, сочетанной с ХВГ, превышала сред-

неокружной уровень, но статистически значи-

мо не отличалась от среднего уровня по ДФО 

(табл. 2), что связано с малой численностью на-

селения в указанных регионах (48 тыс. человек 

в ЧАО и 147,5 тыс. человек в ЕАобл. в 2022 г.).

Тем не менее более расширенный анализ 

эпидемической ситуации позволил нам все же 

отнести данные субъекты к территориям риска 

распространения ВИЧ-инфекции, сочетанной 

с ХВГ.

Так, в ЕАобл., которая наряду с Приморским 

краем являлась территорией с высоким уровнем 

потребления психотропных средств, на протя-

жении 2007–2019 гг. установлена прямая кор-

реляционная связь между заболеваемостью 

населения микст-инфекцией (ВИЧ/ХВГ) и за-

болеваемостью наркоманией (ρ = 0,62; р = 0,02) 

и даже в большей мере — распространенностью 

наркомании (ρ = 0,81; р = 0,001). Следует отме-

тить, что после начала пандемии в 2020 г. пере-

стала прослеживаться корреляционная связь 

между заболеваемостью коинфицированием 

ВИЧ/ХВГ и наркоманией (ρ = 0,29; р = 0,28).

Таблица 1. Среднемноголетние тенденции заболеваемости ВИЧ-инфекцией, ВИЧ-инфекцией, 

сочетанной с ХВГ, и ХВГ в субъектах ДФО (2007–2022 гг.).

Table 1. Long-term trends for HIV, HIV + chronic viral hepatitis and chronic viral hepatitis incidence in the territories 
the Far Eastern Federal District (2007–2022)

Территория

Constituent entities

Темп прироста/убыли 
заболеваемости ВИЧ, %

Uprising/declining trends 
of HIV-infection, %

Темп прироста/убыли 
заболеваемости ВИЧ/ХВГ, %

Uprising/declining trends of HIV 
and chronic viral hepatitis 

coinfection, %

Темп прироста/убыли 
заболеваемости ХВГ, %

Uprising/declining trends 
of chronic viral hepatitis, %

Хабаровский край

Khabarovsk Territory
8,3 3,3 –2,5

Приморский край

Primorye Territory
7,4 21,0 –8,6

Республика (Саха) Якутия

Republic (Sakha) Yakutia
8,2 23,4 –1,8

Амурская область

Amur Region
14,6 13,3 –0,2

ЕАобл.

Jewish Autonomous Region
13,3 15,8 –1,7

Сахалинская область

Sakhalin Region
14,1 4,5 –4,6

Магаданская область

Magadan Region
9,4 16,2 –10,5

Камчатский край

Kamchatka Territory
16,9 10,4 –3,7

ЧАО

Chukotka Autonomous District
9,0 7,0 –20,4



1144

Инфекция и иммунитетЕ.А. Базыкина и др.

В ЧАО динамика заболеваемости ВИЧ-

инфекцией, сочетанной с ХВГ, была крайне из-

менчива (рис.  3), что связано с небольшой чис-

ленностью населения региона. В связи с этим 

даже единичные случаи регистрации инфек-

ционного заболевания обуславливают высокие 

уровни заболеваемости сочетанным инфици-

рованием ВИЧ-инфекцией и ХВГ в ЧАО.

В отличие от Приморского края и ЕАобл., 

значимость наркомании в распространении 

ВИЧ-инфекции в ЧАО была незначительной 

(ρ = — 0,26; р = 0,3). Однако интересным оказался 

факт выявления в период с 2013 по 2019 гг. связи 

между ростом заболеваемости ВИЧ-инфекцей, 

сочетанной с ХВГ, и коэффициентом интенсив-

ности миграции из стран СНГ по прибытию 

(ρ = 0,85; р = 0,013), в частности, из Украины (ρ = 

0,85; р = 0,013). Причем данная тенденция стала 

менее выраженной после включения в анализ 

периода пандемии COVID-19 (2020–2022 гг.), 

когда интенсивность миграционных процессов 

значительно снизилась, в связи с чем корреля-

ционная зависимость между изучаемыми пока-

зателями стала менее выраженной (заболевае-

мость микст-инфицированием ВИЧ-ХВГ и Км 

для мигрантов из Украины — ρ = 0,62; р = 0,014, 

заболеваемость микст-инфицированием ВИЧ-

ХВГ и Км для мигрантов из стран СНГ — ρ = 

0,59; р = 0,02).

Интегральная оценка эпидемической ситуа-

ции ВИЧ-инфекции, сочетанной с ХВГ в субъ-

ектах ДФО. При ранжировании территорий 

по показателям заболеваемости выявлены че-

тыре субъекта с наиболее благополучной эпи-

демической ситуацией по ВИЧ-инфекции, со-

четанной с ХВГ (заболеваемость в субъектах 

статистически значимо ниже среднего значе-

ния по ДФО): Камчатский край, Хабаровский 

край, Республика Саха (Якутия) и Магаданская 

область (табл. 2).

Учитывая длительность течения ВИЧ-

инфекции и вирусных гепатитов с гемокон-

тактным путем передачи, для проведения ин-

тегрального анализа, помимо заболеваемости, 

были также рассчитаны темпы прироста/убыли 

заболеваемости, пораженность сочетанным ин-

фицированием ВИЧ/ХВГ и распространенность 

ХВГ среди ВИЧ-позитивных граждан (табл. 3).

Таблица 2. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией, ВИЧ-ХВГ микст-инфекцией и ХВГ в ДФО (на 100 тыс. 

человек) и уровень распространенности ХВГ среди ВИЧ-позитивных лиц ДФО (%) в 2022 г.

Table 2. HIV-infection, HIV + chronic viral hepatitis and chronic viral hepatitis incidence (per 100 thousand population) 
and chronic viral infection prevalence among HIV-positive subjects (%) in 2022

Территория

Constituent entities

ВИЧ инфекция;
[ДИ 0,95]

HIV-infection;
[CI 0,95]

ВИЧ-ХВГ микст-
инфекция;
[ДИ 0,95]

HIV and chronic viral 
hepatitis coinfection

[CI 0,95]

ХВГ среди ВИЧ-
инфицированных;

[ДИ 0,95]

Chronic viral hepatitis among 
HIV-positive people

[CI 0,95]

ХВГ;
[ДИ 0,95]

Chronic viral 
hepatitis
[CI 0,95]

ДФО

Far Eastern Federal District
30,7

[29,3–32,1]
4,3

[3,8–4,8]
13,9

[13,9–27,4]
26,1

[24,8–27,4]
Хабаровский край

Khabarovsk Territory
17,0*

[14,8–19,3]
0,3*

[0,1–0,7]
1,8*

[1,78–1,82]
35,9**

[32,7–39,2]
Приморский край

Primorye Territory
46,3**

[43,3–49,4]
9,5**

[8,2–10,9]
20,4**

[20,3–20,5]
24,4

[22,2–26,7]
Республика (Саха) Якутия

Republic (Sakha) Yakutia
16,7*

[14,2–19,4]
1,2*

[0,6–2,0]
7,4*

[7,35–7,45]
24,6

[21,6–27,8]
Амурская область

Amur Region
25,0*

[21,6–28,6]
3,8

[2,6–5,3]
15,1

[15,0–15,2]
33,1**

[29,2–37,2]
ЕАобл.

Jewish Autonomous Region
25,6

[18,3–34,1]
5,6

[2,5–9,9]
21,9

[21,7–22,1]
37,1**

[28,2–47,2]
Сахалинская область

Sakhalin Region
32,1

[25,8–35,6]
3,5

[2,0–5,3]
10,9

[10,8–11,0]
26,2

[21,8–30,9]
Магаданская область

Magadan Region
30,5

[22,0–40,3]
1,4*

[0,1–4,0]
4,8*

[4,7–4,9]
43,5**

[33,3–55,1]
Камчатский край

Kamchatka Territory
40,7**

[33,9–48,1]
0* 0*

32,0
[26,0–38,6]

ЧАО

Chukotka Autonomous District
56,0**

[37,1–78,7]
8,0

[2,1–17,8]
14,3

[14,0–14,6]
4,0*

[0,4–11,5]

Примечание. * — р < 0,05, показатель меньше по сравнению со средним по ДФО; ** — р < 0,05, показатель выше по сравнению со средним 
по ДФО. В квадратных скобках указан 95% доверительный интервал.
Note. *р < 0.05 — index is lower than average value in the Far Eastern Federal District; ** — р < 0.05 — index is higher than average in the Far Eastern 
Federal District.
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После ранжирования территорий ДФО 

по пораженности микст-инфекцией ВИЧ-ХВГ 

оказалось, что в Магаданской области она 

была наиболее высокой среди всех террито-

рий ДФО, несмотря на относительно невысо-

кие значения заболеваемости в 2022 г. Следует 

отметить, что в субъекте в 2022 г. практически 

у 70% пациентов с ВИЧ-инфекцией был уста-

новлен диагноз хронического вирусного гепа-

тита В и/или С. Оба обозначенных показателя 

свидетельствуют о сохранении в регионе потен-

циала для усугубления эпидемической обста-

новки. Интегральный анализ, согласно кото-

рому Магаданская область заняла последний, 

девятый, ранг, подтвердил неблагополучие 

эпидемической ситуации по ВИЧ-инфекции, 

сочетанной с ХВГ, в регионе. Следовательно, 

Магаданская область не может считаться тер-

риторией низкого эпидемиологического риска 

(табл. 3).

Одной из возможных причин сложившейся 

ситуации в Магаданской области могло стать 

влияние приезжих трудовых мигрантов на эпи-

демический процесс микст-инфицирования 

ВИЧ+ХВГ, поскольку корреляционный анализ 

между пораженностью ВИЧ-инфекцией, соче-

танной с ХВГ, и коэффициентом прибытия вну-

тренних трудовых мигрантов в Магаданскую 

область подтвердил наличие прямой связи 

между этими явлениями (ρ = 0,88; р = 0,002).

Помимо Магаданской области, эпиде-

мическое неблагополучие прослеживалось 

и в Приморском крае, где выявлены высокие 

показатели заболеваемости и пораженности 

микст-формами ВИЧ+ХВГ инфекции, а также 

значительный темп прироста заболеваемости 

ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ХВГ, несмотря 

на один из самых низких показателей распро-

страненности ХВГ среди ВИЧ-позитивных лиц. 

Еще одной территорией риска можно считать 

ЕАобл., характеризующуюся довольно высо-

ким темпом прироста заболеваемости ВИЧ-

инфекцией, сочетанной с ХВГ, а также широкой 

распространенностью ХВГ среди лиц, живущих 

с ВИЧ (ЛЖВ), при средних уровнях заболевае-

мости и пораженности ВИЧ-инфекцией, соче-

танной с ХВГ среди общего населения (табл. 3).

Рисунок 2. Структура вклада (%) субъектов ДФО 

в число лиц с впервые выявленным диагнозом 

ВИЧ-инфекции, сочетанным с ХВГ в 2022 г.

Figure 2. 2022 Far Eastern Federal District territory-
based impact (%) in HIV+chronic viral hepatitis first time 
diagnosed incidence

Рисунок 3. Многолетняя заболеваемость сочетанным инфицированием ВИЧ+ХВГ в ЧАО

Figure 3. Long-term incidence of HIV + chronic viral hepatitis coinfection in the Chukotka Autonomous District
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Территорией со скрытым потенциалом усу-

губления эпидемической обстановки оказа-

лась Республика Саха (Якутия), где несмотря 

на относительно низкие значения заболева-

емости и пораженности сочетанными инфи-

цированием ВИЧ и ХВГ, регистрировались 

широкая распространенность ХВГ среди ВИЧ-

позитивных лиц, превысившая 40%, и значи-

тельный темп прироста заболеваемости микст-

инфицированием ВИЧ+ХВГ, а ранг интеграль-

ного показателя, выраженный коэффициентом 

наглядности, равнялся 6. Рост заболеваемости 

микст-формами ВИЧ+ХВГ в субъекте мог быть 

связан с притоком мигрантов из стран СНГ 

(ρ = 0,56; p = 0,025), включая переселенцев 

из Таджикистана (ρ = 0,71; p = 0,002), а с 2013 г. — 

граждан Украины (ρ = 0,61; p = 0,046).

Наиболее благополучная эпидемическая об-

становка в отношении ВИЧ-инфекции, соче-

танной с ХВГ, согласно интегральному анализу, 

прослеживалась в Камчатском и Хабаровском 

краях, где уровни заболеваемости и поражен-

ности были ниже среднедальневосточного зна-

чения. Амурскую область также можно при-

числить к территориям с низким эпидемиоло-

гическим риском. Данный субъект отличался 

Таблица 3. Интегральная оценка эпидемиологических показателей ВИЧ-инфекции в сочетании 

с ХВГ в ДФО на основе данных 2022 г.

Table 3. 2022 integral evaluation of epidemic indexes for HIV + chronic viral hepatitis coinfection in the Far Eastern 
Federal District

Территория

Constituent entities

Заболеваемость 
микст-инфекцией 

ВИЧ/ХВГ 
(на 100 тыс. нас.)

HIV and chronic viral 
hepatitis coinfection 

incidence 
(per 100 000 pop).

Тпр, %

Rincr

ХВГ среди ЛЖВ 
(на 1000 ЛЖВ)

Chronic viral 
hepatitis 

prevalence 
among people 
living with HIV 

(per 100 people 
living with HIV)

Пораженность 
микст-инфекцией 

ВИЧ/ХВГ 
(на 100 тыс. нас.)

Prevalence of HIV 
and chronic viral 

hepatitis 
(per 100 000 pop).

Кн

Iintgr

Ранг Кн

Rank 
of Iintrg

Ранг заб.

Incidence 
rank

Хабаровский край

Khabarovsk Territory
0,3* 3,3 533,00** 116,25* 31,3 2 2

Приморский край

Primorye Territory
9,5** 21,0 209,29* 233,06** 75,0 8 9

Республика (Саха) 
Якутия

Republic (Sakha) 
Yakutia

1,2* 23,4 411,51** 98,27* 50,0 6 3

Амурская область

Amur Region
3,8 13,3 208,85 45,82* 31,3 2 6

ЕАобл.

Jewish Autonomous 
Region

5,6 15,8 494,67** 153,05 68,8 7 7

Сахалинская 
область

Sakhalin Region
3,5 4,5 391,96 369,46** 46,9 5 5

Магаданская 
область

Magadan Region
1,4* 16,2 682,31** 183,20** 78,1 9 4

Камчатский край

Kamchatka Territory
0* 10,4 285,04 135,91* 31,3 2 1

ЧАО

Chukotka 
Autonomous District

8,0 6,96 170,52* 117,91* 37,5 4 8

ДФО

Far Eastern Federal 
District

4,3 13,4 281,87 153,37 – – –

Примечание. Тпр — среднемноголетний темп прироста заболеваемости микст-инфекцией ВИЧ/ХВГ; Кн — коэффициент наглядности 
(интегральный коэффициент); Ранг заб. — ранг заболеваемости микст-инфекцией ВИЧ-ХВГ; * — р < 0,05 — показатель меньше по сравнению 
со средним по ДФО; ** — р < 0,05 — показатель выше по сравнению со средним по ДФО.
Note. Rincr — long-term average tendency for HIV + chronic viral hepatitis incidence, Iintgr — integral index, Rank of Iintgr — integral index rank, *р < 0.05 — 
index is lower than average value in the Far Eastern Federal District; ** — р < 0.05 — index is higher than aver age value in the Far Eastern Federal 
District.
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невысокими уровнями пораженности и заболе-

ваемости ВИЧ-инфекцией, сочетанной с ХВГ, 

распространенности ХВГ среди ЛЖВ, а так-

же средним темпом прироста заболеваемости 

микст-инфекцией ВИЧ+ХВГ.

Обсуждение

Представленные в ходе исследования дан-

ные о разнонаправленных тенденциях заболе-

ваемости ХВГ и ВИЧ-инфекции, а также ВИЧ-

инфекции, сочетанной с ХВГ, свидетельству-

ют о значительном влиянии ВИЧ-инфекции, 

но не гемоконтактных вирусных гепатитов 

на эпидемический процесс сочетанного инфи-

цирования ВИЧ+ХВГ. Полученные результаты 

согласуются с работой, где авторам на приме-

ре Республики Саха (Якутия) удалось пока-

зать наличие интеграционно-конкурентных 

отношений между ВИЧ-инфекцией и гемо-

контактными вирусными гепатитами. Авторы 

показали несовпадение территорий риска 

ВИЧ-инфекции и гемоконтактных вирусных 

гепатитов. В частности, в центральной клима-

тогеографической зоне республики, где преоб-

ладает животноводство и население преиму-

щественно представлено якутами, показатели 

заболеваемости хроническими гепатитами В 

и С были выше, чем в других зонах — арктичес-

кой, вилюйской и южной. Но заболеваемость 

ВИЧ-инфекцией в центральной зоне была од-

ной из самых низких. В то время в южной зоне, 

где в Республике Саха (Якутия) развита горно-

добывающая промышленность, напротив, за-

болеваемость ВИЧ-инфекцией оказалась наи-

более высокой [31].

При сопоставлении полученных нами дан-

ных с результатами исследования, проведен-

ного в Приволжском федеральном округе, где 

оценка распространенности микст-инфекции 

ВИЧ+ХВГ проведена на примере Пермского 

края, выявлены различия. Авторы исследова-

ния отмечали, что в период с 1996 по 2011 гг. 

динамика заболеваемости микст-инфекцией 

ВИЧ+ХГС значительно варьировала: в 2001 г. 

был зарегистрирован ее пик (51,9 на 100 тыс. 

населения), после чего на протяжении по-

следующих трех лет (до 2004 г.) регистриро-

вался ее спад с последующим ростом, начи-

ная с 2005 г., а наибольшие значения были 

отмечены в 2011 г. (67,0 на 100 тыс. населе-

ния). Многолетняя заболеваемость ВИЧ-

инфекцией, сочетанной с хроническим вирус-

ным гепатитом В, была представлена монотон-

ной кривой, а средний уровень заболеваемости 

составил всего 0,2 случая на 100 тыс. населе-

ния [26]. За смежный промежуток времени 

в ДФО также регистрировался планомерный 

рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией, соче-

танной с ХВГ, но с меньшими, чем в Пермском 

крае, показателями: с 0,72 случаев на 100 тыс. 

населения в 2007 г. до 1,93 случаев на 100 тыс. 

населения в 2011 г.

Как известно, одним из ведущих факторов 

риска инфицирования как ВИЧ-инфекцией, 

так и гемоконтактными вирусными гепатита-

ми является наркомания, что нашло подтверж-

дение в нашем исследовании. В Приморском 

крае — субъекте, вносящем основной вклад 

в развитие эпидемии ВИЧ-инфекции, в том 

числе сочетанной с ХВГ в ДФО, — заболевае-

мость наркоманией была в разы выше тако-

вой в Пермском крае — 43,50 и 11,5 случаев 

на 100 тыс. населения, чем отчасти можно объ-

яснить более широкое распространение ХВГ 

среди ВИЧ-инфицированных в ДФО в сравне-

нии с Пермским краем [27].

Таким образом, данные, полученные в ходе 

текущего исследования, свидетельствуют 

о значительно меньшем распространении ВИЧ-

инфекции, сочетанной с ХВГ, среди населе-

ния Дальневосточного региона и его субъектов 

в сравнении с территориями Приволжского фе-

дерального округа (Пермский край).

Следует отметить, что использование одной 

лишь заболеваемости с целью оценки эпиде-

мического процесса сочетанных хронических 

инфекцией, в частности, ВИЧ-инфекции и ге-

моконтактных вирусных гепатитов, является 

недостаточным. В связи с чем важно проводить 

комплексный анализ нескольких эпидемио-

логических показателей для получения более 

полной картины [32]. Учитывая хроническое 

течение ВИЧ-инфекции и гемоконтактных 

вирусных гепатитов, помимо анализа заболе-

ваемости и ее многолетней тенденции, следует 

учитывать пораженность населения сочетан-

ным инфицированием и распространенность 

ХВГ среди ВИЧ-инфицированных лиц, так как 

пациенты с ранее установленным диагнозом 

могут продолжать представлять эпидемичес-

кую опасность, являясь источниками инфек-

ции, особенно в случае отсутствия привержен-

ности лечению или развития у возбудителей 

резистентности к препаратам [8, 18].

Так, при ранжировании территорий, соглас-

но заболеваемости ВИЧ-инфекцией, сочетанной 

с ВИЧ, благополучными были признаны Кам-

чатский край, Хабаровский край, Республика 

Саха (Якутия) и Магаданская область.

Однако после применения интегрально-

го коэффициента наглядности оказалось, что 

в Магаданской области, несмотря на низкую 

заболеваемость, эпидемическая ситуация была 

напряженной вследствие высоких уровней по-

раженности населения сочетанными инфици-

рованием ВИЧ+ХВГ и широкой распростра-

ненности ХВГ среди ВИЧ-позитивных граждан 
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региона, причем при ранжировании коэффи-

циента наглядности этот субъект занял послед-

нее ранговое место. По результатам интеграль-

ной оценки, неблагополучная эпидемическая 

обстановка была выявлена и в Республике Саха 

(Якутия), где зарегистрирован высокий темп 

среднемноголетнего прироста заболеваемости 

и значительное распространение ХВГ среди 

ЛЖВ. Неблагополучными субъектами также 

оказались Приморский край и ЕАобл. Причем 

если в Приморском крае заболеваемость 

микст-инфекцией ВИЧ+ХВГ была высокая, то 

в ЕАобл. этот показатель имел невысокие зна-

чения и статистически значимо не отличался 

от среднего уровня в Дальневосточном регионе.

Актуальным является и изучение факторов, 

оказывающих воздействие на эпидемический 

процесс сочетанных инфекционных болезней. 

Так, важное влияние на эпидемиологические 

показатели ВИЧ-инфекции, в том числе соче-

танной с ХВГ, исторически оказывала нарко-

мания. Однако на современном этапе влияние 

парентерального пути передачи ВИЧ и вирусов 

гепатитов с гемоконтактной передачей (в част-

ности, при потреблении опийных наркотиков) 

снижается, но среди субъектов ДФО остает-

ся наиболее актуальным для Приморского 

края [29]. Это нашло подтверждение и в ходе 

нашего исследования: была выявлена зна-

чимая зависимость между заболеваемостью 

наркоманией, ВИЧ-инфекцией, в том числе 

сочетанной с ХВГ, в данном субъекте. Еще од-

ной территорией со значительным влиянием 

наркомании на эпидемический процесс соче-

танного инфицирования ВИЧ и ХВГ оказалась 

ЕАобл.

Помимо наркомании, изменения в эпи-

демической ситуации ВИЧ-инфекции могут 

быть связаны с миграционными процессами — 

внешней и внутренней миграцией. Примером 

может стать Республика Саха (Якутия), которая 

посредством интегрального анализа была от-

несена к территориям с существующим риском 

ухудшения эпидемической ситуации по ВИЧ-

инфекции, сочетанной с ХВГ. В ходе исследо-

вания в данном субъекте выявлена корреляци-

онная зависимость между заболеваемостью со-

четанными инфицированием ВИЧ+ХВГ и по-

казателем притока мигрантов из стран СНГ, 

в частности Таджикистана и Украины. В на-

стоящее врем риск обострения эпидемической 

ситуации по микст-инфицированию ВИЧ+ХВГ 

может быть обусловлена привлекательностью 

региона для трудовой деятельности в связи с ак-

тивной добычей полезных ископаемых и драго-

ценных металлов [4, 14].

Еще одним субъектом, вызывающим инте-

рес у трудовых мигрантов за счет разработки 

месторождений полезных ископаемых, явля-

ется Магаданская область [3]. Согласно офи-

циальным данным Госстата «О межрегиональ-

ной трудовой миграции», Магаданская область 

в 2019 г. входила в группу субъектов с высокой 

долей граждан, прибывающих из других реги-

онов (8,5%), которые могут быть потенциаль-

ным источником инфекции [17]. Так, нами 

в Магаданской области была выявлена зави-

симость между активностью притока внутрен-

них трудовых мигрантов в регион и поражен-

ностью населения ВИЧ-инфекцией, сочетан-

ной с ХВГ.

Несмотря на то что численность привлечен-

ных в ЧАО иностранных работников регламен-

тируется и в целом характерен миграционный 

отток, в данном субъекте также отмечено влия-

ние притока мигрантов из стран СНГ на заболе-

ваемость микст-инфекцией ВИЧ+ХВГ [12].

Таким образом, использование комплекс-

ной оценки эпидемиологических показателей 

ВИЧ-инфекции, сочетанной с ХВГ, позволяет 

проводить анализ различных аспектов эпиде-

мического процесса коморбидных инфекций, 

и, исходя из результатов, принимать своевре-

менные организационные и управленческие 

решения при реализации противоэпидемичес-

ких мероприятий.

Выводы

1. Показатели заболеваемости ВИЧ-инфек-

цией, в том числе сочетанными формами ВИЧ 

и ХВГ, на протяжении 2007–2022 гг. имели тен-

денцию к росту, в то время как в целом среди на-

селения ДФО заболеваемость ХВГ снижалась. 

Наибольшие уровни ВИЧ-инфекции, сочетан-

ной с ХВГ, были зарегистрированы в Примор-

ском крае, что было обусловлено значительным 

распространением наркомании.

2. Использование интегрального показателя 

для оценки эпидемической ситуации позво-

лило определить территории с напряженной 

обстановкой в отношении ВИЧ-инфекции, со-

четанной с ХВГ, которые после ранжирования 

заболеваемости характеризовались как благо-

получные. Ими оказались Магаданская область 

и Республика Саха (Якутия). В общей сложно-

сти к неблагополучным территориям, помимо 

выше перечисленных, были также отнесены 

Приморский край и ЕАобл.

3. Установлено, что в Республике Саха (Яку-

тия) эпидемическое неблагополучие могло быть 

связано с увеличением притока иностранных 

мигрантов, а в Магаданской области — вну-

тренних трудовых мигрантов, о чем свидетель-

ствует наличие прямой корреляционной связи 

между изучаемыми показателями. В Примор-

ском крае и ЕАобл. прослеживается связь с ши-

роким распространением наркомании.
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4. Учитывая значительный рост заболевае-

мости сочетанными формами ВИЧ+ХВГ среди 

населения Дальневосточного региона, требуется 

проведение углубленного эпидемиологического 

анализа с использованием показателя заболева-

емости и интегрального коэффициента нагляд-

ности, включающего заболеваемость, темп при-

роста заболеваемости, пораженность населения 

микст-инфицированием ВИЧ+ХВГ и распро-

страненность ХВГ среди ВИЧ-позитивных лиц. 

В рамках уже существующей системы эпидемио-

логического надзора за ВИЧ-инфекцией целе-

сообразно выделение коморбидных состояний 

(ВИЧ+ХВГ) в самостоятельное направление мо-

ниторинга.
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BIOINFORMATICALLY ANALYZED 

RELATIONSHIPS BETWEEN SPECIFIC HUMAN 

GENES ASSOCIATED WITH HIV ATTACHMENT

V.S. Davydenkoa, Yu.V. Ostankovaa, A.N. Schemeleva, E.V. Anufrievaa, V.V. Kushnarevaa, 

A.A. Totoliana,b
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b I. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Introduction. Assessing interaction between the human immunodeficiency virus (HIV) and human factors 

is crucial for understanding the disease pathogenesis. HIV triggers an immune response that involves numerous cellular 

and molecular processes related to inflammation, cell migration, and disrupted tissue barrier functions. Such reactions 

build up a cascade in which chemokines and cognate co-receptors, as well as other molecules regulating the immune 

response, play a key role. However, the interaction between HIV and the human organism cannot be reduced to a simple 

mechanism because it represents a multilayered system where crucial molecules and events may be unknown or require 

further study. Objective: to assess a significance of candidate genes potentially involved in the pathogenesis of HIV 

infection during the phase of viral attachment to cell, based on assessing gene expression, localization, and involvement 

in biological pathways and processes. Materials and methods. The study compared the characteristics of the 100 most 

promising candidate genes (CG) according to the HumanNet web resource with background genes (CCR5, CXCR4, CCR2, 

CD4), known to be reliably linked to HIV attachment. Expression data, localization, and involvement in various cellular 

pathways and processes for the candidate and background genes were analyzed. A scoring system was developed to assess 

the significance of each gene in the context of its role in immune and inflammatory responses. Results. A total of 100 

candidate genes were analyzed. Using the developed scoring system, a number of genes were identified as significant based 

on the analyzed parameter: 17 candidates — significant by expression profile; 7 — by localization; 17 — by involvement 

in biological pathways; and 25 — by involvement in biological processes. The final ranking revealed 55 candidate genes. 

The identified candidate genes were classified into the following functional groups: chemokine co-receptors and their 

ligands; genes and proteins associated with G-proteins; and a group for which a common functional role or family 

could not be established. Conclusions. The identified correlations between the candidate genes and background genes 

highlight the need to further investigate CG interactions in HIV pathogenesis allowing for a more detailed assessment 

of the contribution of both individual genes and entire systems, which, in the future, will expand our understanding of the 

molecular mechanisms behind HIV infection and, hypothetically, accelerate the discovery of new (or the expansion 

of existing) therapeutic models.

Key words: human immunodeficiency virus, virus-host interaction, protein-protein interactions, candidate genes, in silico, CD4, CCR5, 

CXCR4, CCR2.
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БИОИНФОРМАТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗЕЙ МЕЖДУ СПЕЦИФИЧЕСКИМИ ГЕНАМИ 

ЧЕЛОВЕКА, АССОЦИИРОВАННЫМИ С ПРИКРЕПЛЕНИЕМ ВИЧ

Давыденко В.С.1, Останкова Ю.В.1, Щемелев А.Н.1, Ануфриева Е.В.1, Кушнарева В.В.1, Тотолян А.А.1,2

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 

И.П. Павлова МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Введение. Изучение взаимодействия вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) с факторами человече-

ского организма имеет ключевое значение для понимания патогенеза заболевания. ВИЧ вызывает иммунную 

реакцию, которая включает в себя множество клеточных и молекулярных процессов, связанных с воспалением, 

миграцией клеток и нарушением барьерных функций тканей. Эти реакции образуют каскад, в котором важ-

ную роль играют как хемокины и их корецепторы, так и другие молекулы, регулирующие иммунный ответ. 

Проблема состоит в том, что взаимодействие ВИЧ с человеческим организмом невозможно свести к простому 

механизму — это сложная система, в которой ключевые молекулы и механизмы могут быть неизвестны и тре-

буют дальнейшего изучения. Целью исследования была оценка значимости генов-кандидатов, потенциально 

участвующих в патогенезе ВИЧ-инфекции на стадии прикрепления вируса к клетке, на основании оценки 

экспрессии, локализации и участии в биологических путях и процессах. Материалы и методы. В работе было 

проведено сравнение характеристик 100 наиболее перспективных генов-кандидатов (ГК) согласно веб-ресурсу 

HumanNet с фоновыми генами (CCR5, CXCR4, CCR2, CD4), для которых достоверно показана связь с прикре-

плением ВИЧ к клетке. Были проанализированы данные экспрессии, локализации, а также вовлеченности 

в различные клеточные пути и процессы генов-кандидатов и фоновых генов. В ходе работы была разработана 

система баллового ранжирования, которая позволила оценить значимость каждого гена в контексте его участия 

в иммунных и воспалительных реакциях. Результаты. Проанализировано 100 генов-кандидатов. С использо-

ванием разработанного метода баллового ранжирования ряд генов был определен, как значимый в зависимо-

сти от анализируемой характеристики: значимые по профилю экспрессии — 17 кандидатов, локализации — 7, 

участие в биологических путях — 17, в биологических процессах — 25. По результатам итогового ранжирования 

выявлено 55 ГК. Выявленные ГК были отнесены к следующим функциональным группам: хемокиновые коре-

цепторы и их лиганды, гены и белки, связанные с G-белками, а также группа, для членов которой не удалось 

установить общую функциональную роль или семейство. Выводы. Выявленные корреляции между ГК и фоно-

выми генами акцентируют внимание на необходимости дальнейшего изучения взаимодействий ГК в патогенезе 

ВИЧ. Это позволит более детально оценить вклад как отдельных генов, так и целых систем, что, в дальнейшем, 

расширит наше понимание молекулярных механизмов ВИЧ-инфекции, а также, гипотетически, ускорит обна-

ружение новых или расширение существующих терапевтических моделей.

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, взаимодействие вирус–хозяин, белок-белковые взаимодействия, гены-

кандидаты, in silico, CD4, CCR5, CXCR4, CCR2.

Introduction

The disease caused by the human immunode-

ficiency virus (HIV) remains one of the most seri-

ous public health challenges worldwide. According 

to recent data, the number of people living with HIV 

reaches nearly 40 million [16]. HIV infection is char-

acterized by a progressive destruction of the immune 

system, ultimately leading to acquired immunode-

ficiency syndrome (AIDS). The primary methods 

for combating HIV infection remain the suppression 

and management of the infection through antiretro-

viral therapy (ART) [31].

ART involves the use of different classes of drugs 

that act on key stages of the viral life cycle, including 

cell entry, replication, integration into the genome, 

and the assembly of new viral particles [35]. Drug re-

sistance mutations in HIV, resulting from its high ge-

netic variability, remain a major challenge for antiret-

roviral therapy. These mutations can reduce the ef-

ficacy of drugs and contribute to multidrug resist-

ance, necessitating constant adaptation of treatment 

regimens and the search for new approaches [22, 37]. 

The use of combination therapy involving multiple 

drugs helps reduce the risk of resistance, but the life-

long nature of therapy leaves a risk of disease recur-

rence even with full adherence by the patient [22].

Progression of the disease is influenced not only 

by viral characteristics, but also by individual human 

host features, primarily those that are genetically 

determined. HIV attachment to the cell occurs by 

binding to the CD4 receptor and chemokine co-re-

ceptors CCR5 and CXCR4. A well-known mutation 

in the CCR5 gene, CCR5-Δ32, has a prevalence rang-

ing from 7.8% to 25% in different Russian regions [5, 

6]. This deletion provides partial, or complete, resist-

ance to HIV infection by preventing viral entry into 

cells [23]. Based on this data, a group of drugs has 

been developed that target interactions between hu-

man and viral proteins, aimed at blocking co-recep-

tors, which plays a key role in preventing viral entry 

into cells.
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In contrast, no mutations analogous to delta 32 

have been found in the CXCR4 gene. However, it has 

been shown that several mutations in this gene are 

presumably linked to the development of certain 

diseases, such as WHIM syndrome (rs104893625, 

rs104893624) [17], while the effects of other muta-

tions on the human body remain to be elucidated.

Although these proteins are reliably linked to HIV 

attachment to the cell, it should be noted that the vi-

rus with specific tropism attaches only to one of the 

two co-receptors, although dual-tropic variants 

of HIV also exist. During the progression of infec-

tion, a shift in the primary tropism of the virus occurs 

through a mechanism whereby HIV-1 variants using 

CXCR4 suppress the replication of CCR5-dependent 

HIV-1 variants, whereas CCR5-dependent variants 

do not affect the replication of CXCR4-dependent 

HIV [18].

An additional co-receptor involved in viral at-

tachment is CCR2 [14]. Genetic variations in the 

CCR2 gene may influence the rate of HIV progres-

sion, making it an important target for study [29].

The described proteins are involved in inflamma-

tory processes through chemotaxis and recruitment 

of other cells. CXCR4 also plays a role in embryo at-

tachment to the uterine wall. Given that these pro-

teins are receptors involved in significant signaling 

cascades in the body, understanding their function 

is crucial. Given the vast number of human genes, ex-

perimental identification of key genes, and their pol-

ymorphic variants, is an extremely challenging task. 

In this regard, a preliminary search for candidate 

genes (CGs) using bioinformatic analysis is a neces-

sary and effective approach, which allows narrowing 

down the potential targets for further study.

To date, a significant amount of information has 

been collected regarding the functioning of individu-

al immune system components and their interaction 

with the virus. Integrating them into unified mod-

els, however, remains a complex challenge. Studying 

the links between genes encoding chemokine co-re-

ceptors associated with viral attachment to the cell 

and other human genes is important. The results 

of such studies will not only help to better understand 

the pathogenesis of HIV infection, but also facilitate 

further research into polymorphic variants of these 

genes that may either accelerate disease progression 

or, conversely, slow it down.

Modern bioinformatic methods significantly ac-

celerate the analysis of large volumes of data and iden-

tification of key molecular mechanisms. Building 

and analyzing complex interaction networks between 

the virus and host cells can reveal new patterns, shift 

the focus to underexplored elements, and assess their 

contribution to the development and progression 

of HIV infection [19].

Thus, the identification of candidate genes inter-

acting with chemokine co-receptors and associated 

with HIV progression could become an important 

step towards creating new treatment and prevention 

strategies for the disease. The objective of the study 

was to assess the significance of candidate genes 

potentially involved in the pathogenesis of HIV in-

fection during the phase of viral attachment to the 

cell, based on evaluation of gene expression, locali-

zation, and involvement in biological pathways and 

processes.

Materials and methods

Given the significance of the process of viral 

entry into the cell for the pathogenesis of HIV in-

fection, the focus was on genes encoding proteins 

that are reliably associated with human infection at 

the stage of viral entry. In particular, the CD4 recep-

tor in addition to chemokine co-receptors CCR5, 

CXCR4, and CCR2 (hereafter referred to as back-

ground genes, BG) were a focus since the proteins 

encoded by these genes play a crucial role in cell in-

fection (specifically at the stage of viral attachment) 

and are involved in regulatory processes of the HIV 

life cycle [3, 36].

The HumanNetv3 web application was used to ana-

lyze genetic and protein-protein networks. Three 

types of networks were analyzed during the study: 

the physical protein interaction network (HumanNet-

PI); the functional gene network (HumanNet-FN); 

and the functional network expanded by co-citation 

(HumanNet-XC). As of 2023, the physical inter-

action network included 17 849 genes and 633 460 

connections [23].

To identify the biological context of the select-

ed candidate genes (CG), the functional mapping 

and gene annotation web resource FUMA GWAS 

in GENE2FUNC mode (https://fuma.ctglab.nl/

gene2func) was used. The FUMA GWAS application 

was used under the following conditions: Ensembl 

version 92, GTEx v8 expression dataset, 30 major tis-

sue types, Benjamini–Hochberg correction method 

for gene set enrichment testing (FDR), maximum 

adjusted gene set association P-value < 0.05, and 

minimum number of overlapping genes with gene 

sets � 2.

Additionally, statistical correlation analysis (using 

Pearson’s criterion at p-value 0.05) was performed 

for gene representation relative to each other in pro-

tein localization and other genetic products of the 

studied genes, as well as their involvement in biologi-

cal pathways.

For individual CGs that demonstrated a signifi-

cant functional, spatial, or other type of association 

with BG (according to FUMA GWAS analysis), 

available scientific literature was reviewed to inves-

tigate and confirm their significance in the context 

of the detected associations.

As part of the research methodology, an analy-

sis was conducted to identify CGs potentially re-

lated to HIV pathogenesis. At the initial stage, 
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the HumanNet resource was used for the prelimi-

nary search of CGs, followed by evaluation of the re-

liability of the identified relationships using AUROC 

analysis. The FUMA GWAS tool in GENE2FUNC 

mode was used to perform a comprehensive analysis 

of the identified CGs, which included an assessment 

of gene expression level and tissue specificity, product 

localization, and their involvement in various biolog-

ical pathways and processes.

Scoring System

Expression. The expression profile of BG was 

evaluated in various bodily tissues. The inclusion cri-

terion for a tissue in the analysis was a gene expres-

sion level log2 of no less than 2.51 (average expression 

level). Tissues with low BG expression levels were ex-

cluded from analysis. For CGs, the proportion of in-

stances of co-expression of the genes with BG in se-

lected tissues was evaluated.

The candidate gene score (CGS) was calculated 

using the following formula:

where f represents the frequency of matching CG 

expression profiles with BG. The formula accounts 

for the contribution of the relationship with each 

BG, as well as the combined contribution of CG as-

sociation with the two main co-receptors for HIV-1 

attachment. CCR5 and CXCR4 are the main co-re-

ceptors for attachment, so the relationship with them 

has greater weight than with CD4 and CCR2.

Localization, biological pathways, and biological 

processes. To assess the contribution of CGs to BG 

based on intersections in localization, participation 

in the same biological pathways, and biological pro-

cesses (hereafter “characteristics”), based on FUMA 

GWAS data in GENE2FUNC mode, tables of local-

ization/participation in biological pathways or pro-

cesses were constructed for each analysis. In binary 

format (1 — present, 0 — absent), the participation/

localization of CG and BG was indicated. Based 

on the resulting table, a correlation table was built us-

ing the four-point phi correlation method (analogous 

to the Pearson method for dichotomous variables), 

and correlations with BG were considered. The total 

score for each individual analysis was calculated us-

ing the following formula:

where k represents the correlation level of the can-

didate gene with the background gene at p-value 

< 0.05. At p-value > 0.05, the correlation value was 

considered to be 0. The formula also accounts for the 

contribution of the relationship with each BG and 

the combined contribution of CG association with 

the two main co-receptors for HIV-1 attachment.

Final scoring system. Based on the results of each 

scoring stage, given that specific contributions (ex-

pression, localization, participation in biological 

pathways, participation in biological processes) were 

assessed equally, the final CG score was considered 

to be the sum of the points obtained from each scor-

Figure 1. Study design



1157

2024, Т. 14, № 6 Bioinformatic analysis of human genes linked to HIV attachment

ing stage. The maximum score for each stage was 4, 

and the maximum total score was 16. To enhance 

the significance of CGs with common characteris-

tics, additional points were assigned: for scores in 2 

characteristics, CGs received 2 points; in 3 charac-

teristics, 3 points; and in 4 characteristics, 4 points. 

The threshold value for the total score was set at 2, 

as this value corresponds to two established relation-

ships with key BG co-receptors CCR5 and CXCR4. 

Thus, CGs with this score, or higher, were evaluated 

as significant for the pathogenesis of HIV infection. 

The design of the analysis is presented in Fig. 1.

Results

Candidate genes. Based on the analysis 

of HumanNetv3, 659 genes potentially associated 

with the function of background proteins were 

identified. Using ROC analysis, false-positive re-

sults were reduced to 1% (Fig. 2).

Based on the final results, false-positive candi-

dates were filtered out, and the selected genes were 

ranked according to evaluation of their association 

levels. The threshold value used to identify the most 

probable candidate genes, reflecting their proximity 

to other genes according to the neighbor relationship 

ranking rule, was set at 5.844. This resulted in a list 

of 100 genes, ranked by association scores rang-

ing from 5.844 to 8.589, which potentially impact 

the course of HIV infection. The identified candidate 

genes, and their encoded proteins, can be classified 

into general functional groups as shown in Table 1.

Expression. For the identified candidate genes, 

a tissue-specific expression map was generated using 

the FUMA GWAS web resource. The map is shown 

in Fig. 3.

For assessment of expression levels, the follow-

ing scale was used: Maximum (5.672), High (from 

3.51 to 5.671), Medium (from 2.51 to 3.5), Low (from 

1.51 to 2.5), and Minimal (from 0 to 1.5). For CCR5, 

Figure 2. AUROC prediction of identified HumanNet candidate genes, calculated relative to background 

genes (CCR5, CXCR4, CD4, CCR2) with a false-positive rate cutoff of 1%

Table 1. The main functional groups of the GC

Functional group Genes

Chemokines and their receptors
CCL5, CCL8, CCL7, CCL2, CCL16, CCL27, CCL25, CCL20, CCL19, CXCL12, 
CXCL3, CXCL13, CXCL2, CCR7, CCR10, CCR9, CXCR5, CXCR3, CXCR6, ACKR3

G-proteins and associated receptors, 
including serpentine receptors

GNAI2, GNAI1, GNA13, S1PR5, S1PR3, S1PR2, GPR18, HCAR2, HCAR3, HCAR1, 
OXGR1, GPER1, OXER1

Taste receptors

TAS2R  (TAS2R46), TAS2R43, TAS2R40, TAS2R30, TAS2R9, TAS2R3, TAS2R16, 
TAS2R4, TAS2R1, TAS2R39, TAS2R50, TAS2R20, TAS2R38, TAS2R13, TAS2R60, 
TAS2R8, TAS2R14, TAS2R10, TAS2R5, TAS2R31, TAS2R42, TAS2R7, TAS2R41, 
TAS2R19

Neuropeptide and neurotransmitter 
receptors

NPY5R, NPY1R, GALR2, GALR3, GALR1, HTR1F, HTR5A, HTR1D, HTR1E, HTR1A, 
HRH3, HRH4, OPRK1, FPR3, CHRM2

Adrenergic receptors ADRA2B, ADRA2A, ADRA2C
Purinergic receptors P2RY13, P2RY4, P2RY14
Somatostatin receptors SSTR4, SSTR2, SSTR5, SSTR1, SSTR3
Peptide receptors NPBWR1, NPBWR2, NPW, PPY, PYY, APLN, PENK, PDYN, PNOC, SST
Receptors not included in the above groups SUCNR1, TMIGD3, RXFP3, RXFP4
Functionally significant non-receptor type 
proteins 

ANXA1, HEBP1
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the average expression level in the spleen is 3.361. 

It is low in the lungs (2.479), small intestine (termi-

nal ileum) (2.359), and whole blood (1.994). In other 

tissues, the expression level is minimal. For CXCR4, 

there is a broad representation of tissues with vary-

ing expression levels. The maximum expression level 

is observed in the spleen (5.672). A high level of ex-

pression is shown in 32 tissues, including whole blood 

(5.671), lungs (5.650), and the small intestine (5.375).

According to the heat map data, the highest expres-

sion levels for the background genes (BGs) were found 

in the following tissues and organs: lungs, terminal il-

eum, spleen, and whole blood. It is worth noting that 

for the CCR5 gene, expression is found in fewer tissues 

at lower levels compared to CXCR4 expression.

When performing scoring ranking for CCR5 and 

CCR2, due to the small number of tissues with medi-

um expression levels, four tissues with the highest ex-

pression were selected. For CCR5, the cutoff expres-

sion level was 1.994, corresponding to the expression 

level in whole blood. For CCR2, the cutoff was 2.394 

(small intestine — terminal ileum).

Based on the evaluation of expression profiles 

and levels, the following candidate genes (CGs) were 

identified with the highest co-expression with back-

ground genes (BGs):

CCR5: ANXA1, CCR7, GNA13, GNAI2, HEBP1, 

OXER1, P2RY13 (all 100%);

CXCR4: GNA13 (100%), GNAI2 (100%), HEBP1 

(98%), ACKR3 (96%), ANXA1 (93%), GNAI1 (93%);

Figure 3. Tissue-specific expression map for background genes (CCR5, CXCR4, CD4, CCR2) and candidate 

genes (CGs). CCR5, CXCR4, CD4, and CCR2 are highlighted with a red border
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CCR2: ANXA1, GNA13, GNAI2, HEBP1, P2RY13 

(all 100%);

CD4: GNA13 (100%), GNAI2 (100%), HEBP1 

(100%), ACKR3 (96%), ANXA1 (96%), GNAI1 (96%).

As a result of this analysis, the following candi-

date genes were identified with the highest biologi-

cal gene co-expression scores: GNA13 (4.00), GNAI2 

(4.00), HEBP1 (3.96), ANXA1 (3.84), ACKR3 (3.28), 

GNAI1 (3.24), CXCL12 (3.01), CCL2 (2.88), GPER1 

(2.86), CXCL2 (2.63), ADRA2C (2.54), OXER1 

(2.53), S1PR3 (2.53), S1PR2 (2.48), CCL19 (2.48), 

and ADRA2A (2.43).

Localization of gene products. In addition to the 

expression localization of candidate genes, it is im-

portant to evaluate the localization of the products 

of these genes. The products of candidate genes may 

interact with chemokine coreceptors and initiate 

a cascade of reactions. On the other hand, gene ex-

pression products do not necessarily “reside” in the 

same cell where the expression occurs, and their in-

fluence can extend to areas where their products are 

localized. The cellular localization of candidate gene 

products is shown in Fig. 4.

For a significant number of candidate genes 

(HTR1D, GNAI2, HTR1F, NPY1R, NPY5R, HTR1A, 

HTR1E, etc.), multiple localization points of their 

products are shown.

For the products of the genes CXCR4, CD4, 

and CCR5, only localization in the cell membrane 

is shown, approaching the level of significance. 

To rank the significance of the candidate gene prod-

ucts, a correlation analysis between gene pairs was 

performed. Since the products of CCR5, CXCR4, and 

CD4 do not have a shared localization with the prod-

ucts of other genes, the correlation assessments were 

conducted with respect to CCR2.

The products of the CCR2 gene, in combina-

tion with the products of other genes, have a broad 

spectrum of cellular localization, but they are also 

localized in structures associated with neurons and 

dendritic cells. The majority of gene products from 

the candidate genes studied are localized in the fol-

lowing cells: neurons, somatodendritic, and dendrit-

ic cells.

The list of candidate genes for which correlations 

of gene product localization with CCR2 were identi-

fied (p < 0.05) includes HTR5A (0.87), with high cor-

relation. It also includes those with moderate corre-

lation: HTR1D (0.55), HTR1F (0.55), HTR1A (0.55), 

HTR1E (0.55), HRH4 (0.55), and OPRK1 (0.54). 

The candidate genes with their ranking scores for this 

stage were: HTR5A (0.44), HTR1D (0.28), HTR1F 

(0.28), HTR1A (0.28), HTR1E (0.28), HRH4 (0.28), 

and OPRK1 (0.27).

Figure 4. Localization of gene products. Candidate genes (CGs) are presented along the horizontal axis, 

while cell types and/or their structures are on the vertical axis. Background genes (CCR5, CXCR4, CD4, 

CCR2) are marked with a red border

Figure 5. Biological pathway annotation for BG, CG, their proteins, and metabolites (p < 0.05). CG are 

represented on the horizontal axis; biological pathways are on the vertical axis. BG (CCR5, CXCR4, CD4, 

CCR) are marked. Analysis obtained in GENE2FUNC mode using WikiPathways data
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Table 2. Participation of BG and CG in biological processes according to GENE2FUNC. Results are ranked 

by level of evidential significance. The items include processes with the presence of chemokine receptor 

genes (CCR5, CXCR4, CCR2, CD4) or processes related to viral activity

Rank Participation Genes P-value

1
G-protein-coupled receptor 
(GPCR) signaling pathway

HTR1D, RXFP4, OXER1, ADRA2B, CXCR4, CCL20, ACKR3, CCR9, CXCR6, 
CCR2, CCR5, GNAI2, HTR1F, P2RY14, P2RY13, SUCNR1, SST, ADRA2C, 
NPY1R, NPY5R, TAS2R1, RXFP3, HTR1A, HTR1E, GPER1, NPY, GNAI1, 
TAS2R16, CHRM2, TAS2R3, TAS2R4, TAS2R5, TAS2R38, TAS2R39, 
TAS2R40, TAS2R60, TAS2R41, HTR5A, PNOC, NPBWR1, OPRK1, PENK, 
CCL19, ANXA1, S1PR3, CXCL12, ADRA2A, PTGDR2, CXCR5, TAS2R7, 
TAS2R8, TAS2R9, TAS2R10, TAS2R13, TAS2R14, TAS2R50, TAS2R20, 
TAS2R19, TAS2R31, TAS2R46, TAS2R43, TAS2R30, TAS2R42, HCAR1, 
HCAR2, HCAR3, OXGR1, GPR18, SSTR1, SSTR5, NPW, CCL2, CCL7, CCL8, 
CCL5, CCL16, CCR7, CCR10, PPY, PYY, GNA13, SSTR2, GALR2, HRH4, 
GALR1, CCL25, S1PR2, S1PR5, FPR3, PDYN, SSTR4, HRH3, NPBWR2, 
SSTR3, GALR3, P2RY4, CXCR3, APLN

4.77e-123

2 Chemokine signaling pathway
CXCR4, CCL20, ACKR3, CCR9, CXCR6, CCR2, CCR5, CXCL3, CXCL13, 
CCL19, CXCL12, CXCR5, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, CCR10, 
CCL25, CXCR3

1.03e-30

3 Leukocyte chemotaxis
CXCR4, CCL20, CCR2, CCR5, CXCL3, CXCL13, CCL19, ANXA1, CXCL12, 
CXCR5, GPR18, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, CCL25 6.44e-18

4 Cellular chemotaxis
CXCR4, CCL20, CCR2, CCR5, CXCL3, CXCL13, CCL27, CCL19, ANXA1, 
CXCL12, CXCR5, GPR18, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, CCL25 2.98e-17

5 Taxis
CXCR4, CCL20, CCR9, CCR2, CCR5, SUCNR1, CXCL3, CXCL13, CCL27, 
CCL19, ANXA1, CXCL12, PTGDR2, CXCR5, GPR18, CCL2, CCL7, CCL8, 
CCL5, CCL16, CCR7, CCL25, FPR3, CXCR3

4.47e-17

6
Cytokine-mediated signaling 
pathway 

CXCR4, CCL20, ACKR3, CCR9, CXCR6, CCR2, CCR5, CXCL3, CXCL13, 
CCL19, CXCL12, CXCR5, CD4, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, 
CCR10, CCL25, CXCR3

6.01e-17

7 Locomotion

HTR1D, CXCR4, CCL20, ACKR3, CCR9, CCR2, CCR5, GNAI2, SUCNR1, 
SST, CXCL3, CXCL13, GPER1, OPRK1, CCL27, CCL19, ANXA1, CXCL12, 
ADRA2A, PTGDR2, CXCR5, GPR18, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, 
CCR7, GNA13, CCL25, S1PR2, FPR3, CXCR3

1.46e-16

8 Leukocyte migration
CXCR4, CCL20, CCR2, CCR5, CXCL3, CXCL13, CCL19, ANXA1, CXCL12, 
CXCR5, GPR18, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, CCL25, CXCR3 2.43e-15

9 Inflammatory response 
CXCR4, CCL20, CXCR6, CCR2, CCR5, SUCNR1, CXCL3, CXCL13, NPY5R, 
GPER1, NPY, CCL19, ANXA1, S1PR3, ADRA2A, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, 
CCL16, CCR7, HRH4, CCL25, FPR3, CXCR3

4.66e-15

10 Mononuclear cell migration
CXCR4, CCL20, CCR2, CCR5, CXCL13, CCL19, ANXA1, CXCL12, CCL2, 
CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, CCL25 4.70e-15

11 Immune response

CXCR4, CCL20, ACKR3, CCR9, CXCR6, CCR2, CCR5, SUCNR1, CXCL3, 
CXCL13, NPY5R, GPER1, NPY, OPRK1, CCL27, CCL19, ANXA1, CXCL12, 
PTGDR2, CXCR5, CD4, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, CCR10, 
CCL25, FPR3, CXCR3, APLN

3.15e-14

12
Response to organic cyclic 
compounds

HTR1D, CXCR4, CCR5, HTR1F, P2RY13, SST, HTR1A, HTR1E, GPER1, 
GNAI1, CHRM2, HTR5A, OPRK1, PENK, ANXA1, SSTR1, SSTR5, CCL2, 
CCL5, SSTR2, HRH4, SSTR4, HRH3, SSTR3, P2RY4

3.87e-14

13 Response to cytokines
CXCR4, CCL20, ACKR3, CCR9, CXCR6, CCR2, CCR5, CXCL3, CXCL13, 
GPER1, CCL19, ANXA1, CXCL12, CXCR5, CD4, SSTR1, CCL2, CCL7, CCL8, 
CCL5, CCL16, CCR7, CCR10, CCL25, CXCR3

4.38e-14

14
Response to oxygen-
containing compounds

HTR1D, CXCR4, CCR5, GNAI2, HTR1F, SUCNR1, SST, CXCL3, CXCL13, 
HTR1A, HTR1E, GPER1, GNAI1, CHRM2, HTR5A, OPRK1, PENK, CCL19, 
ANXA1, CXCL12, ADRA2A, SSTR1, CCL2, CCL7, CCL5, CCR7, SSTR2, 
HRH4, HRH3, SSTR3, P2RY4

3.46e-12

15 Cell motility
CXCR4, CCL20, ACKR3, CCR2, CCR5, GNAI2, SST, CXCL3, CXCL13, 
GPER1, CCL27, CCL19, ANXA1, CXCL12, ADRA2A, CXCR5, GPR18, CCL2, 
CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, GNA13, CCL25, S1PR2, SSTR4, CXCR3

3.35e-10

16 Chemotaxis of dendritic cells CXCR4, CCR2, CCR5, CCL19, CCL5, CCR7 1.07e-9

17 Migration of dendritic cells CXCR4, CCR2, CCR5, CCL19, CCL5, CCR7 5.05e-9

18 Calcium ion transport
CXCR4, CCR5, GNAI2, GPER1, CCL19, CXCL12, ADRA2A, CD4, CCL2, 
CCL8, CCL5, CCR7 3.69e-7

19 Transport of monatomic ions
CXCR4, CCR2, CCR5, GNAI2, HTR1A, GPER1, OPRK1, CCL19, CXCL12, 
ADRA2A, CD4, CCL2, CCL8, CCL5, CCR7, GALR2, HRH3, P2RY4 2.73e-6
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Biological pathways. A biological pathway analy-

sis was conducted in which the functional groups, 

candidate genes, and their products are involved. 

The analysis is shown in Fig. 5.

The main functional groups of genes, their pro-

teins, and metabolites are associated with G-proteins, 

peptide signaling pathways of G-proteins, chemokine 

signaling pathways that influence inflammatory 

processes, as well as those related to monoam-

ine receptors. The three biological pathways with 

the highest p-values were: WP_GPCRS_CLASS_A_

RHODOPSINLIKE (rhodopsin-like receptors, 

G-protein coupled class A) with the highest p-val-

ue; WP_PEPTIDE_GPCRS (peptide receptors, 

G-protein coupled); and WP_CHEMOKINE_

SIGNALING_PATHWAY (chemokine signaling 

pathways). The presence of CCR2, CXCR4, and, 

partially, CCR5 in these pathways indicates their im-

portant role in these biological processes.

Based on the assessment of the participation of can-

didate genes and their products, in combination with 

genes/products of BG in biological pathways, the fol-

lowing candidate genes were identified for each BG 

with the highest level of correlation (p < 0.05):

CCR5: CXCR3 (0.77), NPY5R (0.52), OPRK1 

(0.52), GPR18 (0.52), SSTR5 (0.52), GALR2 (0.52), 

GALR1 (0.52), FPR3 (0.52), SSTR4 (0.52), SSTR3 

(0.52), GALR3 (0.52), SSTR2 (0.51).

CXCR4: CCR7 (0.89), CXCR3 (0.77), CCR10 

(0.65), CCR9 (0.65), CXCR5 (0.65), FPR3 (0.52), 

GALR1 (0.52), GALR2 (0.52), GALR3 (0.52), NPY5R 

(0.52), OPRK1 (0.52), SSTR3 (0.52), SSTR4 (0.52), 

SSTR5 (0.52), CXCR6 (0.52).

CCR2: CXCR3 (0.68), CCR7 (0.57), CCR10 (0.59), 

CCR9 (0.59), FPR3 (0.47), GALR1 (0.47), GALR2 

(0.47), GALR3 (0.47), NPY5R (0.47), OPRK1 (0.47), 

SSTR3 (0.47), SSTR4 (0.47), SSTR5 (0.47), CXCR6 

(0.47).

No significant correlations were found for CD4. 

The scoring summary for the participation of CG 

in biological pathways in combination with BG was: 

CXCR3 (2.49), CCR7 (1.17), CCR10 (0.95), CCR9 

(1.54), CXCR5 (0.65), FPR3 (1.54), GALR1 (1.54), 

GALR2 (1.54), GALR3 (1.54), NPY5R (1.54), OPRK1 

(1.54), SSTR3 (1.54), SSTR4 (1.54), SSTR5 (1.54), 

CXCR6 (0.75), GPR18 (0.52), and SSTR2 (0.51).

Biological processes. In functional mapping of the 

analyzed genes, their involvement in 343 biological 

processes was determined. Those shown only include 

processes in which functional groups and/or their 

products participate (Table 2).

Evaluation of the participation of candidate genes 

and their products in biological processes. Based on as-

sessment of the participation of candidate genes (CG) 

and their products in combination with genes/prod-

ucts of BG in biological processes, the following CG 

were identified for each BG with the highest level 

of correlation (p < 0.05):

CCR5: CXCL3 (0.57), CCL8 (0.48), CXCR6 (0.40), 

CXCR5 (0.37), CCL7 (0.36), CCL5 (0.35), CCL27 

(0.35), CCR7 (0.35), CXCR3 (0.34), CCR9 (0.32), 

CCR10 (0.32), CCL2 (0.31).

CXCR4: CXCR3 (0.43), CXCL12 (0.41), SUCNR1 

(0.34), CXCR6 (0.32), ACKR3 (0.31).

CCR2: CCL5 (0.38), CXCL12 (0.38), CCL2 (0.37), 

CXCL13 (0.35), ANXA1 (0.34), CXCR3 (0.32), CCL7 

(0.31), CCL19 (0.31).

CD4: CCL2 (0.44), CCR7 (0.38), CCL19 (0.38), 

CCL5 (0.36), CCL25 (0.30).

The scoring summary for CG “Participation 

in Biological Processes in Combination with 

Functional Groups and Scores Above 0.5” was: 

CXCR3 (1.14), CCL2 (1.074), CCL8 (1.047), CXCR6 

(1.03), CXCL3 (1.02), CCL5 (0.97), CCR7 (0.962), 

CXCR5 (0.93), CCL19 (0.92), CXCL12 (0.91), CCR9 

(0.89), CCL7 (0.84), CCR10 (0.82), CXCL13 (0.81), 

CCL20 (0.76), ACKR3 (0.76), CCL27 (0.74), SUCNR1 

(0.74), CCL16 (0.68), FPR3 (0.63), CCL25 (0.62), 

ANXA1 (0.58), PENK (0.54), GPER1 (0.53), and 

GPR18 (0.51).

Rank Participation Genes P-value

20
Biological processes related 
to interspecies interaction 
between organisms

CXCR4, CCL20, CCR5, CXCL3, CXCL13, GPER1, CHRM2, OPRK1, PENK, 
CCL19, ANXA1, CXCL12, CD4, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, CCL16, CCR7, 
CCL25

8.26e-6

21 Homeostatic processes
CXCR4, CCR2, CCR5, GNAI2, SUCNR1, GPER1, NPY, OPRK1, CCL19, 
ANXA1, CXCL12, ADRA2A, HCAR2, SSTR5, CCL2, CCL7, CCL8, CCL5, 
CCR7, P2RY4

1.54e-5

22
Transport of monovalent 
cations

CXCR4, CCR5, GNAI2, GPER1, OPRK1, CCL19, CXCL12, ADRA2A, CD4, 
CCL2, CCL8, CCL5, CCR7, GALR2 1.00e-4

23 Response to virus CXCR4, CHRM2, OPRK1, PENK, CCL19, CXCL12, CCL8, CCL5 2.41e-4

24 Viral life cycle CXCR4, CXCR6, CCR5, CD4, CCL2, CCL8, CCL5 3.51e-4

25
Calcium ion-mediated 
signaling

CXCR4, CCL20, CCR5, PTGDR2, CD4 1.05e-3

26
Signaling mediated by 
second messengers

CXCR4, CCL20, CCR5, GNAI1, PTGDR2, CD4 1.34e-3

27 Viral processes CXCR4, CXCR6, CCR5, CD4, CCL2, CCL8, CCL5 1.85e-3



1162

Инфекция и иммунитетV.S. Davydenko et al.

Table 3. Candidate gene ranking by subcategory and total score (threshold = 2). Genes are listed 

in descending order of candidate significance rank

Gene Expression Localization Pathways Processes Additional Points Total

CXCR3 1.14 0 2.49 1.14 3 7.77
CCR7 1.64 0 1.17 0.96 3 6.77
FPR3 1.58 0 1.54 0.63 3 6.74
ANXA1 3.84 0 0 0.58 2 6.42
GNAI2 4.00 0 0 0.26 2 6.26
ACKR3 3.28 0 0 0.76 2 6.04
CCL2 2.88 0 0 1.07 2 5.95
CXCL12 3.01 0 0 0.91 2 5.93
CXCR6 1.05 0 0.75 1.03 3 5.83
CCR9 0.41 0 1.54 0.85 3 5.80
GNAI1 3.24 0 0 0.35 2 5.58
GPER1 2.86 0 0 0.53 2 5.39
CCL19 2.48 0 0 0.91 2 5.39
CXCR5 0.79 0 0.65 0.93 3 5.37
OPRK1 0 0.27 1.54 0.47 3 5.28
NPY5R 0.41 0 1.54 0.11 3 5.07
GPR18 0.96 0 0.52 0.51 3 4.99
CCR10 0.22 0 0.94 0.82 3 4.99
GALR2 0.03 0 1.54 0.23 3 4.81
ADRA2A 2.43 0 0 0.11 2 4.53
GNA13 4.00 0 0 0 0 4.00
HEBP1 3.96 0 0 0 0 3.96
HCAR3 1.43 0 0 0.27 2 3.70
CXCL13 0.88 0 0 0.81 2 3.69
HTR5A 0.07 0.44 0 0.18 3 3.68
GALR3 0 0 1.54 0.07 2 3.61
CCL20 0.84 0 0 0.76 2 3.60
HTR1D 0.28 0.28 0 0.04 3 3.59
CXCL3 0.53 0 0 1.02 2 3.55
CCL8 0.50 0 0 1.05 2 3.55
SSTR3 0 0 1.54 0.01 2 3.55
NPY1R 1.32 0 0 0.14 2 3.46
TAS2R14 1.15 0 0 0.14 2 3.29
TAS2R5 1.15 0 0 0.13 2 3.28
SUCNR1 0.49 0 0 0.74 2 3.23
SST 0.83 0 0 0.40 2 3.22
CCL25 0.44 0 0 0.62 2 3.06
SSTR1 0.87 0 0 0.17 2 3.04
NPY 0.79 0 0 0.16 2 2.95
PTGDR2 0.49 0 0 0.42 2 2.91
PNOC 0.67 0 0 0.18 2 2.85
CCL27 0.09 0 0 0.74 2 2.83
PENK 0.19 0 0 0.54 2 2.73
CXCL2 2.63 0 0 0 0 2.63
HRH4 0 0.28 0 0.28 2 2.56
ADRA2C 2.54 0 0 0 0 2.54
OXER1 2.53 0 0 0 0 2.53
S1PR3 2.53 0 0 0 0 2.53
HTR1F 0 0.28 0 0.23 2 2.50
S1PR2 2.48 0 0 0 0 2.48
HTR1E 0 0.28 0 0.11 2 2.39
PDYN 0.21 0 0 0.18 2 2.39
OXGR1 0.01 0 0 0.27 2 2.28
CHRM2 0.17 0 0 0.06 2 2.22
TAS2R20 0.07 0 0 0.14 2 2.21
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Final ranking. Table 3 presents the final ranking 

results for identified genes with an overall score of 2 

or higher.

The number of candidate genes (CG) with a score 

above the threshold was 55. It is worth noting sep-

arately all CGs that received more than 1 point. 

Although these genes do not overlap in the results 

of intermediate ranking stages, they may interact 

with several functional genes (BG) or their prod-

ucts on one studied parameter. In this case, they 

have a similar expression profile with several BGs 

and may be included as possible candidates for fur-

ther consideration. The list of CGs with the specified 

threshold is: HCAR2 (1.68), P2RY13 (1.67), S1PR5 

(1.63), SSTR5 (1.56), GALR1 (1.54), SSTR4 (1.49), 

and P2RY14 (1.19).

Discussion

Viral attachment to a cell via chemokine recep-

tors and co-receptors initiates a cascade of respons-

es. Individual elements of this cascade can influence 

the course of the infectious process and/or the viral 

life cycle [36]. Assuming that potential CGs may di-

rectly or indirectly affect viral processes by binding 

to chemokine receptors/co-receptors, they and/or 

their products must be in close proximity to interact 

with the receptors and have a sufficient product con-

centration for such interaction, indirectly reflected 

in gene expression levels. These characteristics are 

often exhibited by participants in the same biologi-

cal process and/or biological pathway. However, this 

does not exclude the possibility of multifunctionality 

of individual genes, providing more opportunities 

for interaction between the products of the hypothet-

ical CG and BG products.

According to HumanNetv3, a number of CGs 

potentially related to chemokine co-receptors and, 

accordingly, to the human immunodeficiency vi-

rus, were identified. When considering the detected 

genes from the perspective of human molecular-

bio logical elements associated with BGs, the be-

longing of these genes to the following main func-

tional groups was shown: chemokines and their 

receptors, G-proteins and their associated recep-

tors, including serpentine receptors, as well as other 

receptors such as taste TAS2R, neuropeptide and 

neurotransmitter, adrenergic, purinergic, somato-

statin, peptide, and other functionally significant 

proteins. The identified candidates are widely ex-

pressed in various tissues, although for all BGs, 

an increased level of expression was observed in four 

main tissues/organs (lungs, terminal ileum, spleen, 

whole blood), where immune processes are actively 

occurring. The lungs contain specialized immune 

cells such as macrophages that ingest and destroy 

pathogens inhaled with air. These cells are found 

in the alveoli and on the surface of the airways, pro-

viding the first line of defense against infections. 

In the lungs, the maturation and activity of various 

types of leukocytes, such as lymphocytes and neu-

trophils, also occur, playing a key role in fighting 

infections and inflammation [15].

In the terminal ileum, Peyer’s patches, which are 

essential components of the intestinal immune sys-

tem, are located. These patches contain lymphoid 

cells that help protect the body from pathogens in-

gested with food. Specialized immune cells lining 

the ileum protect the body from bacterial infections 

and maintain the mucosal barrier function [44]. 

The spleen, specifically the white pulp, is responsi-

ble for the production and maturation of leukocytes 

(lymphocytes), which produce antibodies to fight 

infections. The white pulp plays a key role in the 

adaptive immune response [40]. The involvement 

of blood in the body’s immunity as a transport sys-

tem is unquestionable. Thus, all four of these tissues 

are crucial sites for immune system activity. Genes 

with high expression levels in these tissues (CCR7, 

GNA13, GNAI2, HEBP1, OXER1, P2RY13, ANXA1), 

along with background proteins, participate in im-

mune processes, supporting the homeostasis of the 

immune system.

The search for intersections in the localization 

of gene products did not yield significant results due 

to the narrow localization spectrum of the products 

of the main BGs, which are localized in the cell 

membrane. The CCR2 protein, due to its expres-

sion in a large number of cells in the nervous sys-

tem, has more opportunities for interaction with 

other host factors. Localization of genetic products 

in neuronal and dendritic cells is strongly associ-

ated with the progression of HIV infection, leading 

to neurological manifestations. Against the back-

ground of tropism switching, the virus can infect 

a larger number of tissues and cell groups, such as 

macrophages. This, in turn, leads to the infection 

of macrophages in the brain, which is associated 

with the development of neurocognitive disorders 

mediated by HIV.

A different pattern was observed when evaluating 

the participation of BGs in biological pathways and 

processes, which is not surprising, as receptors are 

an active part of signaling pathways via G-proteins 

and/or chemokines, as well as chemotaxis processes 

in response to influencing factors. The multifunc-

tionality and the potential of individual genes and 

their products to influence the activity of other genes, 

including BGs, allow these genes to be considered as 

possible candidates, provided their established con-

nection, intersection by characteristics (localization, 

sufficient concentration, etc.), and functional roles 

with BGs.

It should be noted that biological pathways refer 

to a series of individual reactions rather than direct 

interactions between proteins or their localization 

in one place, although such events may also occur. 

Primarily, joint participation in pathways indicates 
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a possible indirect nature of interaction. The analy-

sis of biological pathways revealed the following. 

CXCR4 and CCR5 have strong positive correlations 

with CXCR3, NPY5R, and SSTR4, indicating their 

joint involvement in the same pathways. The prod-

uct of the NPY5R gene is a neuropeptide receptor, 

while SSTR4 is one of the five known somatostatin 

receptors and is involved in both immune [42] and 

neuroendocrine processes [33]. In turn, SUCNR1 

(Succinate Receptor 1), also known as GPR91, which 

has a moderate correlation with chemokine co-recep-

tors, is a receptor activated by succinate (a metabolite 

of the tricarboxylic acid cycle). The SUCNR1 protein 

is involved in regulating immune reactions, including 

macrophage polarization and inflammatory diseases 

such as ulcerative colitis and endometriosis [21].

Thus, without considering the likely physical 

interaction of CGs and their products with BGs, 

the probability of the association of CGs and BGs 

with their products was evaluated by combining four 

characteristics: expression, cellular localization, 

pathways, and biological processes. The necessary 

condition for such interaction, including the required 

sufficient concentration, and the similarity of func-

tional roles were also considered.

Based on the combined data of the aforementioned 

characteristics, a scoring system was developed, 

which allows the identification of CGs with the hy-

pothesized highest probability of interaction with 

BGs. This is important because of the known con-

nection between BGs and HIV, suggesting that their 

involvement may influence the pathogenesis of the 

infection. For several genes, it was considered that 

in the case of altered homeostatic conditions, for ex-

ample, during an infectious process, there would be 

an increase in the expression levels of certain genes 

in tissues where this does not normally occur.

Most of the CGs identified are chemokines of the 

C-C or C-X-C family, or their receptors. Since 

the discovery of the contribution of the chemokine 

co-receptors CCR5 and CXCR4 in the process 

of HIV attachment to cells, researchers have focused 

not only on related chemokines, specifically their 

suppressive action against the virus through receptor 

competition, but also on the receptors themselves, as 

alternative entry points for the virus. Among the CGs 

ranked in this group, the following stand out as hav-

ing the highest total scores.

CCR7 receptor. This receptor helps mobilize den-

dritic cells and their interaction with various subsets 

of T cells, including naive, regulatory, and memory 

T cells [7]. It has also been shown to play an important 

role in the immune system, preventing autoimmune 

diseases, and is involved in immune surveillance and 

anti-tumor immunity [4]. Thus, the high expression 

of CCR7 in the lungs, intestines, spleen, and blood 

may be related to its function in attracting and acti-

vating immune cells in these tissues, which is essen-

tial for effective protection against pathogens [46].

ACKR3 receptor, also known as CXCR7, is an im-

portant protein involved in various physiological and 

pathological processes and primarily functions as 

a scavenger receptor. The main roles of this chemokine 

that may be linked to the progression of HIV infec-

tion include chemokine scavenging and immune 

system regulation [35]. This protein also influences 

the distribution and function of immune cells, helps 

localize lymphocytes in lymphoid tissues, and modu-

lates immune responses. There may be a lesser need 

for chemokine regulation through ACKR3 in circu-

lating blood, as its primary function is to control local 

inflammatory processes in tissues, with an increase 

in expression levels likely during inflammation [25].

CXCR6 receptor. This receptor plays a role 

in chemotaxis by attracting lymphocytes to sites 

of tissue damage, helping the body respond quickly 

to infection by directing immune cells to inflamma-

tion sites. CXCR6 is also expressed on T cells, par-

ticularly natural killer cells and cytotoxic T lympho-

cytes, playing an important role in their migration 

and localization [28].

An exception in terms of low expression levels 

in the CXC family group is CXCR3. The tissue with 

low expression is the lungs. The functions of this gene 

and its products are related to the migration and acti-

vation of T cells in other tissues, such as lymph nodes 

and sites of inflammation. Several studies show an 

increase in the expression of this receptor in the 

lungs during inflammatory processes [43]. It has 

been shown that CXCR3 is important for the migra-

tion of antigen-specific effector CD4+ T cells to both 

the respiratory tract and lung parenchyma during 

the acute phase of respiratory viral infection [26].

Chemokines CCL2, CXCL2, CXCL12, CCL19, 

CXCL13, CCL8, CCL25, CCL27, CCL20, and 

CXCL3 primarily function in chemotaxis, typically 

directing immune cells to sites of inflammation [41]. 

As such, they are involved in regulating immune 

responses and inflammatory processes [13]. Some 

of these chemokines are expressed in various tissues, 

including bone marrow, thymus, spleen, and lymph 

nodes [9], and play a role in maintaining the homeo-

stasis of specific systems in the human body, such as 

the bone marrow [10].

The second major functional group among 

the ranked CGs are genes associated with G-proteins, 

which play a crucial role in cellular signaling and may 

influence viral entry and spread [20]. The G-protein 

subunits GNAI1 and GNAI2 are involved in transmit-

ting signals from various receptors into intracellular 

effects. Proteins GNA13 and GPR18 are less studied 

compared to their predecessors but have been shown 

to participate in signal transmission via G-proteins, 

regulating various cellular functions, including mi-

gration and cellular survival. High expression levels 

of these genes may be linked to their role in multi-

ple signaling pathways that regulate immune system 

functions, including chemotaxis [11, 32].
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The protein GPER1, also known as GPR30, plays 

a significant role in various physiological and patho-

logical processes, primarily performing protective 

functions such as anti-tumor and anti-inflammatory 

effects [34]. It is difficult to pinpoint the exact rea-

sons for its low expression in whole blood, as most 

studies focus on its specific influences on particular 

processes.

Two other genes with low expression in whole 

blood are S1PR5 and S1PR3. Among the five known 

GPCRs with high affinity for S1P (sphingosine-1-

phosphate, a signaling lipid), types 1, 2, and 3 are 

predominantly expressed in cardiovascular tissues. 

S1PR2 and S1PR3 are involved in regulating cell 

migration and vascular tone, which explains their 

low expression in blood, although expression levels 

increase during inflammation [38].

Additionally, the protein S1PR5 is present in the 

analyzed group, but with low expression in the small 

intestine. Unlike S1PR2 and S1PR3, S1PR5 is char-

acteristic of the immune and nervous systems [8]. 

It is expressed in whole blood, but its low expression 

in the small intestine may be explained by its more 

significant functions in the central nervous system 

and other tissues.

Among the group associated with G-proteins, 

special attention should be given to the recep-

tors involved in two signaling pathways (OXER1, 

HCAR2/3). The OXER1 protein is a receptor for oxo-

eicosanoids, which are involved in inflammatory and 

immune responses. High expression in tissues may 

be related to their role in regulating these processes. 

For example, in the lungs and intestines, OXER1 

helps protect against infections and inflammation, 

while in the spleen and blood, it plays a role in im-

mune cell mobilization and function [12].

The HCAR2 and HCAR3 proteins are associ-

ated with inflammatory conditions, such as Crohn’s 

disease and ulcerative colitis, where they participate 

in recruiting innate immune cells and differentiating 

Th-17 cells, respectively [39]. They exhibit low ex-

pression in the small intestine. However, their func-

tions may be more significant in other tissues, such as 

the skin and brain, where they regulate inflammatory 

processes and energy metabolism.

The third group includes chemokines that do 

not share a common functional role or belong 

to the same protein family. The protein annexin 

A1 (ANXA1) plays an important role in regulat-

ing inflammation and immune responses. High 

expression of ANXA1 in various tissues may be as-

sociated with its function in suppressing inflamma-

tory processes and tissue repair. This is especially 

important in the lungs and intestines, which are 

frequently exposed to external agents [2]. ANXA1 

ranks fourth in terms of significance due to its high 

expression profile matching the background genes, 

as well as its involvement in similar biological pro-

cesses. However, its mechanism of interaction with 

background chemokine receptors requires clarifi-

cation to understand its potential impact on HIV 

attachment and/or the development of infectious 

processes.

The protein HEBP1, in this case, is an exception 

to the other genes presented. It is involved in heme 

metabolism and may play a role in regulating cell 

growth and survival. High expression of HEBP1 

in these tissues may be associated with the need 

to regulate heme levels and prevent its toxic effects, 

especially in tissues with high metabolic activity and 

frequent inflammatory processes [45].

The receptor FPR3 is expressed in monocytes 

and dendritic cells, but not in neutrophils. It is lo-

cated in intracellular vesicles rather than on the cell 

surface, unlike other FPR group receptors [24]. This 

group of receptors is involved in chemotaxis and im-

mune cell activation, but FPR3 is less studied com-

pared to others, making it difficult to explain the rea-

son for its expression level in the blood.

The receptors ADRA2A and ADRA2C regu-

late vascular tone and the sympathetic nervous sys-

tem [1], which is less significant for circulating blood 

cells compared to other background tissues [27].

Receptors TAS2R5, TAS2R14, TAS2R46, 

TAS2R4, and TAS2R20 are involved in taste per-

ception and possibly in modulating inflammatory 

responses [30]. The functional roles of this group 

of receptors, aside from their role in sensory taste 

perception, are poorly studied, and it is currently 

difficult to explain the expression levels of these 

genes.

It is noteworthy that for most of the chemokine 

genes presented, low expression levels were found 

in tissues where their expression increases during 

an immune response to inflammation or infection. 

In the context of HIV infection, where immune re-

sponse activation is observed, the interaction be-

tween these genes becomes more likely, and their 

potential interactions with each other may influence 

the infectious process. However, if interaction occurs 

only during the immune response, established in-

teractions between the background genes (BGs) and 

CGs may be absent, or if they do occur, they may be 

random.

In conclusion, analysis of the expression and lo-

calization of CGs, as well as their potential partici-

pation in various immune processes and biological 

pathways, identified promising CGs that may play 

a role in the pathogenesis of HIV infection. A limi-

tation of our study is the indirect nature of the link 

between the identified CGs and the course of HIV 

infection. The results of this study confirm the need 

for further investigation into the functional roles 

and interactions of CGs in the pathogenesis of HIV 

infection. This will deepen the understanding 

of the molecular mechanisms underlying the dis-

ease and lead to the development of new therapeutic 

strategies.
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Conclusion

In the course of the study, candidate genes poten-

tially associated with chemokine coreceptors and, 

consequently, with viral attachment to the cell, were 

analyzed. These genes may play a key role in regulat-

ing immune responses and maintaining homeosta-

sis in the body, especially in important organs such 

as the lungs, intestines, spleen, and blood. Some 

of the identified genes are involved in the regulation 

of inflammatory processes, immune cell migration, 

and the maintenance of barrier functions in various 

tissues. The potential link between genes associ-

ated with neurotransmitters and neuropeptides and 

the pathogenesis of HIV infection deserves special 

attention.

The detected correlations suggest the probable in-

volvement of many of the identified candidate genes 

in complex signaling pathways that regulate immune 

responses and inflammation. The presence of posi-

tive correlations between chemokine receptors and 

other proteins may indicate the complex interaction 

of immune and neuronal processes in the context 

of HIV infection. The results of the analysis empha-

size the importance of further studying the genetic 

and molecular mechanisms influencing the course 

of HIV infection.
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ЗНАЧЕНИЕ ВИРУСОЛОГИЧЕСКОГО НАДЗОРА 

ЗА ПРИБЫВШИМИ ИЗ НЕБЛАГОПОЛУЧНЫХ 

ПО ПОЛИОМИЕЛИТУ ТЕРРИТОРИЙ 

ДЛЯ КОНТРОЛЯ СИТУАЦИИ С ЭТОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 

В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

О.И. Канаева1, Н.И. Романенкова1, В.А. Евсеева1, Н.А. Толстых1, Т.Н. Погребная2, 

М.А. Блохинова1, К.А. Антоненков1

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 ФБУЗ Центр гигиены и эпидемиологии в Калининградской области, г. Калининград, Россия

Резюме.  Проведен анализ результатов вирусологического исследования материала от здоровых детей, прибыв-

ших в Российскую Федерацию из неблагополучных по полиомиелиту территорий. Проведен анализ напряжен-

ности иммунитета к полиовирусам у детей, прибывших в РФ, и у детей, постоянно проживающих на территории 

Российской Федерации. За десятилетний период (2014–2023 гг.) в Субнациональной лаборатории ВОЗ в Санкт-

Петербурге было исследовано более 3300 проб. Большинство обследованных прибыло в субъекты Российской 

Федерации из Республик Таджикистан (56,5%), Узбекистан (6,2%) и из Украины (5,8%). Также были обследованы 

дети, приезжавшие из Северо-Кавказского федерального округа, которые составили 22,2% от всех обследованных. 

При вирусологическом исследовании от 55 детей было выделено 65 полиовирусов (ПВ). Большинство полиовиру-

сов были отнесены к типам 1 и 3, шесть штаммов отнесены к типу 2. Все полиовирусы по результатам внутрити-

повой дифференциации являлись вакцинными, в том числе полиовирусы типа 2. Один штамм ПВ2 был выделен 

от ребенка из Киргизии в 2014 г. и пять штаммов ПВ2 — из новой оральной полиовирусной вакцины (нОПВ2) 

от детей из Республики Таджикистан в 2021 г., когда вакцину нОПВ2 использовали для купирования циркуляции 

полиовирусов вакцинного происхождения типа 2 в этой стране. Анализ вакцинального статуса детей, приехавших 

из неблагополучных по полиомиелиту стран и территорий, выявил проблемы с иммунизацией в местах их посто-

янного проживания. Более трети обследованных не имели сведений о прививках, около 9% детей не были при-

виты по разным причинам, в том числе в связи с медицинскими отводами и отказами родителей от прививок, 12% 

детей были привиты не полностью. Сравнительный анализ эффективности вакцинации против полиомиелита 

детей — резидентов субъекта РФ и детей, прибывших из Республики Таджикистан, свидетельствует о недостатках 

системы иммунизации в этой стране. Многие обследованные не имели антител к полиовирусам разных типов, 

а у 11–12% детей не было антител к полиовирусам всех трех или двух типов, включенных в вакцины (согласно 

схемам вакцинации 2006–2010 или 2014–2020 гг.). Полученные данные подтверждают важное значение и необхо-

димость эпидемиологического и вирусологического надзора за детьми, прибывшими из неблагополучных по по-

лиомиелиту территорий, в системе контроля ситуации по полиомиелиту в Российской Федерации.

Ключевые слова: полиомиелит, вирусологический надзор, полиовирусы, вакцинация, иммунитет.
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IMPORTANCE OF VIROLOGICAL SURVEILLANCE AFTER MIGRANTS FROM POLIO HIGH-RISK 

TERRITORIES FOR POLIOMYELITIS MONITORING IN THE RUSSIAN FEDERATION

Kanaeva O.I.a, Romanenkova N.I.a, Evseeva V.A.a, Tolstykh N.A.a, Pogrebnaya T.N.b, Blokhinova M.A.a, 

Antonenkov K.A.a

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b Center of Hygiene And Epidemiology in Kaliningrad Region, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. The results of virologically examined biological material collected from children and poliovirus-specific 

immunity arrived in the Russian Federation from polio high risk territories were analyzed. Over a ten-year period 

(2014–2023), more than 3.300 samples were examined at the Subnational WHO Laboratory in St. Petersburg. Most 

of the examined children arrived in different regions of the Russian Federation from the Republics of Tajikistan (56.5%) 

or Uzbekistan (6.2%) and from Ukraine (5.8%). Children who arrived from the North Caucasus were also examined 

comprising 22.2% examined cases. Polioviruses (65 PV) were isolated from 55 children during virological study. Most 

isolated strains were classified as types 1 and 3 polioviruses, with six strains classified as type 2. Only vaccine polioviruses 

were found, including type 2 polioviruses according to the ITD results. One PV2 strain was isolated from a child from 

Kyrgyzstan in 2014, and five PV2 strains from the new nOPV2 vaccine were isolated from Tajik children in 2021 after 

using nOPV2 vaccine to suppress cVDPV2 circulation in Tajikistan. Analysis of vaccination status in children arrived from 

high polio risk territories revealed problems poor immunization coverage in relevant place of residence. More than a third 

of children had no vaccination records, about 9% children had no polio vaccination for various reasons including medical 

exemptions and refusals of parents to vaccinate, another 12% were vaccinated incompletely. A comparatively analyzed 

effectiveness of polio vaccination for children resident in the Russian Federation and those who arrived from Tajikistan 

also evidenced poor polio immunization coverage in the latter. Many children from Tajikistan had no antibodies specific 

to polioviruses of different types, and 11–12% of children did not have antibodies to all three or two vaccine poliovirus 

types (according to the 2006–2010 or 2014–2020 vaccination schedules). The data obtained confirm the importance and 

need for epidemiological and virological surveillance for residents arrived from polio high risk territories in Russia within 

poliomyelitis control programme in the Russian Federation.

Key words: poliomyelitis, virological surveillance, polioviruses, vaccination, immunity.

Введение

Несмотря на колоссальный успех Глобальной 

программы ликвидации полиомиелита, ин-

фекция по-прежнему остается актуальной для 

здравоохранения всех стран. Коллективными 

усилиями к настоящему времени удалось до-

стичь радикального снижения количества 

случаев полиомиелита, вызванных «дикими» 

полиовирусами (ДПВ). На отсутствие цир-

куляции ДПВ сертифицированы 5 регионов 

мира из шести. Не сертифицирован только 

Восточно-Средиземноморский регион, где 

с 2018 г. остаются эндемичными всего две стра-

ны: Афганистан и Пакистан [21]. Глобальное 

сотрудничество позволило сократить число 

случаев полиомиелита, вызванного «дикими» 

полиовирусами, с 350 000 случаев в мире в год 

принятия Глобальной программы ликвидации 

полиомиелита (1988 г.) до 12 случаев в 2023 г. 

только в Афганистане и Пакистане. Тем не ме-

нее из других источников (образцы сточной 

воды, контактные и лица без признаков забо-

левания) в 2023 г. было выделено 146 штаммов 

ДПВ1, что говорит о непрекращающейся цир-

куляции этого вируса в эндемичных странах.

С 2021 г. в Пакистане проводилась масштаб-

ная кампания по вакцинации с охватом более 

160 000 детей. Она стала самой удачной в стране 

за все время борьбы с полиомиелитом. Но из-за 

политической нестабильности, проблем с без-

опасностью и отказов пускать вакцинаторов 

в дома многие дети остаются не привитыми 

от полиомиелита. Кампании по вакцинации 

ведутся и в Афганистане, однако в южных рай-

онах страны остается около 200 тыс. детей, не-

доступных для вакцинаторов. Данная популя-

ция в сочетании с активными миграционными 

потоками между Афганистаном и Пакистаном 

представляют угрозу дальнейшего распростра-

нения «дикого» полиовируса [19].

Вызовом для Программы стали вспышки 

полиомиелита, вызванные циркулирующими 

полиовирусами вакцинного происхождения 

(цПВВП) [15]. За последние шесть лет эти полио-

вирусы (ПВ) вызвали больше случаев парали-

тического полиомиелита, чем ДПВ: по данным 

ВОЗ, с 2017 по 2023 гг. подтверждено 419 случа-

ев, вызванных ДПВ1, тогда как цПВВП только 

в 2023 г. вызвали 524 случая в 32 странах [21]. 

Изъятие из оральной полиовирусной вакцины 

(ОПВ) штамма Сэбина типа 2 в 2016 г. с целью 

снижения циркуляции полиовирусов, ставших 

нейровирулентными в процессе трансмиссии 

в популяции с плохим охватом вакцинацией [14], 

не дало ожидаемых результатов. Напротив, ко-

личество случаев полиомиелита, вызванного 

цПВВП2, кратно возросло. Было показано, что 

скорость нуклеотидных (nt) замен для штаммов 

ПВВП2 составляет 1,14 × 10–2 nt в год, примерно 
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одна замена в 35 дней [10]. Применение моно-

валентной оральной полиовирусной вакцины 

(мОПВ) типа 2 в ходе кампаний по вакцинации 

в Африке в 2016–2019 гг. привело к возникнове-

нию 27 вспышек полиомиелита из 41, вызван-

ных цПВВП2 [14]. Поэтому штамм для новой 

оральной полиовирусной вакцины (нОПВ) был 

модифицирован так, чтобы свести к минимуму 

генетическую изменчивость в процессе репли-

кации в организме [20].

Впервые нОПВ2 применили в Нигерии 

в 2021 г. для борьбы со случаями полиомиели-

та, вызванного цПВВП2. Клинико-эпидемио-

логический анализ показал, что эффектив-

ность нОПВ2 и мОПВ одинакова, но эффектив-

ность инактивированной полиовирусной вак-

цины (ИПВ) выше чем обеих моновакцин [12]. 

Несмотря на высокую эффективность нОПВ2 

в клинических испытаниях, ее применение 

в странах с плохой экономической ситуаци-

ей не столь успешно. Причинами этого могут 

быть воспаления ЖКТ у реципиентов оральной 

вакцины и распространение неполиомиелит-

ных энтеровирусов, а также других возбудите-

лей кишечных инфекций [16] в этих странах. 

Поскольку нОПВ2 обладает большей генети-

ческой стабильностью чем мОПВ2, именно она 

является вакциной выбора в очагах полиомие-

лита, вызванного цПВВП2.

Есть случаи импортирования ПВВП в сосед-

ние с Российской Федерацией страны с низким 

охватом иммунизации против полиомиелита. 

В 2020 г. в Таджикистане началась вспышка 

полиомиелита, вызванная цПВВП2. В 2020–

2021 гг. в этой стране было зарегистрировано 

34 случая паралитических заболеваний. Вирус 

цПВВП2 был выделен и из проб сточной воды 

и у контактных лиц без симптомов заболева-

ния [18]. Для прерывания вспышки в стране 

были проведены Национальные дни иммуниза-

ции с охватом детей до 6 лет в три раунда с нОПВ2. 

В Российской Федерации были приняты про-

тивоэпидемические меры: вступил в действие 

специальный алгоритм обследования детей, 

прибывших из Таджикистана. Обследованию 

подлежали все прибывшие из Таджикистана 

дети до 5 лет без учета даты прибытия на терри-

торию Российской Федерации. В результате ре-

ализации этого алгоритма штаммы ПВ типа 2 

были выявлены у 106 здоровых детей (2 штамма 

ПВВП2, 104 штамма нОПВ2) [8].

Аналогичная ситуация зафиксирована 

в Ук раине, где в 2021 г. произошла вспыш-

ка полиомие лита, вызванная цПВВП типа 2. 

Этот полиовирус изначально сформиро-

ванный в Пакистане, затем был выявлен 

в Таджикистане. В 2021 г. цПВВП2 вызвал па-

ралитический полиомиелит у двух украинских 

детей и был обнаружен у 19 контактных лиц. 

Кампания по подчищающей иммунизации 

детей от 6 месяцев до 6 лет и усиление надзора 

за полиомиелитом купировали эту ситуацию. 

После декабря 2021 г. ПВВП2 не были детекти-

рованы в стране, и в сентябре 2023 г. ВОЗ офи-

циально объявила об окончании вспышки по-

лиомиелита в Украине. В связи с увеличением 

потока переселенцев из Украины в субъекты 

РФ был усилен контроль за прибывающими 

в Россию детьми.

Важно, что в разных субъектах РФ по-

разному складывается эпидемическая ситуа-

ция с инфекциями, в том числе с полиомиели-

том. В Северокавказском федеральном округе 

(СКФО) эпидемическая ситуация по полио-

миелиту осложнена, поэтому прибывающие 

из СКФО здоровые дети также подлежат обсле-

дованию на полиовирусы.

Российская сеть полиомиелитных лаборато-

рий, которая входит в Глобальную лаборатор-

ную сеть ВОЗ по диагностике полиомиелита, 

осуществляет контроль циркуляции полиови-

русов среди населения — в том числе вирусоло-

гический надзор за детьми, прибывшими в РФ 

из неблагополучных по полиомиелиту террито-

рий [3, 4]. Региональный центр эпидемиологи-

ческого надзора за полиомиелитом и ОВП (СПб 

РЦ) работает с 1998 г. Он курирует 14 субъектов 

РФ (11 территорий Северо-Западного феде-

рального округа и 3 территории Центрального 

и Приволжского округов).

Материалы и методы

В СПб РЦ исследуются пробы фекалий 

от здоровых детей в возрасте до 5 лет из семей 

мигрантов, кочующих групп населения, при-

бывших из эндемичных или неблагополучных 

по полиомиелиту стран и территорий [7]. За де-

сятилетний период (2014–2023 гг.) было иссле-

довано 3333 пробы.

Для обработки фекального материала и вы-

деления полиовирусов согласно рекомендациям 

ВОЗ [6] использовали сертифицированные пере-

виваемые культуры клеток человека RD, HEp-2 

и линию L20B из L-клеток мыши с векторным 

геном, обеспечивающим экспрессию спец-

ифичного рецептора к полиовирусу. Для куль-

тивирования клеток использовали растворы, 

питательные среды (ПанЭко, Россия) и инак-

тивированную фетальную сыворотку (Thermo 

Fisher Scientific, Бразилия). При цитопатогенном 

эффекте на культуре L20B полиовирус иденти-

фицировали в реакции нейтрализации со спец-

ифическими диагностическими сыворотками 

(ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН, Россия).

В 2021–2022 гг. для определения наличия ви-

русспецифической РНК для части проб парал-

лельно применяли метод ОТ-ПЦР в режиме ре-
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ального времени с использованием диагностиче-

ской тест-системы «АмплиСенс®Enterovirus-FL» 

(ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотреб-

надзора, Россия) согласно инструкции произво-

дителя. Для выделения вирусной РНК исполь-

зовался набор «РИБО-Преп» (ФБУН ЦНИИ 

Эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). 

Для определения принадлежности полиовируса 

к вакцинному штамму методом внутритиповой 

дифференциации (ВТД) [13] изолят направляли 

в Национальную лабораторию.

Результаты

Выделение полиовирусов от детей, прибывших 

из неблагополучных по полиомиелиту регионов

На территории регионального центра преи-

мущественно приезжают дети трудовых ми-

грантов из стран СНГ. Среди детей, подлежа-

щих обследованию, больше всего было детей 

из Республики Таджикистан (56,5%). Также 

обследованы дети из Республики Узбекистан 

(6,2%), Украины (5,8%) и другие дети (табл. 1). 

Среди обследованных 63 ребенка прибыли не из 

стран — участников СНГ или у них в направле-

нии не была указана страна прибытия. Также 

были обследованы дети — резиденты СКФО, ко-

торые составили 22,2% от всех обследованных.

В результате вирусологического исследова-

ния было выделено 55 полиовирусов (табл. 2), 

что составило 1,7% от общего количества проб. 

Более всего было выделено полиовирусов типов 

1 и 3, менее всего — ПВ типа 2. Все полиовирусы 

по результатам ВТД относились к вакцинным 

штаммам, в том числе штаммы ПВ типа 2.

В 2014–2020 гг. полиовирусы были выделены 

в единичных случаях. Обследовались преиму-

щественно дети, родители которых обращались 

в медицинские учреждения за оказанием по-

мощи, либо для получения справки о возмож-

ности посещать детские коллективы. В 2021 г. 

из 1176 проб 1018 проб (86,6%) получено от де-

тей из Таджикистана, из которых выделено 15 

полиовирусов. Один изолят полиовируса был 

выделен от ребенка из Дагестана. В 2022 г. в ла-

боратории СПб РЦ было исследовано 890 проб 

от здоровых детей, в которых было обнаруже-

но 28 (3,0%) полиовирусов. От детей, прибыв-

ших из Украины, ЛНР, ДНР было выделено 22 

полиовируса. Еще 9 полиовирусов было вы-

делено от детей из Республики Таджикистан. 

Полиовирусы с эпидемическим потенциалом 

(«дикие», ПВВП) выделены не были.

Пропорция полиовирусов разных типов 

среди вирусов, выделенных от детей из СКФО, 

Таджикистана, Украины, а также других стран 

СНГ представлена на рисунке. В отношении 

к количеству исследованных проб полиовиру-

сы чаще выделялись от детей из Украины (9,4%) 

и Таджикистана (1,5%). Только от прибывших 

из Таджикистана выделяли полиовирусы всех 

трех типов. ПВ типа 2 был также выделен от ре-

бенка из Киргизии (2014 г.) до прекращения 

вакцинация трехвалентной ОПВ. Из 55 детей-

выделителей полиовирусов только 3 ребенка 

были привиты ОПВ менее месяца назад, 8 детей 

привиты ОПВ менее двух месяцев назад, трое 

были привиты менее месяца назад, тип вак-

цины неизвестен. У 12 детей с момента вакци-

нации ОПВ прошло от двух месяцев до шести 

Таблица 1. География прибытия детей, обследованных в СПб РЦ, 2014–2023 гг.

Table 1. Geography of arrival of examined children, 2014–2023

Страна/территория

Country/Region
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Всего

Total
%

СКФО

Northern Caucasus
20 19 30 14 10 170 108 116 149 103 739 22,2

Таджикистан

Tajikistan
25 23 32 21 18 14 9 1018 593 129 1882 56,5

Узбекистан

Uzbekistan
31 28 28 26 11 15 3 13 25 26 206 6,2

Украина

Ukraine
5 8 45 11 6 4 1 11 98 3 192 5,8

Киргизия

Kyrgyzstan
4 7 20 15 6 11 5 8 12 22 110 3,3

Казахстан

Kazakhstan
9 4 6 3 3 5 0 7 4 4 45 1,3

Азербайджан

Azerbaijan
4 2 5 6 11 4 2 0 0 3 37 1,1

Армения

Armenia
0 1 4 0 2 3 0 0 6 3 19 0,5

Другие

Others
8 27 24 12 4 13 6 3 3 3 103 3,1
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лет. Четверо детей не были привиты, 25 не име-

ли сведений о вакцинации. В четырех случаях 

были выделены смеси полиовирусов (ПВ1+ПВ3) 

у детей, привитых оральной полиовирусной 

вакциной менее двух месяцев назад, в одном 

случае — у непривитого ребенка из Чеченской 

Республики, в трех случаях — у детей без дан-

ных о вакцинации из Таджикистана и в двух — 

у детей без сведений о вакцинации из Украины, 

ЛНР, ДНР.

В 2021 г. у пяти детей из Таджикистана, об-

следованных в СПб РЦ, были обнаружены 

штаммы нОПВ2. Всего на территориях цен-

тра было выделено 11 штаммов нОПВ2 (учтено 

только первичное выделение), из которых пять 

было выделено в СПб РЦ, 6 нОПВ2, обнаружен-

ных путем ПЦР лабораториями территорий, 

были отправлены в Национальную лабора-

торию. Десять из этих детей были полностью 

или частично вакцинированы против полио-

миелита, один не имел сведений о прививках. 

Из 11 детей лишь пятеро были официально 

вакцинированы новой оральной полиовирус-

ной вакциной. От вакцинации до забора проб 

прошло 45–98 дней. Остальные дети, вероятно, 

инфицированы вакцинным штаммом при кон-

такте с недавно привитыми, либо их родители 

не сообщили о факте вакцинации. У ребенка 

11 мес. из Санкт-Петербурга штамм нОПВ2 был 

выделен дважды, пробы отобраны с интерва-

лом в месяц. Через 6 дней после отбора второй 

пробы ребенок выбыл в Таджикистан. У ребен-

ка из Ленинградской области штамм нОПВ2 

выделяли трижды в течение 14 дней до полу-

чения отрицательного результата. При повтор-

ных заборах проб у остальных носителей штам-

ма нОПВ2 результаты были отрицательными. 

Пробы отбирали также у членов семей, про-

живающих совместно с детьми-выделителями, 

штаммы ПВ типа 2 не были найдены ни в одном 

случае.

Анализ вакцинального статуса детей, 

прибывших из неблагополучных 

по полиомиелиту регионов

Для выработки защитного иммунитета к по-

лиовирусам необходимо получить не менее трех 

доз полиовирусной вакцины (первичный цикл 

вакцинации в 3, 4,5 и 6 месяцев). Среди обсле-

дованных детей из неблагополучных по полио-

миелиту территорий, только 42,5% детей были 

иммунизированы тремя и более дозами поли-

овирусной вакцины (ИПВ или ОПВ) (табл. 3). 

12,1% детей получили одну или две дозы вакци-

ны, то есть были привиты не полностью. Более 

трети детей (36,8%) не имели сведений о вакци-

нации, такие дети подлежат вакцинации по от-

ечественному календарю прививок, начиная 

с первой дозы инактивированной полиовирус-

ной вакцины. Дети, не привитые по разным 

причинам, в том числе в связи медицинскими 

Рисунок. Типы полиовирусов, выделенных 

от детей, прибывших из неблагополучных 

территорий, 2014–2023 гг.

Figure. Poliovirus types, isolated from migrant children, 
2014–2023

Таблица 2. Результаты обследования детей из семей мигрантов на полиовирусы (PV)

Table 2. Results of poliovirus detection of migrant children

Год

Year
Число обследованных

Number of examined children
Положительные на ПВ пробы (абс./%)

Positive samples (number/%)
Типы выделенных ПВ

Types of polioviruses
2014 106 4/3,8% PV2, 2PV3, PV1+PV3
2015 119 1/0,8% PV3
2016 194 0 –
2017 108 0 –
2018 71 1/1,4% PV1+PV3
2019 239 3/1,3% 3 PV1
2020 134 2/1,5% 2 PV3
2021 1176 16/1,4% 3PV1, 5PV2, 5PV3, 3 PV1+PV3
2022 890 27/3,0% 11PV1, 11PV3, 5 PV1+PV3
2023 296 1/0,3% PV3

Всего

Total
3333 55 (1,7%) 17PV1, 6PV2, 22PV3, 10 PV1+PV3
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отводами (часто не обоснованными) или с от-

казами от прививок со стороны родителей, со-

ставили 8,6% от всех детей. Таким образом, как 

непривитых следует расценивать 45,4% детей, 

прибывших из неблагополучных по полиомие-

литу стран и территорий.

Следует обратить внимание на значительные 

проценты детей из обеих категорий, прибывших 

на территории СПб РЦ, без сертификатов вак-

цинации (27,6% и 39,5%). При этом большинство 

детей из СКФО приезжали для консультации 

и лечения в соматические стацио нары. В этой 

категории детей также отмечены медицинские 

отводы (4,5%) и отказы от вакцинации (4,3%). 

Кроме того, немало детей, имеющих менее трех 

доз полиовирусных вакцин, были старше 12 ме-

сяцев. Следовательно, дети из обеих категорий 

относятся к группе серьезного риска в отноше-

нии полиомиелита, и за ними необходим посто-

янный надзор. Среди стран, из которых на тер-

ритории РФ прибывали дети, особое внимание 

было обращено на Республику Таджикистан, по-

скольку там в разные годы была зафиксирована 

циркуляция «диких» полиовирусов и цПВВП2. 

Именно из этой страны в РФ прибыло боль-

шинство детей, подлежащих обследованию.

Таблица 3. Вакцинальный статус детей, прибывших из неблагополучных по полиомиелиту 

территорий, обследованных в СПб РЦ, 2014–2023 гг.

Table 3. Vaccination status of migrant children, examined in Subnational polio laboratory, 2014–2023

Вакцинальный статус детей

Vaccination status

Прибывших из СКФО

Children from Northern 
Caucasus

Прибывших из других 
стран

Children from other countries

Всего

Total

Число детей

Number of children
%

Число детей

Number of children
%

Число детей

Number of children
%

Нет данных о вакцинации

Without data about vaccination
204 27,6 1024 39,5 1228 36,8

Медицинский отвод

Medical exemption
33 4,5 1 0,0 34 1,0

Не привит

Unvaccinated
98 13,3 122 4,7 220 6,6

Отказ от вакцинации

Refuse from vaccination
32 4,3 0 0 32 1,0

Менее 3 доз вакцины

< 3 dose of polio vaccine
179 24,3 223 8,6 402 12,1

3 и более доз вакцины

3 and more dose of polio vaccine
192 26,0 1225 47,2 1417 42,5

Всего

Total
738 100% 2595 100% 3333 100%

Таблица 4. Процент лиц, серонегативных к полиовирусам, среди жителей и мигрантов на одной 

из территорий Российской Федерации

Table 4. Percentage of persons seronegative for polioviruses among resident and migrant children in one 
of the territory of Russia

Категория обследованных детей

Examined children groups
Число детей

Number of children

Процент серонегативных к полиовирусам

% of seronegative for polioviruses
PV1 PV2 PV3 PV1+PV2+PV3/PV1+PV3

2006–2010 гг. (вакцинация тОПВ)

2006–2010 years (tOPV vaccination)
Дети — резиденты территории

Resident children
1012 2,0±0,4 1,5±0,4 6,0±0,7 0,4±0,2

Дети из семей мигрантов

Migrant children
169 20,1±3,0 18,7±3,1 25,4±3,3 12,4±2,6

2017–2022 гг. (вакцинация бОПВ)

2017–2022 years (bOPV vaccination)
Дети — резиденты территории

Resident children
1177 2,3±0,3 n/a 5,6±0,6 1,5±0,3

Дети из семей мигрантов

Migrant children
106 17,1±3,2 n/a 29,3±3,6 11,3±3,0
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В Калининградской области на протяже-

нии ряда лет проводили сбор данных о напря-

женности иммунитета к полиовирусам у детей, 

проживающих в Калининградской области, 

и у прибывших туда из неблагополучных по по-

лиомиелиту территорий без сведений о привив-

ках. Исследование сывороток крови выполне-

но сотрудниками вирусологической лаборато-

рии ФБУЗ Центра гигиены и эпидемиологии 

в Калининградской области. Данные по срав-

нению напряженности иммунитета к полио-

вирусам у детей разных категорий в 2006–2010 

и 2017–2022 гг. приведены в табл. 4.

Полученные результаты показывают, что 

процент серонегативных к полиовирусам раз-

ных типов сывороток крови у детей, прибыв-

ших в РФ из неблагополучных по полиомие-

литу стран (Таджикистан) как в 2006–2010, так 

и в 2017–2022 гг., значительно превышал про-

цент серонегативных к полиовирусам сыворо-

ток детей — резидентов Калининградской об-

ласти. В 2006–2010 гг. разница между долями се-

ронегативных к трем полиовирусам (ПВ1, ПВ2 

и ПВ3) сывороток у детей двух категорий соста-

вила 10, 12,5 и 4,2 раза соответственно. В 2017–

2022 гг. доли серонегативных к двум полиовиру-

сам (ПВ1 и ПВ3) сывороток у прибывших детей 

были в 7,4 и в 5,2 раза выше по сравнению с деть-

ми-резидентами. Аналогичная ситуация была 

зафиксирована в отношении процентов трижды 

или дважды серонегативных к полиовирусам 

сывороток крови детей из семей прибывших 

и детей — резидентов Калининградской обла-

сти (в 2006–2010 гг. — в 30 раз, в 2017–2022 гг. — 

в 7,5 раза).

Обсуждение

Распространение трудовыми мигрантами 

возбудителей инфекционных заболеваний яв-

ляется одним из современных вызовов системе 

здравоохранения. Однако в научной литера-

туре встречается не так много исследований, 

посвященных проблеме носительства пато-

генных микроорганизмов среди иностранных 

граждан, прибывающих в нашу страну [1, 2]. 

Медицинское обследование проходят в основ-

ном граждане, устраивающиеся на работу. Хотя 

члены их семей, в том числе дети, также могут 

являться носителями возбудителей инфекци-

онных заболеваний. В предыдущем исследова-

нии СПб РЦ были показаны различия в спектре 

неполиомиелитных энтеровирусов, выделен-

ных от детей, прибывших из неблагополучных 

по полиомиелиту территорий, и детей, посто-

янно проживающих на территориях РФ [4].

В популяции, где для вакцинации против 

полиомиелита используется оральная полио-

вирусная вакцина, закономерно обнаружение 

вакцинных полиовирусов у детей, недавно при-

витых ОПВ. В странах СНГ для иммунизации 

активно используется ОПВ, поэтому полиови-

русы у прибывших из неблагополучных по по-

лиомиелиту территорий детей разных возрастов 

выделяют регулярно. Обычно экскреция полио-

вируса с фекалиями продолжается не более двух 

месяцев после вакцинации в зависимости от ко-

личества полученных доз ИПВ и ОПВ [17]. Как 

показало наше исследование, вакцинные полио-

вирусы обнаруживаются не только у детей, при-

витых оральной вакциной в последние два ме-

сяца, но и у детей, вакцинированных ОПВ зна-

чительно раньше, а также у непривитых детей. 

Это свидетельствует о широкой циркуляции по-

лиовирусов среди населения неблагополучных 

по полиомиелиту территорий. Для сравнения, 

у детей с энтеровирусной инфекцией, постоянно 

проживающих в РФ, которые были обследова-

ны на энтеровирусы за аналогичный промежу-

ток времени, полиовирусы в среднем выделяли 

в 0,2% проб (данные документации для под-

тверждения свободного от полиомиелита стату-

са субъектов, курируемых СПб РЦ, не опублико-

вано). Кроме того, необходимо учитывать разли-

чия в национальных календарях прививок. В РФ 

современная последовательная схема вакци-

нации против полиомиелита включает четыре 

начальные дозы ИПВ и две последующие дозы 

бОПВ. В странах СНГ схемы вакцинации пред-

усматривают не менее одной дозы ИПВ, затем 

дети получают разное число доз ОПВ. Например, 

в Республике Таджикистан дети должны полу-

чить после одной дозы ИПВ еще три дозы бОПВ. 

При проведении Национальных дней иммуни-

зации или подчищающей иммунизации охват 

вакцинацией ОПВ возрастает, и не у всех детей 

в медицинской истории сохраняются сведения 

о количестве полученных доз живой полиомие-

литной вакцины. Контакт невакцинированного 

ребенка, например, в детском коллективе, с жи-

вым полиовирусом опасен тем, что может при-

вести к развитию вакциноассоциированного 

паралитического полиомиелита [5].

Время циркуляции полиовирусов среди на-

селения зависит от состояния коллективного 

иммунитета к полиомиелиту, формируемого 

вакцинацией. По данным Роспотребнадзора, 

в субъектах РФ охват вакцинацией и ревакци-

нацией против полиомиелита за десятилетний 

период, как правило, был выше 95%. В отдель-

ных районах с малым числом детей, где этот 

показатель мог быть ниже, проводили подчи-

щающую иммунизацию. В неблагополучных 

по полиомие литу странах охват вакцинацией 

в отдельные годы существенно снижался и был 

значительно ниже 95%, необходимых для фор-

мирования устойчивого коллективного имму-

нитета. Так, на момент вспышки в октябре 2021 г. 
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в Украине охват тремя дозами вакцины против 

полиомиелита составлял лишь 34,5% [18]. Таким 

образом, в стране создались подходящие усло-

вия для длительной трансмиссии полиовирусов.

В 2021 г. материал от детей из Таджикистана 

в СПБ РЦ поступил с 11 из 14 территорий цен-

тра. Согласно новому алгоритму, прибывшие 

с 1 июня по 31 августа обследовались в ФБУЗ 

Центрах гигиены и эпидемиологии территорий, 

в любое другое время — в лабораториях регио-

нальных центров. В ФБУЗ Центрах гигиены 

и эпидемиологии территорий и в лаборатории 

СПб РЦ суммарно было исследовано 1815 проб 

от здоровых детей из Таджикистана, было обна-

ружено 11 полиовирусов типа 2, по результатам 

ВТД принадлежащих к вакцинным штаммам 

нОПВ2. В двух случаях последующие заборы 

проб также давали положительный результат. 

В некоторых случаях повторный забор происхо-

дил более чем через месяц после первоначально-

го, поэтому не представлялось возможным полу-

чить достоверные данные о длительности выде-

ления штамма нОПВ2 детьми, вакцинированны-

ми новой полио вирусной вакциной. Тем не менее 

полученные данные свидетельствуют о том, что 

вакцинированные нОПВ2 способны длительно 

выделять жизнеспособные полиовирусы, кото-

рые могут передаваться другим лицам при близ-

ких контактах. Наблюдениями за циркуляцией 

штаммов нОПВ2 в странах, где активно проводят 

кампании вакцинации новой оральной вакци-

ной, показано, что у штаммов нОПВ2 также воз-

можен возврат нейровирулентности, хотя намно-

го реже, чем у штаммов Сэбина. В связи с этим 

надзор за детьми из стран, где применяется новая 

оральная полиовирусная вакцина нОПВ2, явля-

ется обоснованным и необходимым.

В 2022 г. много полиовирусов было выделе-

но от детей из Украины и новых российских 

территорий. Это можно объяснить тем, что 

вынужденные переселенцы контактировали 

с украинскими детьми, имеющими разный вак-

цинальный статус. Недавно привитые оральной 

вакциной дети могли передать вакцинные по-

лиовирусы по контакту другим детям. Кроме 

того, в ряде случаев забор материала для иссле-

дования у детей происходил после вакцинации 

бОПВ, что является грубым нарушением ал-

горитма обследования детей. В таких случаях 

были выделены смеси вакцинных полиовиру-

сов типов 1 и 3, входящие в состав оральной по-

лиовирусной вакцины бОПВ.

Анализ вакцинального статуса детей, прибыв-

ших из неблагополучных по полиомиелиту стран 

и территорий, показал, что у многих детей отсут-

ствуют сведения о вакцинации. Значительное 

число детей не имело прививок или они были 

не полностью привиты. Это в равной мере отно-

сится к детям из неблагополучных по полиомие-

литу субъектов РФ, входящих в СКФО, и к детям 

из иностранных государств с неблагополучной 

по полиомиелиту ситуацией. Данные сравни-

тельного анализа эффективности вакцинации 

против полиомиелита детей из одного субъек-

та РФ и детей, прибывших туда из Республики 

Таджикистан, свидетельствуют о серьезных не-

достатках системы иммунизации в этой стране.

В странах с хорошим охватом вакцинаци-

ей, использующих ИПВ, с 2016 г. не наблюдали 

вспышек, связанных с передачей полиовируса 

типа 2 [15]. В настоящее время ВОЗ обеспокое-

на ростом числа случаев выявления цПВВП2 

в Американском и Европейском регионах. 

Выявлена циркуляция ПВВП2 в странах, приме-

няющих только ИПВ (США, Израиль, Велико-

британия, Франция, Нидерланды, Гер мания). 

Это прежде всего связано с отказами от вакци-

нации в некоторых религиозных сообществах 

и с миграционными потоками. Также надо пом-

нить, что при использовании только ИПВ у на-

селения не формируется мукозальный (кишеч-

ный) иммунитет, тогда как применение только 

ОПВ не дает ожидаемой сероконверсии [11]. 

При завозе в страну жизнеспособных полиовиру-

сов могут возникать проблемы, поскольку ИПВ 

не предотвращает циркуляцию и трансмиссию 

завезенных ПВ. В странах, использующих одну 

дозу ИПВ и бОВП, наблюдается снижение уров-

ня как мукозального, так и гуморального имму-

нитета к полио вирусу типа 2 [9, 22].

Близость стран с низким охватом вакцина-

цией против полиомиелита и недостатками си-

стемы санитарного надзора является фактором 

риска заноса полиовирусов, имеющих эпидеми-

ческое значение. Для РФ это некоторые страны 

СНГ, прежде всего Республика Таджикистан, 

а также Украина. Анализ процентов лиц се-

ронегативных к полиовирусам разных типов 

на протяжении ряда лет показал, что у при-

бывших из Таджикистана и Украины значи-

тельно чаще не оказывается защитных антител 

к полио вирусам, что говорит о недостаточном 

охвате вакцинацией в этих странах. Кроме того, 

в самой Российской Федерации также есть тер-

ритории повышенного риска заноса и распро-

странения ПВВП.

Заключение

Трудовые мигранты из стран СНГ, а также 

жители южных регионов РФ, неблагополучных 

по полиомиелиту, ежегодно прибывают на все 

территории СПб РЦ. ФБУЗ Центрами гигие-

ны и эпидемиологии и региональным центром 

в 2021 и 2022 гг. была проделана большая работа 

с целью недопущения завоза и распростране-

ния полиовирусов вакцинного происхождения 

из Республики Таджикистан и Украины. Объем 
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проведенных исследований наряду с отсутстви-

ем регистрации заболеваний паралитическим 

полиомиелитом в субъектах РФ, курируемых 

СПб РЦ позволяет сделать вывод о том, что слу-

чаев завоза полиовирусов вакцинного проис-

хождения в эти субъекты не было. Штаммы но-

вой оральной полиовирусной вакцины нОПВ2 

были выделены от детей, прибывших на ряд 

территорий СПб РЦ, но они не получили рас-

пространения. Только систематический надзор 

и вирусологическое обследование таких детей 

позволяют выявить случаи импортирования 

и завоза на территории РФ эпидемически зна-

чимых полиовирусов (диких и ПВВП) и во-

время принять меры по предотвращению их 

трансмиссии среди населения нашей страны. 

Важнейшее значение имеет поддержание вы-

сокого уровня охвата плановой вакцинацией 

против полиомиелита, а также дополнитель-

ная иммунизация против полиомиелита детей, 

прибывших из неблагополучных по этой ин-

фекции стран и территорий. Комплекс данных 

мероприятий обеспечит полный контроль эпи-

демической ситуации и поддержание свободно-

го от полиомиелита статуса 14 территорий СПб 

РЦ и Российской Федерации в целом.
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АНТИТЕЛА К ПОВЕРХНОСТНЫМ 

БЕЛКАМ ECHOVIRUS 30 (ENTEROVIRUS, 

PICORNAVIRIDAE) В КРОВИ ЖИТЕЛЕЙ 

НИЖЕГОРОДСКОЙ ОБЛАСТИ

Д.А. Мелентьев1,2, Д.В. Новиков1, В.А. Лапин1,2, Е.В. Мохонова1, М.И. Цыганова1, 

Э.А. Манакова3, В.В. Новиков1,2

1 ФБУН Нижегородский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. академика 
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Резюме.  Echovirus 30 (Е30) является энтеровирусом, вызывающим тяжелые формы серозного менингита. Вирус 

Е30 на протяжении многих лет является причиной вспышек серозного менингита во всем мире, в том чис-

ле и в России, но состояние популяционного иммунитета к Е30 в настоящее время остается неизученным. 

В 2022 г. из всех заболевших энтеровирусной инфекцией, поступивших в стационары, доля детей в среднем 

по России составила 97%, наиболее тяжелые формы инфекции регистрировались у детей до 17 лет. На поверх-

ности капсида вируса представлены белки VP1, VP2 и VP3, имеющие эпитопы, общие с гомологичными белка-

ми других энтеровирусов, что позволяет использовать их в качестве антигена для обнаружения антител. Целью 

работы было исследование частоты обнаружения антител разных классов к полноразмерным рекомбинантным 

белкам VP1, VP2 и VP3 Е30. В работе использовали 331 образец сыворотки крови жителей Нижегородской об-

ласти в возрасте от 2 месяцев до 61 года. Рекомбинантные белки VP1, VP2 и VP3 Е30 экспрессированы в E. coli, 

очищены хроматографически и использованы в качестве антигена для обнаружения антител класса IgA, IgG 

и IgM иммуноферментным методом. У большинства людей антитела были выявлены только к одному или двум 

из поверхностных белков Е30. Антитела IgA, IgG и IgM одновременно к трем рекомбинантным белкам обна-

ружены в 0,3%, 4,2% и 2,7% случаев соответственно. Суммарно антитела класса IgG против белков Е30 обнару-

живались в 29,9% случаев. Максимальная частота выявления IgG-антител (50,0%) регистрировалась в группе 

детей и понижалась с возрастом. IgM-антитела обнаружены у 9,3% тестированных лиц. Наибольшая частота 

обнаружения (16,6%) была в возрастной группе 19–45 лет. Суммарная частота выявления IgA-антител состави-

ла 16,5%, достигая 36,8% в группе детей от 7 до 11 лет. Полученные на основе обнаружения IgM-антител данные 

свидетельствуют, что в исследуемый период почти каждый десятый из участников исследования был инфици-

рован энтеровирусами. Результаты изучения состояния длительного иммунитета энтеровирусным белкам по-

казали, наибольшую частоту обнаружения IgG-антител у детей с последующей тенденцией к снижению с воз-

растом, а также о продолжающейся циркуляции вируса Е30 в Нижегородской области.

Ключевые слова: энтеровирус, ECHO30, антитела, иммуноферментный анализ, белки, иммунитет.
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BLOOD ANTI-SURFACE PROTEINS ECHOVIRUS 30 (ENTEROVIRUS, PICORNAVIRIDAE) 

ANTIBODIES IN RESIDENTS OF THE NIZHNY NOVGOROD REGION

Melentev D.A.a,b, Novikov D.V.a, Lapin V.A.a,b, Mokhonova E.V.a, Tsiganova М.I.a, Manakova E.A.c, Novikov V.V.a,b

a Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology of the Federal 

Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Nizhniy Novgorod, Russian Federation
b N.I. Lobachevskii National Research Nizhny Novgorod State University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
c LLC “Centralized laboratory “AVK-Med”, Nizhny Novgorod, Russian Federation

Abstract. Echovirus 30 (Е30) is an enterovirus that causes severe forms of serous meningitis. Over many years, E30 virus 

has caused serous meningitis outbreaks all over the world including Russia, but the status of anti-E30 population immunity 

remains unexplored. In 2022, the average percentage of all pediatric admission enterovirus cases in Russia was 97%; the most 

severe E30 infection cases were registered in children under 17 years of age. The virus capsid surface contains proteins 

VP1, VP2 and VP3 with homologous epitopes common to other enterovirus proteins, which allows them to be used as an 

antigen for antibody detection. The work was aimed at assessing frequency of different antibody classes specific to full-length 

recombinant E30 VP1, VP2 and VP3 proteins. 331 blood serum samples collected from 2 months-to 61 year-old residents 

of the Nizhny Novgorod region were used in the study. E30 VP1, VP2 and VP3 proteins were expressed in Escherichia coli, 

purified chromatographically and used antigenically for detection of IgA, IgG and IgM antibodies by using enzyme-linked 

immunosorbent immunoassay. Most study subjects had antibodies specific to only one or two of the E30 surface proteins. 

IgA, IgG and IgM antibodies to three recombinant proteins were detected simultaneously in 0.3%, 4.2% and 2.7% of cases. 

Totally, anti-E30 protein IgG antibodies were detected in 29.9% of cases. The maximum detection rate of antibodies (50.0%) 

was recorded in pediatric groups that decreased with age. IgG antibodies were found in 9.3% of the tested individuals. 

The detection rate (16.6%) peaked in the age group of children from 7 to 11 years. The IgM antibody-obtained data 

evidence that during the study period, almost one in every ten-study participant was infected with enteroviruses. The results 

of analyzing long-term immunity specific to enteroviral proteins showed the highest frequency of detected IgG antibodies 

in children that tended to decline with age as well as about continued E30 virus circulation in the Nizhny Novgorod region.

Key words: enterovirus, ECHO30, antibodies, ELISA, proteins, immunity.

Введение

Энтеровирусы (семейство Picornaviridae, род 

Enterovirus) — это безоболочечные РНК-содер-

жащие вирусы, представленные 106 патогенны-

ми для человека типами, объединенными в 4 

вида — Enterovirus A (ЭВА), Enterovirus B (ЭВВ), 

Enterovirus C (ЭВС), Enterovirus D (ЭВD) [10, 18]. 

Наибольшей распространенностью обладают 

энтеровирусы видов ЭВА и ЭВВ [8].

Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) характе-

ризуется полиморфизмом клинических прояв-

лений и может протекать как в форме бессим-

птомного носительства, так и острого лихора-

дочного состояния, с тяжелыми осложнениями, 

включая полиомиелит, полиомиелитоподобное 

заболевание, менингит, менингоэнцефалит, 

миокардит, гепатит и др. [3, 7, 13, 17]. Кроме это-

го, в настоящее время обсуждается роль ЭВИ 

как фактора, провоцирующего развитие сахар-

ного диабета 1 типа у детей [15].

Молекулярный мониторинг циркуляции 

неполиомиелитных энтеровирусов (НПЭВ) 

на территории Российской Федерации по-

зволил идентифицировать более 52 типов [4]. 

Частота обнаружения различных энтеровиру-

сов зависит от сезона и региона. Из всех забо-

левших ЭВИ, поступивших в инфекционные 

стационары, доля детей, в среднем по России, 

составила 97%, наиболее тяжелые формы ин-

фекции регистрировались у детей до 17 лет [6]. 

Энтеровирусом, вызывающим тяжелые формы 

серозного менингита, является Echovirus 30 

(Е30) — представитель вида Enterovirus B. Вирус 

Е30 на протяжении многих лет является при-

чиной вспышек серозного менингита во всем 

мире, в том числе и в России [5, 14].

Структурные и неструктурные белки энте-

ровирусов различных типов содержат консерва-

тивные аминокислотные последовательности, 

формирующие общие В-клеточные эпитопы [9]. 

Консервативные области используются в ка-

честве общего эпитопа для определения анти-

тел к широкому спектру энтеровирусов [1, 12]. 

При ЭВИ IgM-антитела против энтеровирусов 

образуются в первые дни инфекции и сохраня-

ются в течение 2–3 месяцев. Это позволяет как 

диагностировать ЭВИ, так и оценивать их рас-

пространенность по частоте обнаружения IgM-

антител в исследуемый период. IgG-антитела 

против НПЭВ сохраняются в течение трех и бо-

лее лет и отражают состояние длительного имму-

нитета [9]. Обнаруживаются также IgA-антитела 

к энтеровирусам, наличие которых указывает 

на недавнее или продолжительное инфицирова-

ние слизистой оболочки кишечника [16].

Следует отметить, что подавляющее боль-

шинство исследований по мониторингу НПЭВ 

в РФ проводят среди госпитализированных 

в инфекционные больницы, также исследуют-

ся сточные воды. Используется культура клеток 

или ОТ-ПЦР [2, 4]. Однако в настоящее время 

состояние популяционного иммунитета у них 

остается малоизученным.
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Целью настоящей работы было исследо-

вание частоты обнаружения антител разных 

классов к Е30 с использованием полноразмер-

ных рекомбинантных белков VP1, VP2 и VP3, 

формирующих капсид вируса.

Материалы и методы

В работе использовали образцы сыворот-

ки крови 331 человека в возрасте от 2 меся-

цев до 61 года, полученные в первой половине 

2022 г. из диагностического центра «Гемохелп» 

(«Централизованная лаборатория «АВК-Мед») 

от проживающих на территории Нижегородской 

области лиц, обратившихся для проведения 

диагностических исследований и давших пись-

менное согласие на использование их биома-

териала в исследовании. Тестируемые образцы 

сыворотки крови были разделены на группы 

согласно рекомендациям ВОЗ в соответствии 

с возрастом сдавших кровь лиц. В первую груп-

пу вошли образцы сыворотки крови детей в воз-

расте от 2 месяцев до 18 лет (n = 128), во вторую 

группу вошли образцы сыворотки крови от лиц 

возрастом от 19 до 44 лет (n = 102) и в третью 

группу — образцы, полученные от лиц возрас-

том от 45 до 60 лет (n = 101). Образцы, получен-

ные от детей, дополнительно были разделены 

на три подгруппы в соответствии с возрастом: 

дошкольники от 0,2 до 6 лет (n = 34), дети от 7 

до 11 лет (n = 19, начальная школа), дети от 12 

до 18 лет (n = 75, старшеклассники).

Для получения рекомбинантных белков ис-

пользовали нуклеотидные последовательно-

сти, представленные в работе [11] и в GenBank 

№ MF678335.1. После оптимизации кодонов 

ДНК была синтезирована в ООО «Люмипроб 

РУС» (Россия). ДНК размером 888 п.о., 798 п.о. 

и 744 п.о. соответствующей VP1, VP2 и VP3 об-

ласти энтеровирусного генома, клонировали 

в составе вектора pET22b (Novagen, США), ре-

комбинантные белки экспрессировали в клет-

ках E. coli штамм Rosetta 2 (DE3). Очистку бел-

ков проводили в денатурирующих условиях 

в присутствии 6М мочевины с использованием 

сефарозы Ni-NTA Superflow (GE Healthcare). 

Рекомбинантный VP1 ренатурировали диали-

зом против градиента концентраций мочевины, 

для ренатурации VP2 и VP3 использовали диа-

лиз против градиента концентраций сахарозы. 

Полученные белки анализировали с помощью 

электрофореза в 10% полиакриламидном геле 

с окрашиванием Coomassie briliant blue R250.

Очищенные рекомбинантные белки разво-

дили физиологическим раствором (0,9% NaCl) 

до 0,5 мкг/мл и сорбировали в лунки 96-луноч-

ных планшетов в течение 24 ч при 4°С. Планшеты 

отмывали 5 раз раствором ФСБ-Т (0,01 M нат-

рий-фосфатный буферный раствор, 0,9% NaCl 

и 0,1% Твин-20, рН7,4), в каждую лунку вносили 

по 85 мкл ФСБ-Т, 5 мкл осветленного лизата кле-

ток E. сoli Rosetta 2 (DE3) и 10 мкл сыворотки кро-

ви. Инкубировали 60 мин в шейкере при 37°С. 

Планшеты промывали 5 раз ФСБ-Т и в лунки 

вносили раствор вторичных антител, меченных 

пероксидазой хрена. Для выявления антител 

класса IgG использовали моноклональные анти-

тела клона 3D3cc (Hytest, Россия), для выявления 

антител класса IgM — моноклональные антитела 

клона 2B9cc (Hytest, Россия), для выявления ан-

тител класса IgM использовали поликлональные 

антитела GAHIaa (ИМТЕК, Россия). Планшеты 

с внесенными в лунки мечеными пероксидазой 

антителами инкубировали 60 мин при темпера-

туре 37°С и отмывали пять раз ФСБ-Т. Для визуа-

лизации реакции в лунки планшетов вносили 

по 100 мкл 0,04% тетраметилбензидина и 0,02% 

перекиси водорода в натрий-цитратном буфер-

ном растворе pH 5,0. Реакцию останавливали 

1N серной кислотой и измеряли величину опти-

ческой плотности на спектрофотометре Infinite 

M200 Pro (Tecan, Austria) в двухволновом режиме: 

при основной длине волны 450 нм и длине волны 

сравнения 680 нм.

Анализ полученных данных проводили с ис-

пользованием компьютерных программ Magellan 

7.2 (Tecan, Austria) и Microsoft Excel (Microsoft, 

США). ОПкрит (cut off) рассчитывали, используя 

общепринятую методику по формуле ОПК– × k 

(константа), k = 3. Образцы со значениями опти-

ческой плотности (ОП) выше ОПК– × 3 принима-

ли за содержащие антитела, а с меньшим значе-

нием ОП — за отрицательные. В качестве отри-

цательного контроля использовали сыворотку 

крови крупного рогатого скота.

Статистическую обработку данных прово-

дили с использованием критерия хи-квадрат 

Пирсона. Наличие статистически значимых 

различий принимали при p < 0,05. Поиск общих 

для энтеровирусов аминокислотных последо-

вательностей в базе данных GenBank (NCBI), 

проводили с помощью компьютерной програм-

мы Protein Blast, доступной в сети Интернет 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

Результаты

С использованием бактериальной систе-

мы экспрессии были получены очищенные 

рекомбинантные белки VP1, VP2 и VP3 Е30. 

Электрофоретический анализ белков проде-

монстрировал, что их молекулярная масса соот-

ветствовала расчетной: VP1 — 33,5 kDa, VP2 — 

29,6 kDa, VP3 — 27,5 kDa (рис. 1). Полученные 

белки были использованы в качестве антигенов 

для определения в сыворотке крови тестиро-

ванных лиц антител разных классов, взаимо-

действующих с этими белками.
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Антитела против VP1, VP2 и VP3 класса IgM 

обнаруживались в образцах сыворотки кро-

ви тес тированных лиц в 9,3% случаев. Частота 

встречаемости антител против каждого из трех 

рекомбинантных белков различалась. Антитела 

класса IgM против только VP1 не обнаружива-

лись ни в одном из 331 тестированных образцов. 

IgM-антитела против VP2 и VP3 выявлены в 3,3% 

и 1,2% случаев. Одновременное присутствие 

IgM-антител против VP1 и VP2 зарегистриро-

вано в 1,8% случаев, против VP1 и VP3 — всего 

в 0,3% случаев. IgM-антитела к VP2 и VP3 в одном 

и том же образце сыворотки крови не выявлены 

ни в одном случае, но 2,7% образцов содержа-

ли IgM-антитела против всех трех тестирован-

ных белков, что составило, в свою очередь, 29,0% 

от всех IgM-положительных проб (рис. 2).

Рисунок 1. Электрофоретическая подвижность 

рекомбинантных белков VP1, VP2 и VP3 E30 

в 10% ПААГ

Figure 1. Electrophoretic motility of recombinant VP1, 
VP2 and VP3 E30 proteins in 10% PAGE

Рисунок 2. Частота обнаружения антител разных 

классов к рекомбинантным белкам VP1, VP2 и VP3

Figure 2. Frequency of detection of antibodies of different 
classes to recombinant proteins VP1, VP2 and VP3

Рисунок 3. Частота обнаружения антител 

к рекомбинантным белкам Е30 в крови детей 

разного возраста

Figure 3. The frequency of detection of antibodies 
to recombinant proteins E30 in the blood of children 
of different ages
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Антитела класса IgG встречались в 29,9% 

случаев. При этом в 20,3% образцах присутство-

вали антитела к какому-либо одному из тести-

рованных белков, в 5,4% образцов обнаружи-

вались антитела к двум рекомбинантным бел-

кам и в 4,2% случаев встречались IgG-антитела 

против всех трех белков. В общем массиве IgG-

положительных образцов крови такие образцы 

составили 14,0%.

Антитела класса IgA суммарно выявлялись 

в 16,5% тестированных образцов. Чаще всего 

обнаруживались антитела к отдельным реком-

бинантным белкам (13,2%). Также обнаружи-

вались образцы, содержащие IgA-антитела 

одновременно к двум рекомбинантным белкам 

(3,0%). Образцы, содержащие IgA-антитела сра-

зу к трем белкам, составили лишь 0,3% от обще-

го числа тестированных образцов сыворотки 

крови, что составило, в свою очередь, всего 1,8% 

от всех IgА-положительных проб.

Суммарно антитела против рекомбинант-

ных белков Е30 обнаружены в 43,2% случаев 

(143 из 331 образца сыворотки крови). Из них 

антитела против какого-либо одного рекомби-

нантного белка выявлены в 24,2% случаев (80 

из 331 образца), антитела против двух из трех 

белков Е30 обнаруживались в 11,5% случаев (38 

из 331 образца), а антитела разных классов про-

тив всех трех рекомбинантных белков были вы-

явлены в 7,5% случаев (25 из 331 образца)

Частота обнаружения антител классов IgM, 

IgG и IgA против VP1, VP2 и VP3 не различалась 

у мужчин и женщин (данные не представлены). 

Однако для антител классов IgM и IgG выявле-

ны возрастные особенности их встречаемости 

(табл.). Антитела класса IgM, взаимодействую-

щие с рекомбинантными белками, чаще всего 

обнаруживались в образцах сыворотки крови 

лиц возрастом 19–40 лет. Высокая частота встре-

чаемости IgM-антител у лиц данного возрас-

та была обусловлена в основном повышенной 

до 13,7% встречаемостью IgM-антител против 

рекомбинантного VP2. Встречаемость антител 

класса IgA статистически значимо не менялась 

в разных возрастных группах. При этом часто-

та обнаружения антител класса IgG демонстри-

ровала выраженную возрастную зависимость. 

Чаще всего IgG-антитела выявлялись в образцах 

сыворотки крови детей. Каждый второй образец 

сыворотки крови лиц до 18 лет содержал IgG-

антитела к рекомбинантным белкам. В более 

старших возрастных группах этот показатель 

кратно понижался. Динамика изменения часто-

ты встречаемости IgG-антител носила сходный 

характер для всех трех рекомбинантных белков.

Так как энтеровирусные инфекции представ-

ляют наибольшую опасность для детей, нами 

был проведен анализ частоты обнаружения анти-

тел у детей разного возраста. Как видно из рис. 3, 

с повышением возраста частота обнаружения 

антител класса IgM против белков Е30 повыша-

лась от нуля до 12,0%. Частота выявления IgG-

антител также нарастала с повышением возраста 

и достигала 57,3% (рис. 3). Наибольшая частота 

выявления антител класса IgА регистрировалась 

в образцах сыворотки крови от детей 7–11 лет 

(36,8%). Она статистически значимо превышала 

в 4,2 раза частоту обнаружения антител в крови 

детей до 6 лет (p = 0,013). Обнаруживалось так-

же двукратное, хотя и статистически не значи-

мое, превышение частоты обнаружения антител 

в крови детей от 12 до 18 лет.

Обсуждение

В настоящей работе для определения частоты 

обнаружения антител против белков Е30 были 

использованы полноразмерные рекомбинант-

ные белки VP1, VP2 и VP3 Е30, экспрессирован-

ные в E. coli. Как следует из полученных данных, 

в сыворотке крови тестированных лиц с раз-

ной частотой определялись антитела всех трех 

классов. Антитела класса IgG против рекомби-

нантных белков Е30 обнаруживались в 29,9% 

образцов крови. Максимальная частота выяв-

ления антител регистрировалась в крови детей 

от 12 до 18 лет, а затем понижалась с возрастом. 

Сходную возрастную динамику продемонстри-

ровали антитела класса IgM. Частота их обна-

ружения нарастала и достигала пика в возраст-

ной группе 19–40 лет с последующим падением. 

При этом частота обнаружения антител класса 

IgM в среднем была почти в 2 раза ниже, чем 

у IgG-антител. Частота выявления IgA-антител 

оказалась самой высокой в группе детей от 7 

до 11 лет, достигая 36,8%, что вдвое превышало 

среднюю частоту встречаемости IgA-антител. 

В подавляющем большинстве случаев антитела 

класса А детектировались только к одному или 

комбинации из двух поверхностных белков Е30. 

Вероятно, обнаружение IgA в крови всех воз-

растных групп косвенно отражают циркуляцию 

энтеровирусов, поражающих слизистую оболоч-

ку кишечника. Суммарно антитела против ре-

комбинантных белков Е30 обнаружены в 43,2% 

случаев В большинстве случаев антитела были 

направлены только к одному или двум из по-

верхностных белков Е30. Суммарные антитела 

к трем белкам Е30 обнаружены в 7,5% случаев.

В соответствии с эпидемиологическими дан-

ными, в 2022 г. сезонный подъем заболеваемо-

сти ЭВИ, приводящей к госпитализации боль-

ных, в Нижегородской области начался с июня. 

Пик заболеваемости пришелся на август, при-

чем в возрастной структуре госпитализирован-

ных, как в случаях спорадической заболеваемо-

сти, так и в групповых очагах, преобладало дет-

ское население [6]. Поскольку антитела класса 
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IgM продуцируются при первичном иммунном 

ответе и с высокой долей вероятности обнару-

живаются в период заболевания, на основании 

наших данных можно предположить, что скры-

тая активная циркуляция ЭВИ среди взрос-

лого населения в первой половине год явилась 

триггером подъема заболеваемости среди детей 

в летний период.

Представленные данные о частоте выявле-

ния антител к белкам Е30 в целом соответству-

ют данным других авторов. Так, проведенное 

в Китае в 2016 г. серологическое исследование 

присутствия нейтрализующих антител к эхо-

вирусу 30 в крови здоровых лиц, показало, что 

при использовании реакции микронейтрали-

зации средняя серопревалентность составляла 

25,2% и повышалась от 6,7% у детей возрастом 

менее 1 года до максимума в возрастных груп-

пах 7–19 и 20–39 лет (36,0% и 47,8% соответ-

ственно) [19]. Описанное распределение сход-

но с полученными нами результатами частоты 

обнаружения антител класса IgG против Е30. 

Заметим, что в исследовании китайских коллег, 

наряду с антителами против Е30, тестирова-

лись антитела против нескольких энтеровиру-

сов и было продемонстрировано наличие анти-

тел, нейтрализующих несколько различных 

энтеровирусов [19].

Биоинформационный анализ аминокислот-

ных последовательностей полученных нами ре-

комбинантных белков VP1, VP2 и VP3 показал, 

что в каждом из них присутствовало по край-

ней мере по одному из описанных ранее об-

щих для энтеровирусов В-клеточных эпитопов. 

Эпитоп Е2, присутствующий в рекомбинант-

ном VP1, является общим для многих энтеро-

вирусов видов А, В или С, включая poliovirus 1 

и poliovirus 3 GenBank: OQ286220. Эпитоп Е9, 

присутствующий у VP2, обнаружен в основном 

у энтеровирусов вида В, а эпитоп Е14, имею-

щийся у VP3, характерен для энтеровирусов 

видов А, В и С (включая poliovirus 2 GenBank: 

ADR82079.1) [9, 11]. То есть наличие антител 

против полученных нами рекомбинантных бел-

ков не является во всех случаях свидетельством 

развития иммунных реакций против Е30, а мо-

жет быть следствием инфицированности орга-

низма другими энтеровирусами. Можно пред-

положить, что наличие антител против всех 

трех белков Е30 с большей вероятностью явля-

ется свидетельством инфицирования именно 

этим вирусом. При наличии антител к одному 

или двум белкам вируса существует определен-

ная вероятность присутствия в крови антител, 

выработанных в ответ на другие энтеровиру-

сы. При этом нельзя исключать и возможность 

присутствия в крови антител к уникальным 

для Е30 эпитопам. Данный вопрос нуждается 

в дополнительном изучении. Кроме этого, ре-

альная доля носителей антител к разным энте-

ровирусам в целом вероятно выше выявленной, 

поскольку используемый нами метод позволя-

ет детектировать антитела только к эпитопам, 

присутствующим у капсидных белков Е30. 

Заметим, что примененные нами в работе ре-

комбинантные белки VP1 и VP3 содержат эпи-

топы, присутствующие у энтеровирусов вида С 

(PV1, PV2 и PV3), которые используются соста-

ве вакцин против полиомиелита. Однако уста-

новленная нами высокая частота обнаружения 

IgG-антител к белку VP2, не содержащему об-

щих с вакцинными штаммами эпитопов, сви-

детельствует, что популяционный иммунитет 

формировался за счет инфицирования непо-

лиомиелитными энтеровирусами. При этом 

наличие в крови антител класса IgM к рекомби-

нантным белкам позволяет высказать предпо-

ложение, что почти каждый десятый из тести-

рованных мог быть инфицирован энтеровиру-

сами в первой половине 2022 г.

Таблица. Доля лиц разного возраста, серопозитивных по отношению к рекомбинантным белкам E30 (%)

Table. Proportion of persons of different ages seropositive to recombinant E30 proteins (%)

Антиген

Antigen
Антитела

Antibody
Возраст (лет) | Age (years)

0–18 (n = 128) 19–40 (n = 102) 41–61 (n = 101)

VP1

IgM 7,0 4,9 2,0
IgA 7,8 4,9 4,0
IgG 29,6 3,9* 2,0*

VP2

IgM 7,0 13,7 3,0**
IgA 5,4 5,9 6,9
IgG 29,6 17,6* 5,9*,**

VP3

IgM 4,6 5,9 2,0
IgA 8,5 5,9 2,0
IgG 18,8 10,8 5,9*,**

Всего

Total

IgM 7,8 16,6* 4,0
IgA 18,7 13,7 16,8
IgG 50,0 25,4* 8,9*,**

Примечание. Статистически значимые различия с лицами возрастом: * — от 0,2 до 18 лет; ** — от 19 до 40 лет.
Note. Statistically significant differences with persons of age: * — from 0.2 to 18 years; * * — from 19 to 40 years.
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Следует отметить, что сбор материала для 

сероэпидемиологического исследования про-

исходил во время проведения ограничитель-

ных мер, связанных с новой коронавирусной 

инфекцией, что могло повлиять на получен-

ные результаты. Тем не менее полученные нами 

данные в целом указывают на продолжающую-

ся циркуляцию вируса Е30 среди населения 

одного из центральных регионов Российской 

Федерации. Однако доля серопозитивных лиц, 

имеющих широкий спектр антител разных 

классов к белкам Е30, невысока, что формирует 

риски возможного подъема заболеваемости.

Заключение

С использованием рекомбинантных белков 

VP1, VP2 и VP3 вируса Е30, проведен анализ по-

пуляционного иммунитета против энтерови-

русов на территории Нижегородской области. 

В собранных в первой половине 2022 г. образ-

цах крови от людей разного возраста проведено 

определение антител классов IgM, IgG и IgA 

к рекомбинантным белкам. На основе обнару-

жения IgM-антител показано, что почти каж-

дый десятый из участников исследования был 

инфицирован энтеровирусами в первой поло-

вине 2022 г. Наибольшая частота обнаружения 

IgM-антител регистрировалась в возрастной 

группе 19–40 лет. Результаты изучения состо-

яния длительного иммунитета к НПЭВ пока-

зали, наибольшую частоту обнаружения IgG-

антител у детей с последующей тенденцией 

к снижению с возрастом. Обнаружение антител 

класса A опосредованно указывает на циркуля-

цию энтеровирусов, поражающих слизистую 

оболочку кишечника во всех возрастных груп-

пах. Наличие в структуре белков Е30 общих 

с другими энтеровирусами эпитопов, позволи-

ло предположить, что популяционный имму-

нитет формировался за счет инфицирования 

населения разными неполиомиелитными энте-

ровирусами, циркулировавшими в исследован-

ный период.
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HERD IMMUNITY TO VACCINE PREVENTABLE 

INFECTIONS IN SAINT PETERSBURG AND 

THE LENINGRAD REGION: SEROLOGICAL 

STATUS OF MEASLES, MUMPS, AND RUBELLA

A.Yu. Popovaa, S.A. Egorovab, V.S. Smirnovb, E.B. Ezhlovaa, A.M. Milichkinab, 
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Abstract. Specific measles, mumps, and rubella prevention has been the main prerequisite for a striking decline in the 

incidence of such infections in Russia. An increase in the percentage of seronegative individuals observed in recent years 

resulted in higher measles incidence being directly related to low herd immunity that accounts for a population protection 

solely under conditions of a high density of immunized individuals and their uniform distribution in the population. 

The number of immunized individuals may be estimated only while conducting seroepidemiological monitoring of herd 

immunity. The objective of the study was to assess a level of herd immunity in the St. Petersburg and Leningrad Region 

population against measles, mumps, and rubella viruses. Materials and methods. There were enrolled 6774 residents 

into the study: volunteers aged from 1 to 70+ years. The representativeness of the surveyed cohort was ensured by using 

the Web application “Monitoring of herd immunity against socially significant infections”, used at the stage of volunteer 

enrollment, by randomization and regulation of the sample size in age groups. Participants filled out a questionnaire and 

agreed to provide venous blood samples to assess IgG antibody levels against measles, mumps, and rubella viruses by 

using ELISA. Results. In September 2023, in St. Petersburg and the Leningrad Region, herd immunity met the criterion 

for epidemiological well-being only with respect to rubella. In all age groups, the proportion of seronegative individuals 

did not exceed 15%, and most volunteers had high Ab levels, both after illness and vaccination. For measles and mumps, 

the criterion for epidemiological well-being is considered not to exceed more than 7% seronegative individuals. A sufficient 

level of measles seroprevalence was detected only in older age groups (� 60 years old). Sufficient mumps seroprevalence 

was not detected in any age group. The average population (St. Petersburg, Leningrad Region) seroprevalence magnitude 

for measles, rubella, and mumps viruses were 81.4%, 95.5%, and 78.4%, respectively. The problematic age groups with low 

measles seroprevalence (62.4–74.3%) were adolescents (12–17 years) and young adults (18–39 years). Most seropositive 

individuals vaccinated against measles had low Ab levels; high levels were noted mainly in older measles convalescent 

individuals. Low mumps seroprevalence (~70%) was more often observed among adults aged 18 to 49 years. The distribution 

of seroprevalence in various occupational group was relatively uniform, with some predominance of seropositivity among 
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pensioners and schoolchildren. Conclusion. The system of specific prophylaxis for vaccine-preventable viral infections used 

in Russia has shown high efficacy and contributed to the formation of herd immunity, which for many years allowed to lower 

a risk of both sporadic and group infections to minimal levels. Currently, measles and mumps seroprevalence in the local 

population is maintained at insufficient level to ensure epidemiological well-being. This necessitates making appropriate 

management decisions and conducting additional preventive measures aimed at enhancing relevant herd immunity.

Key words: vaccine-preventable infections, herd immunity, measles, rubella, mumps, seroprevalence, antibodies, St. Petersburg, Leningrad 

Region, population, cohort study.

ПОПУЛЯЦИОННЫЙ ИММУНИТЕТ К ВАКЦИНОУПРАВЛЯЕМЫМ ИНФЕКЦИЯМ (КОРИ, 

КРАСНУХЕ, ЭПИДЕМИЧЕСКОМУ ПАРОТИТУ) У НАСЕЛЕНИЯ САНКТ-ПЕТЕРБУРГА 

И ЛЕНИНГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ

Попова А.Ю.1, Егорова С.А.2, Смирнов В.С.2, Ежлова Е.Б.1, Миличкина А.М.2, Мельникова А.А.1, 

Башкетова Н.С.3, Историк О.А.4,  Буц Л.В.4,  Рэмзи Э.С.2, Дрозд И.В.2,  Жимбаева О.Б.2, 

 Дробышевская В.Г.2,  Данилова Е.М.2,  Иванов В.А.2, Тотолян А.А.2

1 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Россия
2 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
3 Управление Роспотребнадзора по Санкт-Петербургу, Санкт-Петербург, Россия
4 Управление Роспотребнадзора по Ленинградской области, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Введение. Специфическая профилактика кори, краснухи и эпидемического паротита явилась главной 

предпосылкой радикального снижения частоты этих инфекций в Российской Федерации. Наблюдающийся 

в последние годы рост доли серонегативных лиц привел к увеличению заболеваемости корью, что напрямую 

связано с низким популяционным иммунитетом, который обеспечивает защиту населения только в условиях 

высокой плотности иммунизированных лиц и их равномерного распределения в популяции. Оценить число 

иммунизированных лиц возможно лишь при проведении сероэпидемиологического мониторинга популяци-

онного иммунитета. Цель исследования — изучение уровня популяционного иммунитета населения Санкт-

Петербурга и Ленинградской области к вирусам кори, краснухи и паротита. Материалы и методы. В иссле-

довании участвовали 6774 жителя региона (волонтеры) в возрасте от 1-го года до 70+ лет. Репрезентативность 

обследуемой когорты обеспечивалась Веб-приложением «Мониторинг популяционного иммунитета социально 

значимых инфекций», использованного на стадии регистрации волонтеров путем рандомизации и регулирова-

ния объема выборки в возрастных группах. В ходе исследования участники заполняли анкету и сдавали пробы 

венозной крови для определения IgG-антител к вирусам кори, краснухи и паротита методом ИФА с использова-

нием тест-систем производства АО «Вектор-Бест» (Россия). Результаты. В сентябре 2023 г. в Санкт-Петербурге 

и Ленинградской области популяционный иммунитет населения соответствовал критерию эпидемиологи-

ческого благополучия только в отношении краснухи — во всех возрастных группах доля серонегативных лиц 

не превышала 15%, большинство волонтеров имели высокий уровень антител как после заболевания, так и по-

сле вакцинации. Для кори и паротита критерием эпидемиологического благополучия считается наличие не бо-

лее 7% серонегативных лиц. Достаточный уровень серопревалентности к вирусу кори выявлен только в старших 

возрастных группах (60 лет и старше), а к вирусу паротита не выявлен ни в одной возрастной группе. Средний 

уровень серопревалентности населения Санкт-Петербурга и Ленинградской области к вирусам кори, краснухи 

и паротита составил 81,4%, 95,5% и 78,4% соответственно. Проблемными возрастными группами с низкой се-

ропревалентностью к вирусу кори (62.4–74.3%) оказались подростки (12–17 лет) и молодые взрослые (18–39 лет). 

Большинство серопозитивных лиц, вакцинированных от кори, имели низкие уровни антител; высокие уровни 

отмечены преимущественно у лиц старшего возраста, переболевших корью. Низкая серопревалентность к ви-

русу паротита чаще наблюдалась среди взрослых (около 70%) в возрасте от 18-ти до 49-ти лет. Распределение се-

ропревалентности в зависимости от рода занятий было сравнительно однородным с некоторым преобладанием 

серопозитивности среди пенсионеров и школьников. Заключение. Используемая в РФ система специфической 

профилактики вакциноуправляемых вирусных инфекций показала высокую эффективность и способствова-

ла формированию популяционного иммунитета, позволившего в течение многих лет до минимального уровня 

снизить риск появления как спорадических, так и групповых заболеваний. В настоящее время серопревалент-

ность населения Санкт-Петербурга и Ленинградской области к вирусам кори и эпидемического паротита недо-

статочна для обеспечения эпидемиологического благополучия и требует принятия соответствующих управлен-

ческих решений и проведения дополнительных профилактических мероприятий, направленных на повышение 

популяционного иммунитета к этим инфекциям.

Ключевые слова: вакциноуправляемые инфекции, популяционный иммунитет, корь, краснуха, паротит, 

серопревалентность, антитела, Санкт-Петербург, Ленинградская область, население, когортное исследование.
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Introduction

Acute infectious diseases accompany an indi-

vidual person throughout their life. Most often, they 

manifest as sporadic cases. Less often, local out-

breaks in groups or limited areas occur. A sudden 

increase in the number of cases above the predicted 

level among the population of a certain area or region 

is classified as an “epidemic”, and if the population 

of large regions or continents is involved, it is cus-

tomary to use the term “pandemic” [50, 56]. A strik-

ing example of the evolution of the epidemic process 

is COVID-19, which began in 2020, soon developing 

into a pandemic that affected most countries glob-

ally. As of 06/04/2024, more than 775 million cases 

have been registered [68]. Currently, COVID-19 has 

transformed into a typical seasonal respiratory infec-

tion [47]. One of the reasons for this transformation 

has been the formation of herd immunity, and the use 

of a wide range of vaccines played a role.

Herd immunity as a protective factor for a suscep-

tible population works only in conditions of a high 

proportion of immunized individuals and their 

uniform distribution in the population. Estimating 

the percentage of truly immune individuals in a pop-

ulation (both as a result of infection or vaccination) 

is a complex task. Analysis of morbidity based only 

on registration of laboratory-confirmed manifest 

forms of illness does not allow for a reliable assess-

ment of post-infectious immunity in the population. 

The share of individuals with post-vaccination im-

munity may differ significantly from official vacci-

nation data due to several factors: underestimation 

of actual population size (e.g., due to migratory pro-

cesses); ineffectiveness of individual vaccine batches 

(e.g., due to non-adherence to storage or transporta-

tion conditions); or as a result of individuality in the 

formation of immunological memory in specific 

individuals.

These factors necessitate monitoring of herd im-

munity in different age groups living in all Russian 

administrative regions. The use of analytical meth-

ods and laboratory systems in this work allows for the 

prompt analysis of a large array of data. This provides 

a scientific basis for understanding the causes behind 

evolution of the epidemiological situation with respect 

to specific infections. Such an approach can also cla-

rify forecasts regarding expected epidemiological con-

ditions, events, and burdens. Vaccine-based preven-

tion technologies have made it possible to achieve out-

standing success in reducing the spread of such highly 

contagious infections as measles, mumps, and rubella. 

Nevertheless, monitoring of ongoing, adequate imple-

mentation is a prerequisite for maintaining progress 

in recent decades and reducing suffering.

Characteristic features of these infections are 

the airborne transmission mechanism and an absence 

of pathogen-specific therapeutic choices. In global 

practice, the trivalent vaccines M-M-P II and Priorix 

are primarily used for specific prevention, forming ef-

fective specific immunity simultaneously to measles, 

mumps, and rubella [26, 41]. In Russia, the three-com-

ponent vaccine Vactrivir is used for this purpose [16].

Specific prevention has been the main prerequi-

site for a radical reduction in the measles incidence 

in recent decades to sporadic cases, mainly of im-

ported origin. However, some periods have seen fluc-

tuations in incidence, for example from 2012 to 2018. 

According to Rospotrebnadzor, 6 measles cases were 

registered in the Leningrad Region in 2022, with 

1 case in St. Petersburg. The favorable situation per-

sisted until 2023, when the number of measles cases 

began to increase rapidly, and currently continues 

to increase, in all Russian regions.

Moreover, most cases are no longer associated 

with importation, and diseases and/or outbreaks 

occur, including among the vaccinated popula-

tion. In 2023, there was a trend towards an increase 

in measles cases in eight regions of the Northwestern 

Federal District (NWFD): St. Petersburg; Leningrad 

Region; Arkhangelsk Region; Murmansk Region; 

Kaliningrad Region; Vologda Region; the Komi 

Republic; and the Republic of Karelia.

As of September 2023, 271 verified measles cases 

were registered (2 per 100 000 pop.). In 70% of cases, 

the disease developed among unvaccinated individu-

als, and 5% of patients could not confirm or deny 

a history of vaccination. In 10% of cases, the disease 

developed among those vaccinated once. In 15%, oc-

currence was after revaccination. Most illnesses were 

associated in some way with importation from other 

countries, mainly Tajikistan. In all cases, the measles 

virus genotype D8 MeaNS 8248 was identified.

Rubella cases have not been registered in the 

Northwestern Federal District since 2021, which can 

probably be explained by a high level of herd immu-

nity among the population.

Despite mumps vaccination within the framework 

of the national schedule, manifest cases of this dis-

ease are still observed in the city and region. In 2022, 

12 cases were detected (0.09 per 100 000 pop.), main-

ly in St. Petersburg, and 13 cases were already regis-

tered in the first 9 months of 2023. Mumps is often 

observed in vaccinated individuals worldwide, which 

is apparently associated with a decrease in the inten-

sity of post-vaccination immunity according to time 

elapsed after immunization [28, 34, 57]. Summarized 

data on the incidence of these infections (measles, 

mumps, rubella), illustrating the information above, 

are shown in Fig. 1.

Thus, despite vaccination against these airborne 

transmissible pathogens, cases of vaccine-prevent-

able infections are still registered. The only factor 

capable of preventing the spread of such pathogens 

is the formation of herd specific immunity [2, 38, 

53]. Clearly, progress in this area is impossible with-

out an assessment of the status and strength of herd 

immunity, including the possible influences of age, 
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region, and professional category [30, 40]. The aim 

of the study was to assess herd immunity to measles, 

mumps, and rubella viruses in a cohort of volunteers 

living in St. Petersburg and the Leningrad Region.

Materials and methods
Characteristics of the analyzed volunteer cohort

A cross-sectional, randomized study was conduct-

ed under the Rospotrebnadzor program “Assess ment 

of herd immunity to vaccine preventable and other rel-

evant infections in the St. Petersburg and Leningrad 

Region Population”, as approved by the local ethics 

committee of the St. Petersburg Pasteur Institute. All 

participants, or their legal representatives, were fa-

miliarized with the purpose and methodology of the 

study and signed informed consent. Random selec-

tion of volunteers for the study was carried out us-

ing a web application with a questionnaire. The se-

lected volunteers were stratified into nine age groups: 

1–5 years; 6–11 years; 12–17 years; 18–29 years; 30–

39 years; 40–49 years; 50–59 years; 69–69 years; and 

70+ years. The size of a representative sample was cal-

culated using a formula based on the Moivre–Laplace 

limit theorem [8, 15]. The total number of volunteers 

in the cohort surveyed was 6774 people.

Child volunteers (1–17 years) made up 20.8% 

of the total number of those surveyed and were di-

vided into three groups: 1–5 years (5.4%); 6–11 years 

(7.5%); and 12–17 years (7.9%) (Table 1). The pro-

portions of volunteers in adult age groups were ap-

proximately the same and differed in numbers by 

1.5–2.5%. In total, the cohort consisted of 1789 men 

(26.4%) and 4985 women (73.6%). Hence, women 

participated in the study more actively (by a factor 

of 2.8). Representatives of various fields of activity 

took part in the study (Table 2).

As follows from Table 2, the largest numbers 

of volunteers belonged to the groups of pensioners 

and medical workers. The smallest was IT specialists. 

The predominance of pensioners and medical workers 

in the cohort can be explained, to a certain extent, by 

the greater social activity, and more responsible attitude 

to their health, of volunteers in these two categories.

Figure 1. Annual incidence dynamics of measles, mumps, and rubella in the St. Petersburg population 

(2010 to 2023)

Table 1. Age structure of the volunteer cohort (St. Petersburg, Leningrad Region)

Age, years N, persons Share, % (95% CI)

1–5 years 369 5.4 (1.3–9.0)

6–11 years 510 7.5 (6.9–8.2)

12–17 years 536 7.9 (7.3–8.6)
18–29 years 796 11.8 (11.0–12.5)
30–39 years 838 12.4 (11.6–13.2)
40–49 years 915 13.5 (12.7–13.4)
50–59 years 900 13.3 (12.5–14.1)
60–69 years 930 13.7(12.9–14.6)
70+ years 980 14.5 (13.6–15.3)
Total 6774 6774

Note. 70+ designates volunteers aged � 70 years.
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Research methods

During a wide information campaign, individu-

als who expressed a desire to participate in the study 

filled out an online questionnaire with personal data 

which was sent to the Web application for subsequent 

analysis. The collected information included: full 

name; gender; age; area of residence; field of activ-

ity; presence of chronic diseases; and contact infor-

mation. Individuals who met the inclusion criteria 

(absence of acute illness at the time of the study) 

were invited to provide additional information and 

blood for subsequent laboratory testing in person. 

The methodology for organizing and conducting 

the study has been described earlier in detail [12].

At the blood collection point, the registrar and 

volunteer filled out an extended questionnaire, in-

cluding questions about medical history (measles, 

mumps, rubella, other vaccine-preventable infec-

tions). Also recorded were vaccinations and re-

vaccinations against the listed infections (including 

vaccine names and dates of administration). The in-

formation was taken from the vaccination certificate 

provided by the volunteer, or clarified from other 

medical documentation.

In addition to the survey using a specially designed 

questionnaire, all volunteers were tested for the pres-

ence of antibodies to the measles, mumps, and ru-

bella viruses.

Blood samples were taken from the ulnar vein 

into vacutainers containing ethylenediaminetet-

raacetic acid solution (K3EDTA). Vacutainers were 

centrifuged at room temperature. Blood plasma was 

separated from cellular elements, transferred to mi-

crotubes, and stored at 4°C until testing.

ELISA testing was performed using reagent kits 

manufactured by Vector-Best (Russia) according 

to manufacturer instructions: “VectoMeasles-IgG” 

for the presence and level of antibodies (Abs) to the 

measles virus; “VectoRubella-IgG” for the presence 

and level of Abs to the rubella virus; and “Vecto-

Parotit-IgG” for the presence of Abs to the mumps 

virus. The quantitative content of antibodies to mea-

sles and rubella viruses was expressed in IU/ml. 

The study flow chart is shown in Fig. 2.

Statistical processing

Statistical processing was performed using meth-

ods of variation statistics and the Excel 2011 package. 

The relationships between age and seroprevalence 

Table 2. Distribution of volunteers by field 

of activity

Field 
of activity

Volunteers, N Share, %
Confidence 

Interval 
(95%)

Healthcare 1366 20,2 19.2–21.1
Pensioner 1157 17,1 16.2–18.0
Schoolаrs 815 12 11.3–12.8
Education 592 8,7 8.1–9.4
Office worker 563 8,3 7.7–9.0
Preschooler 433 6,4 5.8–7.0
Other 292 4,3 3.8–4.8
Industry 269 4 3.5–4.5
State-military 
service

262 3,9 3.4–4.4

Unemployed 252 3,7 3.3–4.2
Student 213 3,1 2.8–3.6
Business 158 2,3 2.0–2.7
Research 117 1,7 1.4–2.1
The arts 101 1,5 1.2–1.8
Transportation 100 1,5 1.2–1.8
Information 
tech. (IT)

84 1,2 1.0–1.5

Total 6774 100 –

Figure 2. Study flow chart
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levels were calculated using the Pearson method. 

Statistical processing of proportions was performed 

using the method of A. Wald and J. Wolfowitz [65], 

as modified by A. Agresti and B.A. Coull [23]. 

Calculation of the statistical significance of differ-

ences in shares was performed using the z test [5]. 

When assessing diefferences in the compared indica-

tors, a probability level was used to estimate signifi-

cance (p �  0.05, unless indicated otherwise).

Results
Herd immunity to the measles virus

The average measles seroprevalence in the vol-

unteer cohort was 81.4% (95% CI: 80.4–82.3). 

It was distributed unevenly across age groups, spe-

cifically: with maximum values in those > 60 years 

of age (94.8–96.2%); and with a smaller share of se-

ropositive volunteers in younger age groups from 12 

to 49 years (< 80%). The differences were signifi-

cant at p �  0.05. Seroprevalence in young children’s 

groups (1–5 years, 6–11 years) did not differ from 

the a verage cohort value (Fig. 3).

When analyzing seroprevalence, it is necessary 

to take into account changes in the national measles 

vaccination strategy. A single vaccination was intro-

duced in 1968.

In other words, vaccinated individuals aged 40–

55 were likely vaccinated in childhood once. A full 

immunization program (2 vaccinations) was intro-

duced in 1986, which correlates with those under 

40 years of age. Persons over 55 years of age were 

likely only vaccinated in adulthood according to epi-

demiological indications. It was in adults, starting 

from 50 years of age, that we noted a statistically sig-

nificant increase in seroprevalence. In the absence 

of routine childhood vaccination, this may indicate 

a previous infection. Low measles seroprevalence 

among adults aged 18–39 may be associated with 

the socioeconomic situation in the post-Soviet pe-

riod. Particularly noteworthy is the high proportion 

of seronegative individuals among children (18.4–

25.7%), probably as a result of medical exemptions 

and parental refusals to vaccinate.

When assessing seroprevalence depending on field 

of activity, no significant differences were noted by 

overall professional group. However, the highest se-

roprevalence level (95.9%; 95% CI: 94.6–96.9) was 

observed among pensioners (differences with the fi-

nal value of the indicator were significantly higher, 

p < 0.001), most of whom probably acquired im-

munity to measles as a result of a childhood infec-

tion. The lowest levels were observed among school-

children (77.9%; 95% CI: 74.9–80.6) and students 

(66.7%; 95% CI: 60.1–72.7), which were significantly 

lower than the final cohort value (p < 0.05). These 

data fully correlate with the age distribution of sero-

prevalence described above.

In addition to seroprevalence, the study included 

a quantitative assessment of anti-measles IgG levels 

in volunteers of different ages (Fig. 4).

The observed trends differed in both shape and 

direction. The distribution of seronegative indi-

viduals (< 0.18 IU/ml) was bell-shaped. The small-

est number of such individuals was detected among 

those aged � 60 years. The share of individuals with 

low anti-measles IgG levels (0.18–0.5 IU/ml) was 

the highest among children and gradually decreased 

with advancing age category. It should be noted that 

such dynamics are not accidental, as the correlation 

coefficient shows (ρ = — 0.85; p < 0.01).

A negative trend was observed in relation to the 

average IgG level (0.5–1.0 IU/ml). As in the previ-

ous group, the largest share of individuals with aver-

age levels was detected among children. The smallest 

was seen among those aged � 60 years (ρ = –0.85; 

Figure 3. Measles seroprevalence (IgG presence) by age group
Note. Vertical black lines are confidence intervals; horizontal translucent band is the 95% confidence interval of the final 
value for the entire sample (81.4%; 95% CI: 80.4–82.3). Numerical values and statistical significance indicators are given 
in Supplementary Table 1S.
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p < 0.01). The distributions of seropositive individuals 

with high (1.01–2.0 IU/ml) and very high (> 2.0 IU/ml) 

IgG levels are interesting. In the group with high 

levels, the trend changed from negative to positive, 

although with a low determination coefficient (ρ = 

0.61; insignificant at p >  0.05). The most interest-

ing finding was seen regarding the distribution of se-

ropositivity with the highest anti-measles IgG levels 

(Fig. 5). The regression curve remained almost at 

the same level (4.9–5.7 IU/ml) in age groups from 

1–3 years to 30–39 years, and then increased almost 

exponentially to 69.8% (95% CI: 66.8–72.6).

Thus, low and medium anti-measles IgG levels 

were predominantly detected in individuals under 

50 years of age, while high Ab levels were detected 

in individuals aged � 50 years. It can be assumed 

that the higher share of seropositive individuals with 

the maximum IgG concentration in older age groups 

is due to a history of manifest infection.

The surveyed cohort was heterogeneous in terms 

of infectious and vaccinal status. Overall, 4746 indi-

viduals provided information about a history of mea-

sles and vaccination in the questionnaire. After 

verification of questionnaire data against medical 

records, 2,628 individuals for whom reliable infor-

mation was available (Supplementary Table 3S) were 

divided into 4 groups: “sick, never vaccinated” (SNV, 

n = 105); “sick, vaccinated” (SV, n = 58); “never sick, 

vaccinated” (NSV, n = 2,061); and “never sick, never 

vaccinated” (NSNV, n = 404). It is necessary to ac-

knowledge that such a division is somewhat arbitrary 

since information about vaccination was confirmed 

by medical records, yet a history of illness or lack 

thereof was not documented by most volunteers. 

Information on the relationship between history, 

the presence of measles seropositivity, and anti-mea-

sles Ab levels was of interest (Fig. 5).

Figure 4. Trends in the quantitative distribution of anti-measles IgG levels by age group
Note. Numerical values are shown in the upper left: regression equations; determination coefficients (R2); Spearman correlation 
coefficients (ρ); p values. Quantitative Ab levels are in IU/ml. Vertical black lines are 95% confidence intervals. Numerical values 
and statistical significance indicators are given in Supplementary Table 2S.

Figure 5. Measles seroprevalence by infectious and 

vaccinal status
Note. SNV — “sick, never vaccinated”; SV — “sick, 
vaccinated”; NSV — “never sick, vaccinated”; NSNV — “never 
sick, never vaccinated”. Numerical values and statistical 
significance indicators are given in Supplementary Table 4S.
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In the groups of volunteers who had had measles 

(SV, SNV), regardless of vaccinal status, seropreva-

lence and Ab levels were generally higher than in the 

groups who had not had measles (NSV, NSNV), also 

regardless of vaccination.

As expected, the highest share of seropositive in-

dividuals was found among volunteers who had indi-

cated a history of illness in the questionnaire, regard-

less of vaccinal status (groups SNV, SV). In these 

groups, seroprevalence was 94.8–99.0% (Fig. 5), and 

the vast majority (~80%) had high Ab levels (� 1 IU/

ml) (Fig. 6).

In the groups with no official history of mea-

sles (NSNV, NSV), seronegativity was about 22%. 

Seropositivity in these groups was quite high (~78%) 

regardless of vaccinal status, although significantly 

lower than the value for those with a measles history 

(p < 0.001). The share of individuals with high Ab 

levels (> 1 IU/ml) was significantly lower than that 

of those who had had measles. Regarding high Ab 

level individuals: they were 44.0% among the unvac-

cinated (NSNV) (of which 32.9% had Abs > 2 IU/ml); 

and they were 22.8% among those vaccinated (NSV) 

(of which 10.1% had Abs > 2 IU/ml). These results 

are apparently explained by the structure of these two 

groups. Half of the volunteers in the NSNV group 

were over 50 years old. As shown earlier, seropositiv-

ity at this age is about 90% and higher. This indicates 

childhood measles infection which the volunteer did 

not remember, or did not know about. This is under-

standable, especially if the illness was mild. In any 

case, if infection occurred, then post-infectious im-

munity was formed, which is usually accompanied 

by high Ab levels. Unvaccinated individuals have 

a significantly higher chance of getting measles than 

vaccinated people. This is confirmed by the greater 

share of people with high Ab levels in the unvacci-

nated group.

In the largest group, “never sick, vaccinated” 

(NSV), the majority were children and people un-

der 60 years of age who were vaccinated according 

to the national schedule. They would be expected 

to have post-vaccination immunity. However, more 

than 20% of those in this group did not have anti-

measles antibodies, and only 28% of volunteers had 

high levels.

Of the total, 2,297 volunteers were vaccinated 

against measles. About 40% of individuals did not 

have a specific vaccine name listed on their certifi-

cate. Approximately equal numbers of volunteers 

were vaccinated with measles vaccine (28.6%; 95% 

CI: 26.8–30.5) and measles-mumps vaccine (22.0%; 

95% CI: 20.4–23.8). The total share of other vaccines 

(Priorix, M-M-R II, Vactrivir, etc.) was about 12% 

(Fig. 7).

Significant differences in vaccines were noted 

depending on volunteer age. This is likely due to the 

domestic availability of various vaccines used at 

different times (Fig. 8). Adult volunteers from 30 

to 69 years old were combined into one group due 

to an absence of significant differences.

Most children were vaccinated with two-compo-

nent (measles, mumps) or three-component (mea-

sles, mumps, rubella) vaccines. Regarding the latter, 

both imported (Priorix, M-M-R II) and domestic 

(Vactrivir) preparations have been used. The share 

of children vaccinated with monovalent measles vac-

cine was below 10%.

Most adult volunteers, especially the elderly, 

were vaccinated with a monovalent measles vaccine. 

Vaccination with it increased proportionally with 

age: from 29.1% (95% CI: 24.9–33.8) in the group 

“18–29 years old” to 47.8% (95% CI: 36.5–59.4) 

in the group � 70 years. In adult volunteers aged 30–

69 years, two- and three-component vaccines were 

practically not used. About 10.1% (95% CI: 7.5–13.5) 

of persons aged 18–29 years had been vaccinated 

Figure 6. Anti-measles IgG levels by infectious and 

vaccinal status
Note. SNV — “sick, never vaccinated”; SV — “sick, 
vaccinated”; NSV — “never sick, vaccinated”; NSNV — “never 
sick, never vaccinated”. Numerical values and statistical 
significance indicators are given in Supplementary Table 4S.

Figure 7. Structure of preparations used 

for measles vaccination (St. Petersburg, Leningrad 

Region)
Note. Numerical values and statistical significance indicators 
are given in Supplementary Table 5S.
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with two-component measles-mumps vaccine since 

2002 (when it entered serial production). Among 

volunteers aged � 70 years, there were also persons 

vaccinated with measles-mumps vaccine (17.5%; 95% 

CI: 10.0–28.0), probably during vaccination of the 

adult population during periods of increased inci-

dence in recent years.

When summarizing measles herd immunity 

among local volunteers (St. Petersburg, Leningrad 

Region), it can be stated that the threshold level 

of immunity sufficient to prevent epidemic spread 

of the pathogen (� 7% seronegative individuals) has 

been achieved only in the age groups of 60 years and 

older. Among adult volunteers under 50 years of age, 

seroprevalence did not reach 80%. In the range 

18–29 years old, the minimum values were noted 

(62.4%). It is noteworthy that about 20% of children 

who should have been vaccinated according to the 

national schedule did not have antibodies to the mea-

sles virus.

Herd immunity to the rubella virus

As noted earlier, the rubella situation in 2021–

2022 was favorable. There were no sporadic cases, 

let alone epidemic outbreaks, in St. Petersburg or 

the Leningrad Region. Despite the fact that rubella 

is milder than other airborne infections (COVID-19, 

influenza, measles), it is a significant public health 

concern due to its teratogenic potential and associa-

tion with autism [42]. Rubella is one of the most com-

mon infections causing fetal abnormalities (congeni-

tal rubella syndrome) in pregnant women.

The first live attenuated rubella vaccine was creat-

ed by P.D. Parkman and H.M. Meyer Jr. in 1966 [48]. 

Inclusion of the rubella vaccine in national immuni-

zation schedules has increased vaccination coverage 

to 89.0% in most developed countries. Russia is no 

exception, and rubella vaccination has been included 

in the national schedule since 1997. Routine immu-

nization occurs at several points: children at 1 year 

old; children at 6 years old; and girls aged 13 years. 

Additional immunization is performed for children 

aged 1 to 17 years: who have not had rubella; who 

have not been vaccinated; or have been vaccinated 

only once. Young women 18 to 25 years old may also 

receive vaccination if they have not had rubella or 

been vaccinated previously.

The absence of rubella cases does not preclude 

large-scale studies of herd immunity against vac-

cine-preventable infections. Vigilance regarding 

these pathogens, including rubella, is an important 

prerequisite for maintaining epidemiological well-

being, without setbacks, in the country. The long-

term use of a live attenuated vaccine in Russia has 

resulted in a high level of herd immunity (95.5%; 95% 

CI: 94.9–95.9) in the St. Petersburg and Leningrad 

Region population (Fig. 9).

The highest rubella seroprevalence values were 

found in the subgroups of elderly (60–69 years) and 

older (70+ years) people. The lowest were among 

those middle-aged (30–39 years). Differences with 

the overall seroprevalence value were significant 

(p < 0.05). Despite some seroprevalence differences 

among various age groups, the average level of herd 

immunity exceeds 95%. Since the criterion for epi-

demic well-being regarding rubella is the detec-

tion of � 7% seronegative individuals, the situation 

in St. Petersburg and the Leningrad Region can be 

considered favorable. This is confirmed by the ab-

sence of rubella cases in recent years in the regions 

analyzed. As expected, given the high overall sero-

prevalence of the population, differences by field 

of activity were not seen. Anti-rubella IgG levels were 

determined in volunteers depending on age (Fig. 10).

Figure 8. Preparations used for measles vaccination, by age group
Note. Numerical values and statistical significance indicators are given in Supplementary Table 5S.



1196

Инфекция и иммунитетA.Yu. Popova et al.

The data reflect a complex, heterogeneous struc-

ture regarding the distribution of anti-rubella Abs 

present in the population. The share of seronegative 

individuals and those with minimal Ab levels was dis-

tributed relatively uniformly. It was described by lin-

ear regression, with virtually no dependence on age. 

The trends change with higher Ab levels, requiring 

a more complex approximation described by 3rd de-

gree polynomials. Significant heterogeneity in the 

results is noteworthy, including opposing trends de-

scribing certain Ab concentration distributions: 25–

100 IU/ml (average) and > 200 IU/ml (maximum).

Within the age intervals 6–11 years and 12–

17 years, an increase in average Ab levels, and a de-

crease in maximum levels, are observed. In the range 

18–29 years, there is a turning point in trends. 

Figure 9. Rubella seroprevalence (IgG presence) by age group
Note. Vertical black lines are 95% confidence intervals; horizontal translucent stripe is the 95% confidence interval of the final 
value for the entire sample (95.5%; 95% CI: 94.9–95.9). Numerical values and statistical significance indicators are given 
in Supplementary Table 6S.

Figure 10. Trends in the quantitative distribution of anti-rubella IgG levels by age group
Note. Numerical values are shown in the upper left: regression equations; determination coefficients (R2); Spearman correlation 
coefficients (ρ); p values. Quantitative Ab levels are in IU/ml. Vertical black lines are 95% confidence intervals. Numerical values 
and statistical significance indicators are given in Supplementary Table 7S.
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By the age range 50–59 years, the largest share of vol-

unteers had Abs at maximum levels, and a statisti-

cally significant proportion of seropositive individu-

als had only average levels. Considering that for both 

trends the determination coefficient varies within 

a range (0.5–0.61), it can be considered that this form 

of regression is not random. It likely reflects real pro-

cesses, and statistically significant features, of the 

quantitative Ab distribution.

Among volunteers of all age groups, the shares 

of individuals with medium, high, or very high 

Ab levels were distributed evenly. No more than 

7% of volunteers had low Ab levels (10–25 IU/ml). 

Nevertheless, in children from 6 to 17 years old, high 

IgG levels were detected significantly less often than 

in children 1–5 years old or adults � 18 years.

As with measles, those volunteers (4219 people) 

who provided information about their illness and vac-

cination in the questionnaire were divided into four 

groups (Suppl. Table 8S). Depending on infectious 

and vaccinal status after verification of their ques-

tionnaire data against medical records (2302 people), 

these were: SNV (n = 180); SV (n = 43); NSNV (n = 

813); and NSV (n = 1266).

The age distribution of volunteers by infectious 

and vaccinal status is related to the national sched-

ule, which has included rubella vaccination since 

1998. In this regard, only people under 25 years 

of age were routinely vaccinated against rubella. 

People over 25 years of age, primarily women, 

may have received unscheduled vaccination based 

on epidemiological indications. It can be assumed 

that the groups of those who have had the disease 

(SNV, SV) should be mostly represented by peo-

ple aged � 30 years. The NSV group is most likely 

to be children and young people (18–29 years old). 

The NSNV group is volunteers of different ages who 

were not vaccinated, either due to medical exemp-

tions, refusal (children and adults < 25 years), or 

because of age (people > 25 years). Such a classifi-

cation is largely arbitrary since the actual number 

of people who have had rubella may be higher due 

to the prevalence of mild and asymptomatic cases. 

Furthermore, people of any age may have received 

rubella vaccination based epidemiological measures, 

especially women, for whom the presence of rubella 

constitutes a risk of developing pre- and postnatal le-

sions in newborns [27, 33, 42].

Given the high overall rubella seroprevalence 

in the cohort (95.5%), and its uniform distribution 

across age groups, one would not expect to find sig-

nificant differences in seroprevalence in volunteers 

of different infectious and vaccinal status (Fig. 11, 12).

Although significant differences were not found 

between groups, seroprevalence exceeded 95% 

among volunteers who had experienced rubella or 

were vaccinated (SNV, SV, NSV), which is higher 

than the value for those who denied a history of vac-

cination or illness (NSNV, 88.6%). As with measles, 

the vast majority of volunteers who had had the dis-

ease (> 80%) had high IgG levels (> 100 IU/ml), in-

cluding about 60% with levels higher than 200 IU/ml.

Despite the absence of a history (disease and/or 

vaccination) among NSNV, the share of those with 

high antibody levels was also high, reaching almost 

89%. This fact indicates that the share of people who 

had actually experienced rubella is undoubtedly 

higher due to the prevalence of mild or asymptomat-

ic cases, which nevertheless leave a trace in the form 

of circulating IgG [16]. Furthermore, among volun-

Figure 12. Anti-rubella IgG levels by infectious and 

vaccinal status
Note. SNV — “sick, never vaccinated”; SV — “sick, 
vaccinated”; NSV — “never sick, vaccinated”; NSNV — “never 
sick, never vaccinated”. Numerical values and statistical 
significance indicators are presented in Supplementary 
Table 9S.

Figure 11. Rubella seroprevalence by infectious 

and vaccinal status
Note. SNV — “sick, never vaccinated”; SV — “sick, 
vaccinated”; NSV — “never sick, vaccinated”; NSNV — 
“never sick, never vaccinated”. Vertical black bars are 
95% confidence intervals. Numerical values and statistical 
significance indicators are given in Supplementary Table 9S.
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teers who had not had rubella, Ab levels were lower 

than in those who had been ill: IgG exceeded 100 IU/

ml in almost 60%, including about 30% with a value 

higher than 200 IU/ml (Fig. 12).

Of the total cohort, only 1,368 volunteers pro-

vided medical documentation with information 

on rubella vaccination. Vaccine name was not indi-

cated in the vaccination certificates of 37.7% of peo-

ple (Fig. 13). Most volunteers were vaccinated with 

a domestic monovalent rubella vaccine: 47.2% (95% 

CI: 44.6–49.9). The usage share of three-component 

imported and domestic vaccines ranged from 1.5% 

(M-M-R II) to 8.7% (Priorix).

Age differences were noted regarding vaccines 

used for rubella vaccination. These are likely associ-

ated with the availability of specific vaccines in dif-

ferent time periods (Fig. 14). Adult volunteers aged 

30–49 years were combined into one group due to an 

absence of significant differences.

Most volunteers in all age groups were vaccinated 

with domestic monovalent rubella vaccine. The three-

component Vactrivir (measles, mumps, rubella) vac-

cine has been used in Russia since 2019 as part of the 

national vaccination schedule. Hence, the maximum 

share of those vaccinated with Vactrivir was noted 

among children aged 1–5 years (22.4%; 95% CI: 

17.4–28.5). In other age groups, it was apparently used 

for one-time revaccination in older children, as well as 

vaccination according to epidemiological indications 

in adults aged 50–69 years. The imported three-com-

ponent vaccine Priorix was used for routine vaccina-

tion and revaccination of children, as well as vaccina-

tion of adults according to epidemiological indications, 

during the periods when it was available in Russia.

Thus, the conducted serological studies (Ab pres-

ence, levels) revealed a high level of herd immunity, in-

dicating that conditions in the region (St. Petersburg, 

Leningrad Region) are close to the threshold beyond 

which the rubella virus in the population is complete-

ly eliminated.

Herd immunity to the mumps virus

Mumps can be accompanied by numerous com-

plications, the most common of which is orchitis [62, 

69, 71]. Less often, meningitis, nephritis, polyneurop-

athy, pancreatitis, deafness, and other problems, can 

occur [25, 45, 60, 71]. The infection contributes to the 

formation of persistent immunity. In Russia, planned 

vaccination of children (at the age of 12 months) began 

in 1980. In 2001, mandatory revaccination of chil-

dren at 6 years of age was introduced. Accordingly, 

volunteers younger than about 45 years were subject 

to scheduled mumps vaccination.

Our data shows that the overall seropreva-

lence in the local volunteer cohort (St. Petersburg, 

Figure 13. Structure of preparations used 

for rubella vaccination
Note. Numerical values and statistical significance indicators 
are given in Supplementary Table 10S.

Figure 14. Preparations used for rubella vaccination, by age group
Note. Vertical black lines are 95% confidence intervals. Numerical values and statistical significance indicators are given 
in Supplementary Table 10S.
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Leningrad Region) was 78.4% (95% CI: 77.4–79.3) 

in September 2023 (Fig. 15). Considering that 

the share of seronegative individuals should not ex-

ceed 15% to ensure epidemiological well-being re-

garding mumps, it is obvious that the level of herd 

immunity is insufficient to prevent the spread of in-

fection in the surveyed areas.

The distribution of mumps seroprevalence showed 

statistically significant age differences relative to the 

average cohort value. A significantly higher (p � 0.01) 

share of seropositive individuals was observed in chil-

dren aged 6–11 years (probably after revaccination at 

6–7 years), as well as in the older groups (� 60 years) 

(likely post-infectious immunity in unvaccinated in-

dividuals). In contrast, among young adult and mid-

dle-aged volunteers (18–49 years), there was signifi-

cantly lower seroprevalence (p � 0.0001). This fact 

is to be expected since this interval includes those 

vaccinated once at the age of 1 year (since 1980) be-

fore the introduction of revaccination (in 2001).

The distribution of seroprevalence depending 

on occupation was consistent with the age distribu-

tion. The highest values (~86%) were found among 

schoolchildren and pensioners (children, elderly). 

The lowest (~70%) were among medical workers, civil 

servants, and transportation workers (those middle-

aged). In all cases, the differences were significant 

at p � 0.05. For participants who provided informa-

tion about illness and vaccination by questionnaire 

(n = 4527), data were verified against medical re-

cords when possible (Supplement Table 12S). Those 

with documented infectious and vaccinal status (n = 

2346) were divided into four groups: SNV (n = 111); 

SV (n = 25); NSNV (n = 708); and NSV (n = 1502).

As with other vaccine-preventable infections, 

the groups with volunteers who had experienced 

symptomatic mumps were represented mainly by 

adults over 30 years of age. Some of the volunteers 

who had had the illness were also vaccinated, likely 

due to epidemiological measures. The NSV group 

was represented mainly by children and young people 

under 30 years of age. This is obviously related to the 

initiation of mumps vaccination in Russia. Older 

people would have been vaccinated for epidemiologi-

cal reasons or in accordance with specific regional 

vaccination programs.

When comparing mumps seroprevalence among 

volunteers with different infectious and vaccinal sta-

tus, the highest share of seropositive individuals was 

observed in the groups who had experienced symp-

tomatic mumps (regardless of vaccination): SNV 

group — 91.0% (95% CI: 84.2–95.0); and SV group — 

92% (95% CI: 75.0–97.8). Seroprevalence among vol-

unteers who indicated no history of mumps (regard-

less of vaccination) was lower: NSV group — 80.2% 

(95% CI: 78.1–82.2); and NSNV group — 73.9% 

(95% CI: 70.5–77.0) (Fig. 16). It is noteworthy that 

volunteers who denied a history of illness or vaccina-

tion, were nevertheless mostly seropositive for anti-

mumps antibodies.

Medical documentation with information 

on mumps vaccination was provided by 1583 volun-

teers. However, it was impossible to determine offi-

cial vaccine name in 37.8% of cases (Fig. 17). Most 

were vaccinated with domestic vaccines: a two-com-

ponent measles-mumps vaccine (31.5%; 95% CI: 

29.3–33.9); a monovalent mumps vaccine (17.9%; 

95% CI: 16.1–19.9); and/or the three-component 

Vactrivir vaccine (4.1%; 95% CI: 3.2–5.2). The share 

of the two imported, three-component (measles, 

mumps, rubella) vaccines (Priorix, M-M-R II) did 

not exceed 9%.

Age differences regarding vaccines used for mumps 

vaccination were noted. These are likely related to the 

availability of specific vaccines in different time peri-

ods (Fig. 18). Adult volunteers aged 30–49 and 50–

69 years were combined due to an absence of signifi-

cant differences.

Figure 15. Mumps seroprevalence, by age group
Note. Vertical black lines are 95% confidence intervals; horizontal translucent bar is the 95% confidence interval of the final 
value for the entire sample (78.4%; 95% CI: 77.4–79.3). Numerical values and statistical significance indicators are presented 
in Supplementary Table 11S.
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Most child volunteers (45.7–50.5%), as well as 

those over 70 years old (81.3%; 95% CI: 57.0–93.4), 

were vaccinated with the measles-mumps vac-

cine. The new domestic three-component vaccine 

Vactrivir, introduced into practice in 2019, was used 

to vaccinate children aged 1–5 years (22.4%; 95% CI 

17.3–28.5) and 6–11 years (3.8%; 95% CI 2.2–6.5%). 

In other age groups, only a few such vaccinated in-

dividuals were noted. In contrast, those aged 18 

to 69 years were vaccinated with monovalent mumps 

vaccine (25.2–48.2%) or, to a lesser extent, mumps-

measles vaccine (5.8–32.1%). Regarding imported, 

three-component vaccines, Priorix was used in cer-

tain young groups (6–11 years, 12–17 years). M-M-R 

II was used in isolated cases in different age groups.

When summarizing our analysis of herd immuni-

ty to mumps, we note that seroprevalence in the local 

population is close to the threshold for epidemiologi-

cal well-being (� 15% seronegative individuals) only 

for certain groups: children aged 6–17 years and in-

dividuals in the oldest groups (� 60 years).

In the volunteer cohort, a separate group consisted 

of “naive” individuals who denied a history of illness 

or vaccination. They presumably should have had 

neither post-infectious, nor post-vaccination, immu-

nity. Nevertheless, for all infections analyzed, high 

seroprevalence was found among those in the NSNV 

(never sick, never vaccinated) group: measles virus — 

78.5% (95% CI: 74.2–82.2); mumps virus — 73.9% 

(95% CI: 70.5–77.0); and rubella virus — 88.6% (95% 

CI: 86.2–90.6).

Age analysis showed that seroprevalence for all 

infections was minimal in children aged 1–5 years 

Figure 16. Mumps seroprevalence by infectious 

and vaccinal status
Note. SNV — “sick, never vaccinated”; SV — “sick, 
vaccinated”; NSV — “never sick, vaccinated”; NSNV — 
“never sick, never vaccinated”. Vertical black lines are 95% 
confidence intervals.

Figure 17. Structure of preparations used 

for mumps vaccination

Figure 18. Preparations used for mumps vaccination, by age group
Note. Vertical black lines are 95% confidence intervals. Numerical values and statistical significance indicators are given 
in Supplementary Table 13S.
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(37.5% for measles, 48.6% for mumps and 50.0% 

for rubella), with an increase to maximum levels 

in individuals aged � 70 years (90.3% for mumps, 

96.0% for rubella and 97.7% for measles) (Fig. 19). 

Setting aside that some volunteers, or their parents, 

may have forgotten illness or vaccination, one as-

pect becomes apparent. The revealed seroprevalence 

values indicate insufficient laboratory diagnostics 

of vaccine-preventable infections. In reality, older 

volunteers had not only experienced “childhood” 

infections, they also had likely received a natural 

booster effect through encounters with infected in-

dividuals. This is confirmed by the fact that Ab levels 

were higher in older age groups than in children.

It is obvious that the dependence in this case 

is not linear, and the trend can be described by two 

tangents. The first is tgα1 = 6.8 (steeper), wherein 

the level of herd immunity is growing at a high rate 

due to an active transmission process. Adaptive im-

munity is quickly formed (via childhood immuni-

zation or transmission). The second is tgα2 = 0.3, 

wherein all (or almost all) of those in the oldest groups 

(> 60 years) have already encountered the virus 

in their lives through vaccination or illness. In result, 

the virus practically does not spread in this age group.

Discussion

Herd immunity is the central mechanism for pro-

tecting the population from contagious infectious 

pathogens that tend to spread as epidemics. These in-

clude airborne infections, often in childhood (mea-

sles, mumps, rubella, diphtheria, whooping cough), 

as well as acute respiratory viral infections that are 

not strongly age-specific (influenza, parainfluenza, 

respiratory syncytial virus, coronaviruses, etc.) [31, 

39, 44, 46, 63, 66]. It is also worth mentioning that 

a number of infections have virtually disappeared 

in recent times, yet caused a number of deadly epi-

demics in the Middle Ages [1, 64]. The outcome of all 

these pandemics was the formation of specific im-

munity to the pathogen. This process is based on the 

ability of cellular and humoral mechanisms to block 

the transmission of pathogens among the population, 

wherein the prevalence of positive serological results 

(p) exceeds the critical value of herd immunity (pc), 

known as the herd immunity threshold [43, 51, 70]. 

According to researchers, achieving this threshold 

is realistic (at least for measles, mumps, and rubella) 

provided that vaccination of different population seg-

ments is properly organized [51, 67].

The measles virus is a highly contagious patho-

gen, the basic reproduction number (R0) for which 

is 9–18 [61]. This means that the target vaccina-

tion coverage to achieve the protective immuniza-

tion threshold should be about 95% [29]. The cri-

terion for epidemic well-being regarding measles 

is the presence of no more than 7% seronegative 

individuals in the population. Our results show that 

in St. Petersburg and the Leningrad Region, the mea-

sles seroprevalence in the cohort as a whole was 81.4% 

(95% CI: 80.4–82.3), which is significantly below 

the threshold. We also note statistically significant 

heterogeneity in the cohort: the lowest seropreva-

Figure 19. Seroprevalence among “naive” volunteers (never sick, never vaccinated) for vaccine-

preventable infectious pathogens
Note. Since the rubella trendline was described by a 2nd degree polynomial, tangents to the curve were calculated for the 
youngest and oldest categories: tgα1 — slope of the youngest interval (aged 1–11 years), representing rate-of-increase 
in seropositivity in children; and tgα2 — slope of the oldest interval (aged � 60 years). Trends for measles and mumps were 
straight lines. As such, their tgα values reflect evenly increasing seropositivity across age groups. Spearman correlation 
coefficients (ρ) are shown. For statistical significance, all at p < 0.05. Numerical values and statistical significance indicators are 
given in Supplementary Table 14S.
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lence was found among individuals aged 18–39 years 

(62.4%; 95% CI: 59.0–65.7); and the highest was 

among those aged � 70 years (96.2%; 95% CI: 94.8–

97.2). Similar heterogeneity was found in volunteers 

depending on field of activity. Higher  seroprevalence 

was noted among pensioners and preschoolers (which 

corresponds to the age distribution). It was also noted 

in health workers and educators, both of which are 

“at risk” groups. Since 2014, they are subject to vac-

cination until the age of 55 under certain conditions 

(no history of vaccination or illness) [12, 13].

High anti-measles Ab levels are most typical 

for older individuals: about 80% of seropositive indi-

viduals aged � 60 years had high (1–2 IU/ml), or very 

high (> 2 IU/ml), IgG levels. The opposite situation 

was noted in the group “children aged 1–17 years”: 

the overwhelming majority had low or medium Ab 

levels (0.18–1.0 IU/ml).

Analysis of volunteer histories (measles vaccina-

tion, past illness) showed that seroprevalence was 

mainly influenced by past illness, not vaccination. 

Among those who had had measles, seroprevalence 

and Ab levels were higher than among those who had 

not, regardless of vaccination. Our data on local herd 

immunity (St. Petersburg, Leningrad Region) are con-

sistent with earlier data from other seroepidemiologi-

cal studies conducted in various Russian regions. They 

also noted low measles seroprevalence in children and 

in adults aged 18–40 years [4, 9, 10, 11, 17, 18].

It can be assumed that the revealed differences 

are due to a number of medical and social factors. 

Mandatory single vaccination of children with a live 

measles vaccine at the age of 1 year was launched 

in the USSR in 1968. In 1986, revaccination of chil-

dren before entering school (at the age of 6 or 7 years) 

was introduced. Thus, subjects who have undergone 

a full course of measles vaccination within the frame-

work of the national schedule (vaccination, revac-

cination) can be classified fairly reliably as persons 

under 40 years of age. Persons aged 40–55 years were 

most likely vaccinated once. Those over 55 would 

have been vaccinated only according to epidemiolog-

ical indications. Interestingly, starting from the age 

of 50, the share of measles-seropositive persons with 

high Ab levels steadily increases.

There is no doubt that in the period preceding 

the introduction of mandatory vaccination, measles 

incidence was high, and people over 50 years of age 

were highly likely to have had this infection. The high-

er seroprevalence in groups over 50 years of age, as 

well as high Ab levels, indicate a long-term and even 

lifelong existence of anti-infective immunity. It is be-

lieved that the measles vaccination coverage among 

the adult population aged 18–35 is maintained at 

the regulated level and is about 99% in Russia [12, 13]. 

Our data indicate that the real seroprevalence of the 

population at this age is 60–70%. Data from Russian 

authors indicate that during periods of increased mea-

sles incidence, people in age groups with a low herd 

immunity are primarily involved in the epidemic pro-

cess [18]. Also noteworthy is the high share of seroneg-

ative individuals among children (18.4–25.7%). Data 

from official registrations and individual researchers 

confirm the involvement of unvaccinated individuals 

in the epidemic process: no more than 5–7% of those 

infected are vaccinated against measles [3, 21].

Thus, our results confirm the fact that individuals 

who have had manifest measles (usually older people) 

have higher immune protection than after vaccina-

tion [54]. In addition, older individuals in conditions 

of high measles incidence in the pre-vaccination pe-

riod probably encountered the pathogen repeatedly, 

which strengthened post-infectious immunity (boost-

er effect) and ensured high Ab levels. The immune re-

sponse formed following the measles vaccine is lower. 

In addition, the probability of a natural booster effect 

in vaccinated individuals in conditions of reduced 

circulation of wild virus is low. This is confirmed by 

low Ab levels in seropositive young individuals [35].

Rubella, like measles, is a vaccine-preventable in-

fection and, despite the existence of a family of spe-

cific vaccines, continues to cause up to 100 000 cases 

of congenital rubella syndrome worldwide annu-

ally [39, 42, 59]. Its basic reproduction number varies 

from 3–8, potentially up to 12 [49, 56]. It follows that 

the required threshold of herd immunity in European 

countries is estimated to be 67–87%, while in devel-

oping countries it can reach 90% [39, 51, 52]. Live 

attenuated MMR vaccine is used worldwide for spe-

cific prevention of rubella; it is capable of generating 

adaptive immunity simultaneously to three patho-

gens: measles, mumps, and rubella [58].

Rubella immunization in Russia was intro-

duced into the schedule by an order of the Ministry 

of Health (dated 27.12.97, No. 375), later replaced 

by a subsequent order (dated 30.09.2015, No. 683H). 

Accordingly, children are subject to routine immu-

nization at specific points: those aged 12 months; 

6 years; and girls aged 13 years. Additional ru-

bella immunization includes: all children from 1 

to 17 years who have not been ill, not been vaccinat-

ed, or vaccinated only once; as well as young women 

aged 18–25 years who have not been ill or vaccinated 

previously [14].

An assessment of rubella herd immunity showed 

that the overall cohort had the necessary immune 

protection, regardless of age or occupation. The aver-

age rubella seroprevalence was 95.5% (95% CI: 94.9–

95.9). The highest level was recorded among volun-

teers aged 50–70+ years (96.3–97.6%). The lowest 

was in the age group 30–39 years (92.7%; 95% CI: 

90.8–94.3). In other words, the level of herd immu-

nity reached the threshold for epidemic well-being 

(� 7% seronegative individuals in the pop.) in almost 

all age groups. This is confirmed by the absence 

of registered of cases of rubella, or congenital rubel-

la syndrome, in 2021–2023 locally (St. Petersburg, 

Leningrad Region).
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 Unlike measles, 60–70% of volunteers had high, 

or very high, anti-rubella IgG levels, and the share 

of individuals with low Ab levels did not exceed 7%. 

However, in children aged 6–17 years, high IgG lev-

els were detected significantly less frequently than 

in children aged 1–5 years or adults. This situation, 

noted by other authors [20], may be associated with 

a weakening of immunity 6–10 years after revac-

cination in the absence of a natural booster effect 

when encountering wild rubella virus. It is interest-

ing to note that in the group of volunteers who had 

not been ill or vaccinated against rubella, the share 

of seropositive individuals was high, 88.6% (95% CI: 

86.2–90.7), although significantly lower than in the 

groups of those who had been ill and vaccinated. 

In addition, those with full recoveries from sympto-

matic infections had higher Ab levels. Specifically, 

in 50–60% of such volunteers, IgG levels exceeded 

200 IU/ml, as opposed to 29–33% of those who with-

out a history of manifest rubella.

When summarizing the assessment of herd rubel-

la immunity in the local population (St. Petersburg, 

Leningrad Region), as well as the data of other do-

mestic authors [7, 9, 11, 17, 18, 20], it is obvious that 

the existing practice of routine vaccination has con-

tributed to the formation of herd immunity sufficient 

to interrupt viral spread.

This is reflected in the absence of manifest cases 

in recent years. Clearly, a high level of herd immu-

nity has been maintained, even in the absence of cir-

culation of the wild strain or natural booster effects 

through encounters. It is premature, of course, to de-

clare a complete victory over rubella, and the possi-

bility of imported cases cannot be ruled out. However, 

the risk of epidemic spread among local residents can 

currently be considered low.

In uncomplicated cases, mumps occurs as a mild, 

self-limiting infection, but there are also compli-

cated cases with the addition of orchitis in boys, as 

well as pancreatitis and even neurological complica-

tions [60, 69, 72, 73]. The mumps virus is less con-

tagious than the measles virus. Values for the basic 

reproductive number, depending on regional charac-

teristics, can vary from 4–7 (USA) to 11–14 (Great 

Britain) [36]. Before the introduction of mass vac-

cination, illness was widespread globally. In some 

countries, up to 5–6% of the population has experi-

enced symptomatic forms [22]. A significant change 

in the epidemiological situation occurred only after 

the introduction of specific vaccination into clinical 

practice in 1967. This has enabled a many-fold reduc-

tion in mumps prevalence globally [6, 37].

Contemporary mumps epidemiology and its fea-

tures have been shaped by routine prevention using 

a live attenuated vaccine. The introduction of vac-

cines against the virus in Russia has contributed 

to a decrease in the frequency of clinical mumps cas-

es, primarily due to the formation of strong herd im-

munity [6]. In Russia, two domestic vaccines based 

on the Leningrad-3 strain are used: a monovalent 

mumps vaccine and a divalent (mumps-measles) vac-

cine. Two imported trivalent (measles, mumps, ru-

bella) vaccines, M-M-R II and Priorix, are also used. 

Regardless of their origin, all of the listed vaccines 

create 90% immunity, which lasts up to 5–6 years 

after administration [16, 19, 24, 32]. The vaccination 

program against mumps in Russia has undergone 

changes, which obviously has affected seropreva-

lence in various age groups. Routine vaccination 

of the child population (at the age of 12 months) be-

gan in 1980. In the year 2000, the attenuated mumps 

virus content in the vaccine was increased by 2-fold. 

In 2001, due to an identified decrease in immu-

nity, mandatory booster revaccination of children 

at 6 years of age (before school) was introduced into 

the national vaccination schedule.

Taking into account that the average value of the 

basic reproductive number (R0) varies within 4.5, it is 

possible to calculate the threshold level of mumps herd 

immunity (Ri), which was 77.7%, using the formula 

(1-(1/R0) × 100). In St. Petersburg and the Leningrad 

Region, the average cohort value of Ri was 78.4% (95% 

CI: 77.4–79.3). The highest Ri values were noted among 

children aged 6–11 years (88.0%; 95% CI: 84.9–90.6) 

and those � 50 years (88.2%; 95% CI: 86.0–90.0); dif-

ferences with the average cohort value were significant 

(p < 0.001). The least protected were middle-aged adults 

aged 18–49 years, among whom seronegativity reached 

30%. They were likely vaccinated once before the intro-

duction of revaccination in 2001.

The distribution of mumps seroprevalence by field 

of activity corresponded with age. The highest sero-

positivity values were found among schoolchildren 

and pensioners (children and the elderly). The low-

est was among medical workers, civil servants, and 

transportation workers (middle-aged people). In all 

cases, the differences were significant (p � 0.05). 

As with other vaccine-preventable infections, analysis 

of infectious history and vaccinal status showed that 

the highest share of seropositive individuals was noted 

in groups of volunteers who had experienced sympto-

matic mumps, regardless of vaccination: 87.6–91.0%.

Thus, the threshold for epidemic well-being with 

respect to mumps (� 15% seronegative individuals) 

corresponded to the level of herd immunity only 

among children aged 6–17 years and those > 60 years. 

The rest of the population, including preschool chil-

dren and adults aged 18 to 59, are not sufficiently pro-

tected from mumps. As such, they can be involved 

in epidemiological processes.

Analysis of volunteer groups who cannot docu-

ment, or recall, a history of vaccination or illness (i.e., 

should not have had significant humoral immunity) 

shows that there has been insufficient laboratory diag-

nostics of vaccine-preventable infections. Latent and 

asymptomatic forms (measles, mumps, rubella) have 

very likely been overlooked in the past. Seropositivity 

for these pathogens was noted in all age groups. It in-
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creased with age, reaching maximum levels in those 

aged 70+ (90.3% for mumps, 96.0% for rubella and 

97.7% for measles). Many of the older adult volunteers 

were born in, or have lived through, the pre-vaccina-

tion period. Many have had these “childhood” infec-

tions, as well as the opportunity to receive a natu-

ral “booster effect” in conditions of high morbidity 

(through contact with infected individuals).

In Russia, live attenuated vaccines are used 

for specific prevention of these pathogens in the form 

of monovalent, two-component (measles, mumps), 

and three-component preparations (measles, mumps, 

rubella). All available vaccines are safe, effective, and 

can be equally used within the framework of immu-

nization programs. However, the general trend in vac-

cination development globally has been a transition 

to combination vaccines with an increasing number 

of components. In 2019, the first domestic three-

component vaccine, Vactrivir (measles, mumps, ru-

bella) [19], was registered in Russia. Earlier, the for-

eign vaccines Priorix and M-M-R II were used as 

three-component vaccines. Multicomponent vac-

cines are predominantly used for routine vaccination 

of children. Monovalent vaccines are used for vac-

cination (and revaccination) of adults according 

to epidemiological indications, depending on which 

pathogen is of public health concern.

Conclusions

1. Currently, herd immunity to “childhood” in-

fections in the local population (St. Petersburg, 

Leningrad Region) ensures epidemiological well-be-

ing only with respect to rubella. This is confirmed by 

the long-term absence of cases of acute infection or 

congenital rubella. An unfavorable situation is not-

ed with the level of herd immunity to measles and 

mumps, which corresponds to the situation noted 

in other Russian regions.

2. The highest share of susceptible individuals 

was found among young and middle-aged groups. 

These volunteers typically: have not experienced 

symptomatic cases of these infections; were vacci-

nated according to an incompletely established vac-

cination schedule; and have not experienced a natu-

ral booster effect (due to reduced circulation of wild 

viral strains). The aforementioned factors contribute 

to a fading of post-vaccination immunity.

3. The least susceptible to these “childhood” ill-

nesses are individuals over 50 years of age who have 

experienced infection (symptomatically or asymp-

tomatically). They have developed post-infectious 

immunity (with high Ab levels) and also received 

a natural booster effect in the pre-vaccination period 

in conditions of high morbidity.

4. The situation with post-vaccination im-

munity to measles requires additional analysis. 

Seroprevalence levels in certain age groups, includ-

ing children, are insufficient to ensure epidemio-

logical well-being. Currently, outbreaks associated 

with imported cases of infection are being registered 

in Russian regions, with subsequent formation of foci 

among unvaccinated residents.

Supplementary materials

Supplement tables are available at: http://dx.doi.

org/10.15789/2220-7619-HIT-17797.
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Резюме. В данной статье представлены результаты ограниченного, слепого, плацебо-контролируемого иссле-

дования по изучению влияния комплексного препарата Глюкаферон состоящего преимуществено из бета-

глюканов, получаемых из пищевых грибов Вешенка обыкновенная, и биологически активных веществ с из-

вестной антиоксидантной и противовоспалительной активностью, на эффективность стандартной терапии 

среднетяжелой формы острой инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. В исследование было включено 

60 человек, мужчины и женщины, в возрасте от 18 до 75 лет, получавших стандартную терапию, регламен-

тированную 11-й версией временных методических рекомендаций по профилактике, диагностике и лечении 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19), в течение 10 дней. Критерии включения пациентов в исследо-

вание: мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет, с положительным ПЦР-тестом на SARS-CoV-2, тем-

пературой тела � 38,5°C в течение 3 дней; наличие типичной коронавирусной пневмонии подтвержденной 

КТ; согласие пациентов на госпитализацию и участие в исследовании. Пациенты, включенные в исследова-

ние, были рандомизированы на 2 группы по 30 человек. Контрольная группа получала стандартное лечение 

и плацебо, в испытуемой группе стандартное лечение дополнялось препаратом Глюкаферон. К концу лече-

ния в обеих группах, независимо от схемы лечения, у всех пациентов отмечена положительная динамика. 

При рентгенологическом обследовании определялось значительное уменьшение интенсивности и размеров 

ранее выявляемых зон уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла». Остаточные явления проявля-

лись в виде ретикулярных изменений, слабоинтенсивных зон уплотнения без четких контуров. Насыщение 

крови кислородом также восстанавливалось до нормальных показателей. Явления аносмии в обеих группах 

отмечали не более 6% пациентов. Оценка пациентами с помощью визуальных аналоговых шкал интенсивно-
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сти двух наиболее тяжело переносимых симптомов: кашля и одышки также свидетельствовала о положитель-

ной динамике. Несмотря на то что у большинства пациентов, включенных в данное исследование, имелись 

предпосылки для осложненного течения COVID-19, а также выявленные при поступлении в стационар у не-

которых пациентов критические уровни лабораторных показателей, применение Глюкаферона не вызвало 

никаких отрицательных и побочных реакций, не стимулировало иммунного ответа, при этом препарат про-

демонстрировал клинически значимое противовоспалительное действие.

Ключевые слова: Глюкаферон, коронавирус, бета-D-глюкан, цитокиновый шторм, Вешенка обыкновенная.

EXPERIENCE OF USING THE PREPARATION GLUCAFERON WITHIN A COMBINATION THERAPY 

OF MODERATE SARS-CoV-2-CAUSED NOVEL CORONAVIRUS INFECTION

Bezrukova E.V.a, Vorobeychikov E.V.b, Konusova V.G.b, Simbirtsev A.S.c,d, Artyushkin S.A.a, Shaty N.O.a

a I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
b LLC “Polypharm”, St. Petersburg, Russian Federation
c St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
d Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Here, we present the results of a limited, blind, placebo-controlled study examining the effect of the multi-

component preparation Glucaferon consisting primarily of beta-glucans obtained from the edible Oyster mushroom, 

and biologically active substances with verified antioxidant and anti-inflammatory activity on the effectiveness of routine 

therapy for moderate-to-severe acute SARS-CoV-2-caused infection. There were enrolled 60 subjects (males and females) 

aged 18 to 75 years, who received a 10-day-long therapy in accordance with the “Prevention, Diagnostics and Treatment 

of new coronavirus infection (COVID-19). Temporary Guidelines. Version 11”. Inclusion criteria were as follows: males 

and females aged 18 to 75 years, with positive PCR SARS-CoV-2 result, body temperature � 38.5°C for 3 days; presence 

of typical CT scan confirmed coronavirus pneumonia; patients’ consent to hospitalization and participation in the study. 

Patients included in the study were randomized into 2 groups per 30 subjects. In control group, subjects received routine 

treatment and placebo; in comparison group — routine treatment combined with the preparation Glucaferon. By the end 

of treatment, all patients in both groups showed positive dynamics. An X-ray examination revealed significantly decreased 

intensity and size of pre-identified “ground glass” areas of compaction in lung tissue. Residual effects manifested as 

reticular changes, low-intensity areas of compaction without clear contours. Blood oxygen saturation was also restored 

to normal levels. Anosmia in both groups was noted by no more than 6% of patients. Patients’ assessment of the intensity 

of the two most severe symptoms, cough and shortness of breath, using visual analogue scales, also revealed positive 

dynamics. Despite that the majority of study patients had prerequisites for a complicated COVID-19 course as well as 

critical levels of laboratory parameters detected in some patients upon admission, the use of Glucaferon caused no negative 

or adverse reactions, nor stimulated an immune response, while the preparation Glucaferon demonstrated a clinically 

significant anti-inflammatory effect.

Key words: Glucaferon, coronavirus, beta-D-glucan, cytokine storm syndrome, oyster mushroom.

Введение

Несмотря на то что доминирующей страте-

гией в борьбе с COVID-19 является вакцина-

ция, поиск и применение препаратов, обеспе-

чивающих функционально адекватный им-

мунный ответ по-прежнему остается актуаль-

ным направлением. Основным требованием, 

предъявляемым к таким средствам, является 

их способность формировать сбалансирован-

ный иммунный ответ, то есть с одной стороны 

стимулировать активную противовирусную 

защиту, а с другой ограничивать избыточную 

воспалительную реакцию. В течение пандемии 

COVID-19 было опробовано большое количе-

ство средств иммунотропного действия, суще-

ствующих в настоящее время на фармацевти-

ческом рынке, от препаратов специфической 

направленности, таких как антицитокиновые 

препараты, блокирующие эффекты провос-

палительных цитокинов: IL-1, IL-6, TNF, ин-

гибиторы JAK-киназ, плазма от переболевших 

и т. д., так и неспецифические иммуномоду-

ляторы, включая иммуноглобулины человека, 

кортикостероиды, модуляторы ангиотензина, 

макролиды, гидроксихлорохин и хлорохин, 

колхицин и т. д. [26]. К сожалению, большин-

ство предлагаемых препаратов показали малую 

эффективность и не были включены в стан-

дартные схемы лечения. В связи с этим, боль-

шой интерес был проявлен к бета-D-глюканам 

грибного и дрожжевого происхождения, про-

демонстрировавших, помимо иммуностимули-

руещего действия, большой медикаментозный 

потенциал: противовоспалительный, противо-

вирусный, гипогликемический, антиатероген-

ный, гиполипидемический и многие другие 

эффекты [15].
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Целью данного исследования являлось: из-

учение влияния БАД Глюкаферон состояще-

го из бета-глюканов, получаемых из пищевых 

грибов Вешенка обыкновенная, и комплекса 

биологически активных веществ с известной 

антиоксидантной и противовоспалительной 

активностью, на эффективность стандартной 

терапии среднетяжелой формы острой инфек-

ции, вызванной вирусом SARS-CoV-2.

Материалы и методы

Всего в исследование было включено 60 че-

ловек с диагнозом: «Новая коронавирусная ин-

фекция COVID-19, средней степени тяжести». 

Лабораторная и инструментальная диагности-

ка заболевания, а также лечение определялись 

временными методическими рекомендациями 

«Профилактика, диагностика и лечение новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19), вер-

сия 11 от 07.05.2021». Исследование было одобре-

но локальным этическим комитетом ФГБОУ 

ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова (от 12.12.2021г., 

протокол № 8) и проведено ФГБОУ ВО СЗГМУ 

им. И.И. Мечникова на отделении отоларинго-

логии СПб ГБУЗ Городской Покровской боль-

ницы в период с 28 января по 20 апреля 2022 г. 

Формат исследования: ограниченное, слепое, 

плацебо-контролируемое.

Критерии включения пациентов в иссле-

дование: мужчины и женщины в возрасте 

от 18 до 75 лет, с положительным ПЦР-тестом 

на SARS-CoV-2, температурой тела � 38,5°C 

в течение 3 дней; наличие типичной корона-

вирусной пневмонии, подтвержденной КТ; со-

гласие пациентов на госпитализацию и участие 

в исследовании.

Критерии исключения пациентов из ис-

следования: наличие признаков ОРДС, необ-

ходимость проведения ИВЛ; предшествующая 

антибактериальная терапия на протяжении 

двух и более дней; индивидуальная неперено-

симость компонентов БАД Глюкаферон.

Лабораторная диагностика проводилась 

до начала лечения — при поступлении пациен-

тов в стационар и через 10 дней — при выписке 

из стационара. Объектом исследования явля-

лись: мазки из носоглотки, ротоглотки и пери-

ферическая кровь. В мазках методом ПЦР в ре-

жиме реального времени определяли наличие 

вируса SARS-CoV-2. Клинический анализ кро-

ви выполняли с помощью автоматического ге-

матологического анализатора «Mindrey BC-305» 

(Китай), биохимических показателей крови 

на автоматическом биохимическом анализато-

ре «Olympus AU680» (Япония).

До начала лечения всем пациентам выпол-

нялась компьютерная томография легких и ор-

ганов грудной клетки на 80-рядном компью-

терном томографе «Canon Aquilion Prime SP 80» 

(Япония). Исследования проводились в срезах 

толщиной 0,5 мм. При выписке проводили кон-

трольную рентгенографию легких в двух проек-

циях, либо компьютерную томографию.

Выраженность двух наиболее частых и ти-

пичных жалоб пациентов при среднетяжелом 

течении COVID-19, кашля и одышки, оценива-

ли с помощью 100-балльных визуальных анало-

говых шкал (ВАШ), позволяющих больным са-

мостоятельно определять интенсивность про-

явления симптома [27].

Стандартное лечение новой коронавирус-

ной инфекцией COVID-19, проводимой со-

гласно методическим рекомендациям (вер-

сия 11 от 07.05.2021), включало следующие 

препараты: этиологическое — Арбидол 200 мг 

4 раза в день; патогенетическое — Клексан 

20 мг в сутки; Дексаметазон в дозе 8–20 мг/сут-

ки в/в (в зависимости от тяжести заболевания 

1–2 раза в сутки); симптоматическое — параце-

тамол. Глюкаферон и плацебо пациенты полу-

чали по 2 капсулы 2 раза в день. Длительность 

лечения — 10 дней.

Пациенты, включенные в исследование, 

были рандомизированы на 2 группы по 30 чело-

век. Контрольная группа получала стандартное 

лечение + плацебо, в испытуемой группе стан-

дартное лечение дополнялось БАД Глюкаферон.

Статистическая обработка. Анализ ре-

зультатов исследования проводили с помощью 

методов описательной и непараметрической 

статистики [1]. Для оценки статистической до-

стоверности различий значений лабораторных 

показателей использовали непараметрический 

критерий Манна–Уитни для независимых вы-

борок. Вероятность (р) < 0,05 оценивали как 

достаточную для вывода об эффективности 

препарата.

Результаты

В исследовании участвовали: 22 мужчины 

и 38 женщин (всего 60 человек), в возрасте от 26 

до 74 лет (средний возраст 56,9). Из них у 40 

пациентов, что составило 66,6% от общего ко-

личества, в анамнезе выявлены различные со-

путствующие заболевания. 20 человек (33,3%) 

отрицали наличие хронических болезней.

Как показал анализ нозологического соста-

ва коморбидной патологии, только у 4-х паци-

ентов (10%) имелось одно побочное серьезное 

заболевание. У большинства же установлено 

наличие 2-х и более патологий, причем наибо-

лее часто встречались пациенты с 3-мя и 4-мя 

диагнозами одновременно (57,4%). Как отме-

чают клиницисты, в последние годы структу-

ра хронической заболеваемости населения все 

больше приобретает полиморбидный харак-
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тер, то есть у пациента симультанно выявляют 

несколько нозологических форм [2]. Причем 

распространенность полиморбидности значи-

тельно повышается с возрастом, достигая почти 

100% у лиц старше 65 лет. Следует отметить, что 

мультиморбидность является не только серьез-

ной социальной проблемой, тяжким бременем 

ложащейся на здравоохранение, но и значи-

тельно увеличивает риски смерти. С особой 

очевидностью это было продемонстрировано 

во время пандемии COVID-19, показавшей, что 

вероятность осложненного течения и смерти 

от коронавирусной инфекции напрямую связа-

на с количеством сопутствующих хронических 

заболеваний и возрастом больного [4, 8].

В большинстве статей, опубликованных 

за время пандемии показано, что чаще всего 

госпитализации подлежат пациенты больные 

COVID-19 в анамнезе которых такие заболевания 

как артериальная гипертензия, гипертоническая 

болезнь, осложненная сердечно-сосудистыми 

заболеваниями или ассоциированными с ними 

цереброваскулярными нарушениями [18, 19]. 

Среди 40 пациентов с коморбидной патологией 

29 (72,5%) имели в анамнезе: артериальную ги-

пертензию, гипертоническую болезнь с риском 

развития сердечно-со судистых осложнений и 9 

(22,5%) с церебро-васкулярными нарушениями, 

патогенетически связанные с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями. На втором месте среди 

факторов, определяющих осложненное течение 

COVID-19, по наблюдениям большинства спе-

циалистов, являются заболевания, вызванные 

нарушениями метаболизма глюкозы и липидов, 

такие как сахарный диабет и ожирение [7, 14]. 

Среди наших пациентов эти патологии встре-

чались приблизительно с одинаковой частотой 

(10%), что согласуется с данными других иссле-

дователей. Известно, что такие хронические за-

болевания, как ХОБЛ и бронхиальная астма, 

ослабляют иммунитет и увеличивают частоту 

и длительность заболеваний ОРВИ [22]. Однако 

сообщения о влиянии хронической легочной па-

тологии на риски заражения и прогрессирования 

COVID-19 достаточно противоречивы. Среди па-

циентов, обследованных нами, хроническая па-

тология легких встречалась не чаще 7–8%.

Как уже отмечалось ранее, с возрастом уве-

личиваются риски тяжелого течения и леталь-

ного исхода COVID-19 [8]. В нашем ограничен-

ном клиническом наблюдении средний возраст 

пациентов был равен 57 годам (27–74). Однако 

пациенты с коморбидной патологией сердечно-

сосудистой системы были старше на 6 лет, сред-

ний возраст 63 года (35–74). В то же время среди 

пациентов, не имевших сердечно-сосудистых 

и церебро-васкулярных нарушений, средний 

возраст составил 42,7 года (27–66), что опреде-

лило разницу между этими группами в 21 год.

Большинство исследователей отмечает пре-

обладание среди больных COVID-19 муж-

чин [5]. Однако нами не было выявлено такой 

закономерности. Среди пациентов в нашем ис-

следовании 63,3% составили женщины.

Таким образом, пациенты с диагнозом 

«Новая коронавирусная инфекция, вызванная 

вирусом SARS-CoV-2, среднетяжелое течение», 

вошедшие в данное клиническое исследование, 

были представлены лицами старшей возраст-

ной группой с патологией сердечно-сосудистой 

системы полиморбидного характера.

При поступлении жалобы, предъявляе-

мые пациентами, в основном мало отличались 

от симптомов обычной сезонной простуды. 

Наиболее частыми признаками заболева-

ния являлись: головная боль, ломота в суста-

вах и мышцах, выраженная общая слабость. 

Температура при этом не превышала 38°С, толь-

ко в единичных случаях поднималась до 39°С. 

Более чем у половины пациентов (54,2%) были 

выявлены нарушения обоняния, проявляю-

щиеся частичным или полным отсутствием 

восприятия запахов. Постпандемический ана-

лиз особенностей течения COVID-19 показал, 

что обонятельная дисфункция является одним 

из патогмоничных признаков этого заболева-

ния. Несмотря на то что аносмия возникает 

и при других сезонных вирусных инфекциях, 

обычно в результате заложенности носа и ри-

нореи, при COVID-19 этот симптом появляется 

в самом начале заболевания и при отсутствии 

насморка [3]. В нашем исследовании субъек-

тивно наиболее тяжело переносимыми паци-

ентами симптомами были: приступообразный 

сильный сухой кашель с ощущением нехватки 

воздуха и одышка в покое. Использование ви-

зуальных аналоговых шкал (ВАШ) показало, 

что при поступлении интенсивность кашля 

оценивалась пациентами на уровне 89,1±5,4 

баллов, а одышка в покое и при минимальной 

нагрузке в 71,4±6,7 баллов. При этом сатурация 

крови кислородом снижалась до 90%, при нор-

ме от 95%.

При проведении компьютерной томогра-

фии определялось двухстороннее поражение 

легочной ткани в пределах 25–50% с субплев-

ральными участками уплотнения по типу «ма-

тового стекла», что соответствовало критерию 

КТ-2, то есть среднетяжелой форме пневмонии. 

Окончательный диагноз «Новая коронави-

русная инфекция COVID-19» устанавливался 

на основании положительного ПЦР-теста.

Результаты лабораторных исследований пе-

риферической крови пациентов со среднетяже-

лой формой COVID-19 до и после лечения пред-

ставлены в табл. 1. Необходимо отметить, что 

в таблицу включены только показатели, про-

демонстрировавшие плацебо-контролируемую 
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эффективность лечения. Данные биохимичес-

кого анализа крови пациентов не приведены, 

так как при средне-тяжелом течении COVID-19 

отсутствовали признаки органной дисфунк-

ции, что подтверждалось стабильностью пока-

зателей до и после лечения. Следует отметить, 

что существенным ограничением данной ра-

боты являются только два срока исследования: 

при поступлении пациентов и выписке, что 

не позволило нам изучить динамические из-

менения лабораторных показателей в процессе 

лечения. Как правило, пациенты со среднетя-

желой формой COVID-19 поступают в клини-

ку на 7–10 день заболевания при ухудшении 

клинического состояния, характеризующе-

гося стойким повышением температуры тела, 

снижением сатурации и нарастанием призна-

ков дыхательной недостаточности и гипоксии. 

Поэтому данные лабораторной диагностики 

представленные в табл. 1, по-видимому, отра-

жают состояние пациентов в период разверну-

той клинической картины.

Одним из наиболее простых и доступных 

методов лабораторной диагностики COVID-19 

является общий анализ крови (ОАК). Показано, 

что наиболее информативными параметрами, 

отражающими не только активность воспали-

тельной и иммунной реакций организма на ин-

фекцию, но также позволяющими прогнози-

ровать выживаемость больных COVID-19 яв-

ляются количество нейтрофилов, лимфоцитов 

и тромбоцитов. Общее количество лейкоцитов 

в периферической крови мало отражает специ-

фику новой коронавирусной инфекции [20].

Уровень нейтрофилов в периферической 

крови больных COVID-19 может быть как 

сниженным, так и повышенным, в зависимо-

сти от стадии и степени тяжести заболевания. 

Прогностически наиболее серьезного внима-

ния требует нейтрофилия, являющаяся мани-

фестацией гипервоспалительной реакции орга-

низма на SARS-CoV-2 и предиктором тяжелого 

течения инфекции [20, 28]. Нейтрофилез может 

свидетельствовать также о присоединении бак-

териальной инфекции.

Наиболее характерным признаком новой 

коронавирусной инфекции является лимфопе-

ния, выявляемая как при легком (от 40–80%), 

так и тяжелом течении болезни (более 95%). 

При этом чем ниже абсолютное количество 

лимфоцитов в крови, тем тяжелее клиническое 

состояние пациента. Критическим считается 

уровень ниже 0,8 × 109/л. При более мягко про-

текающей инфекции лимфопения не столь вы-

ражена (1,1 × 109/л). Следует отметить, что сни-

жение пула лимфоцитов в крови не является 

строго специфическим признаком COVID-19, 

так как известно, что целый ряд вирусов и бак-

терий вызывает их апоптотическую гибель. 
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Однако при новой коронавирусной инфекции 

лимфопения проявляется рано и продолжается 

в течение длительного периода. Показано, что 

снижение уровня лимфоцитов при COVID-19 

может быть вызвано, как прямым инфици-

рованием и последующим цитопатическим 

воздействие вирионов SARS-CoV-2 на лим-

фоциты, как это ранее было описано при род-

ственных SARS-CoV и MERS-CoV инфекциях, 

так и опосредованного апоптозом истощения 

Т-клеточной популяции [12]. Кроме того, нель-

зя исключать повреждающего действия вирусов 

SARS-CoV-2 на иммунокомпетентные органы: 

селезенку и тимус. По-видимому, такой слож-

ный и многофакторный механизм развития 

лимфопении приводит к длительной иммуно-

супрессии при COVID-19.

Изучение лейкоцитарной составляющей 

ОАК больных COVID-19 в нашем исследовании 

до лечения показало, что у 51,3% пациентов от-

мечено небольшое превышение уровня лейко-

цитов, медиана составила 10,03 × 109/л (2,44–

15,40). Относительный нейтрофилез, также не-

значительно выраженный, был выявлен у 48,3% 

пациентов, медиана определялась на уровне 

7,8 × 109/л (1,23–11,88). Наиболее выраженные 

отклонения от нормативных показателей сре-

ди больных COVID-19 при поступлении были 

установлены в содержании лимфоцитов в пе-

риферической крови. Лимфопения до лечения 

зафиксирована у 31 пациента, что составило 

51,7% от всех обследуемых. Медиана опреде-

лена на уровне 1,1 × 109/л (0,7–5,2). Однако у 5 

пациентов количество лимфоцитов в крови 

определялось ниже критического уровня — 0,8 
× 109/л. По-видимому, вирус SARS-CoV-2 даже 

при среднетяжелой форме течения инфекции 

вызывает более выраженный дефект иммунной 

ответа. Возможно, что пациенты, включенные 

в наше исследование, в основном были пред-

ставлены старшей возрастной группой с поли-

морбидным фоном неотъемлемым свойством 

которого является процесс старения иммунной 

системы с провоспалительным статусом врож-

денного иммунитета.

Еще одним значимым клиническим и про-

гностическим показателем тяжести COVID-19 

является тромбоцитопения, выявляемая при 

поступлении пациентов в стационар, по данным 

разных авторов от 20% до 60% [31]. Причинами 

тромбоцитопении при коронавирусной ин-

фекции может быть, как прямое воздействие 

вируса SARS-CoV-2 на тромбоциты или на их 

предшественников в процессе тромбопоэза, так 

и усиленное расходование пула тромбоцитов 

на тромбообразование или коагулопатию, раз-

вивающейся по типу ДВС-синдрома. В нашем 

исследовании уровень тромбоцитов незначи-

тельно отличался от референсных значений, 

медиана составила 175,0 × 109/л (48–580). Однако 

у трети пациентов количество тромбоцитов 

в периферической крови было снижено, из них 

у 7 человек (11,6%) уровень тромбоцитов опре-

делялся в диапазоне от 48 × 109/л до 84 × 109/л, 

что соответствовало среднетяжелой степени 

тромбоцитопении, а у 14 (23,3%) выявлено лег-

кое снижение тромбоцитов в пределах от 100,0 
× 109/л до 150,0 × 109/л. Возможно, снижение 

количества тромбоцитов у этих пациентов об-

условлено более выраженным воспалением, 

образованием микротромбов в легочной тка-

ни, а также сопутствующими хроническими 

патологиями.

Как известно, особенностью осложненно-

го течения «новой коронавирусной инфек-

ции» является аномальная воспалительная 

реакция, проявляющаяся гипервоспалитель-

ным и гиперкоагуляционным синдромами. 

В связи с этим отбор релевантных биомарке-

ров, характеризующих состояние воспали-

тельного и коа гуляционного статуса, а также 

дальнейший контроль за ними, как уже под-

черкивалось ранее, является важнейшим эта-

пом в терапии больных COVID-19. Наиболее 

прогностически ценным индикатором воспа-

ления является СРБ — острофазовый белок, 

синтезируемый клетками печени с первых ча-

сов инфекции в ответ на провоспалительные 

цитокины, главным образом на IL-6 [20, 29]. 

В нашем исследовании СРБ до начала лечения 

был выше референсных показателей у 91,6% 

госпитализированных. Медиана фиксирова-

лась на уровне 31,68 мг/л (1,00–99,84), что соот-

ветствовало обычным значениям этого пока-

зателя при вирусных инфекциях. Следует от-

метить, что в нашем исследовании у некоторых 

пациентов при поступлении содержание этого 

воспалительного белка превышало медианное 

значение в 2–3 раза.

Одним из наиболее прогностически инфор-

мативных параметров, определяемых у больных 

новой коронавирусной инфекцией, является 

провоспалительный цитокин IL-6, ответствен-

ный за острофазовый ответ и развитие «цито-

кинового шторма». Для больных COVID-19 

критичным является уровень IL-6 > 32,1 пг/

мл [13, 23]. Определение IL-6 среди наших па-

циентов показало, что у 73,3% уровень этого 

провоспалительного цитокина был повышен, 

медиана составила 10,88 пг/мл (1,28–16,55), 

что незначительно отличалось от референсных 

показателей.

В стандартный набор тестов, определяющих 

воспалительный ответ при COVID-19, включен 

также такой параметр как СОЭ, несмотря на не-

специфичность этого метода вследствие частых 

искажений результатов из-за причин, не свя-

занных с воспалением. Однако во многих ис-
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следованиях было показано, что при COVID-19 

СОЭ адекватно отражает тяжесть состояния 

больного и достоверно коррелирует с уровнем 

СРБ [20]. В нашем исследовании повышение 

СОЭ при поступлении выявлено у 86,6% боль-

ных, что приблизительно соответствовало ре-

зультатам определения СРБ, при этом медиана 

составила 35 мм/ч (2–81).

В период развернутой клинической картины 

COVID-19 показателем неблагоприятного ис-

хода заболевания является ферритин — белок, 

синтезируемый различными клетками орга-

низма, в том числе и лейкоцитами, основной 

функцией которого является внутриклеточное 

депонирование железа. Однако при тяжелых 

вирусных инфекциях, сопровождающихся де-

струкцией тканей, ферритин в больших ко-

личествах появляется в сыворотке, становясь 

маркером острого воспаления [6]. Среди па-

циентов, включенных в данное исследование, 

увеличение содержания ферритина в сыворот-

ке крови выявлено у 81,6%, медиана равнялась 

361,2 мкг/л (56,23–654,3), что отражало умерен-

ную реакцию на вирусную инфекцию.

Развитие осложненного течения COVID-19 

в значительной степени связано с нарушения-

ми гемостаза, протекающими по типу гипер-

коагуляции. Как уже отмечалось ранее одним 

из признаков этих осложнений является тром-

боцитопения. Однако определяющим тестом 

для диагностики нарушений гемокоагуляции 

при COVID-19 является определение уровня 

D-димера — фрагмента фибрина, образующе-

гося при его фибринолитическом разрушении. 

Увеличение концентрации D-димера в крови по-

зволяет определять активность распада фибри-

на под действием плазминогена, что происхо-

дит практически одновременно с образованием 

тромбов, то есть по количеству D-димера можно 

судить об активности процесса тромбообразо-

вания. Показано, что 4–5-кратное увеличение 

нормативного показателя D-димера является 

предиктором смертельного исхода [32]. Среди 

пациентов, обследованных нами при посту-

плении у 90% уровень D-димера был увеличен, 

но медиана, равная 382,0 нг/л (151–641), несуще-

ственно превышала нормативные показатели. 

Результаты определения D-димера согласуется 

с небольшим снижением уровня тромбоцитов, 

выявленным нами среди обследованных боль-

ных, что, по-видимому, свидетельствует о не-

значительной активации системы свертывания 

и тромбообразования. Определение АПТВ сре-

ди обследуемых пациентов не выявило отклоне-

ний от референсных значений.

Таким образом, лабораторное обследование 

госпитализированных пациентов до начала 

лечения показало, в что в основном реакция 

на вирусную инфекцию носила умеренный ха-

рактер и соответствовала среднетяжелой форме 

COVID-19. Выявленные у некоторых пациентов 

превышения референсных значений в 2–3 раза 

возможно обусловлены, с одной стороны, раз-

мером пораженной легочной ткани, определяе-

мой согласно критерию КТ-2 в широком диа-

пазоне от 25% до 50%, а с другой — характером 

коморбидной патологии.

К концу лечения в обеих группах, независи-

мо от схемы лечения, у всех пациентов отмечена 

положительная динамика. Ухудшения состо-

яния пациентов, а также побочных реакций 

на использованную терапию не наблюдалось. 

При рентгенологическом обследовании опреде-

лялось значительное уменьшение интенсивно-

сти и размеров ранее выявляемых зон уплотне-

ния легочной ткани по типу «матового стекла». 

Рисунок 2. Медианные значения (баллы) 

выраженности одышки у больных COVID-19 

после лечения, получавших плацебо 

и Глюкаферон

Figure 2. Median values (scores) of dyspnea severity 
in COVID-19 patients after treatment treated with 
placebo and Glucaferon

Рисунок 1. Медианные значения (баллы) 

выраженности кашля у больных COVID-19 после 

лечения, получавших плацебо и Глюкаферон

Figure 1. Median values (scores) of cough severity 
in COVID-19 patients after treatment treated with 
placebo and Glucaferon
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Остаточные явления проявлялись в виде рети-

кулярных изменений, слабоинтенсивных зон 

уплотнения без четких контуров. Насыщение 

крови кислородом также восстанавливалось 

до нормальных показателей (97–98%). Явления 

аносмии в обеих группах отмечали не более 

6% пациентов. Оценка пациентами с помощью 

визуальных аналоговых шкал интенсивности 

двух наиболее тяжело переносимых симпто-

мов: кашля и одышки также свидетельствовала 

о положительной динамике. Результаты само-

оценки пациентами своих жалоб представлены 

на рис. 1 и 2.

Сравнительный анализ лабораторных дан-

ных, полученных к концу срока лечения, про-

демонстрировал положительную динамику 

в обеих группах (табл. 1). Достоверно снизились 

основные биомаркеры, характеризующие им-

муновоспалительный статус пациентов: СРБ, 

СОЭ, IL-6, ферритин; восстановились показа-

тели лейкоцитарной составляющей формулы 

крови: общее количество лейкоцитов, нейтро-

филов и лимфоцитов; также нормализовались 

факторы, свидетельствующие об активации 

свертывающей системы и процессов тромбооб-

разования: D-димер и уровень тромбоцитов.

Таблица 2. Статистическая значимость соответствия норме показателей воспаления в результате 

плацебо-контролируемого лечения Глюкафероном

Table 2. Statistical significance of compliance with the norm of inflammation indicators as a result of placebo-
controlled treatment with Glucaferon

Показатели воспаления

Indicators of inflammation
Группы пациентов

Patient groups

Показатель соответствует 
норме

The indicator corresponds 
to the norm

Показатель не соответствует 
норме

The indicator does not 
correspond to the norm

СРБ

CRP

Плацебо (30 чел.)

Placebo (30 people)
7 23

Глюкаферон (30 чел.)

Glucaferon (30 people)
17 13

Наименование критерия

Name of the criterion
Хи-квадрат

χ2

Хи-квадрат с поправкой 
Йейтса

χ2 with the Yates amendment

Хи-квадрат с поправкой 
на правдоподобие

χ2 adjusted for plausibility

Значение критерия

The value of the criterion
6,944 5,625 7,111

Уровень значимости, p

Significance level, p
< 0,01 < 0,05 < 0,05

IL-6

Плацебо (30 чел.)

Placebo (30 people)
19 11

Глюкаферон (30 чел.)

Glucaferon (30 people)
29 1

Наименование критерия

Name of the criterion
Хи-квадрат

χ2

Хи-квадрат с поправкой 
Йейтса

χ2 with the Yates amendment

Хи-квадрат с поправкой 
на правдоподобие

χ2 adjusted for plausibility

Значение критерия

The value of the criterion
10,417 8,438 11,850

Уровень значимости, p

Significance level, p
< 0,01 < 0,01 < 0,01

Ферритин

Ferritin

Плацебо (30 чел.)

Placebo (30 people)
20 10

Глюкаферон (30 чел.)

Glucaferon (30 people)
28 2

Наименование критерия

Name of the criterion
Хи-квадрат

χ2

Хи-квадрат с поправкой 
Йейтса

χ2 with the Yates amendment

Хи-квадрат с поправкой 
на правдоподобие

χ2 adjusted for plausibility

Значение критерия

The value of the criterion
6,667 5,104 7,162

Уровень значимости, p

Significance level, p
< 0,05 < 0,05 < 0,01
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Однако мы обратили внимание, что в груп-

пе, получавшей дополнительно Глюкаферон, 

такие биомаркеры как СРБ, IL-6 и ферритин 

при выписке из стационара практически у всех 

пациентов восстанавливались до нормативных 

показателей. В то же время у пациентов, полу-

чавших стандартную терапию, эффективность 

лечения была менее очевидна. Статистическая 

значимость соответствия показателей, характе-

ризующих иммуновоспалительный статус, ре-

ференсным значениям представлена в табл. 2.

Обсуждение

Как показал анализ пандемии 2019–2022 гг. 

клиническая картина COVID-19 является ре-

зультатом сложного взаимодействия иммуно-

логических, воспалительных и коагуляцион-

ных каскадов. При этом уже в самом начале 

пандемии были выявлена связь осложненного 

течения инфекции и смерти с метаболически-

ми, онкологическими и хроническими забо-

леваниями, а также преклонным возрастом 

больных. Эти состояния объединяет наличие 

таких патогенетических паттернов как дис-

баланс между врожденным и приобретенным 

иммунитетом с приоритетом врожденных ре-

акций, эндотелиальная дисфункция, прокоа-

гулянтная активность системы свертывания, 

повышенная агрегационная настроенность 

тромбоцитов, создающих условия для развития 

неконтролируемого воспаления, приводяще-

го к «цитокиновому шторму», ОРДС, повреж-

дению тканей и органов, тромбозам и гибели 

больного [13]. В связи с этим с самого начала 

пандемии шел поиск средств, позволяющих 

снизить как риски инфицирования, так и раз-

вития тяжелого течения коронавирусной ин-

фекции. Особый интерес был проявлен к гриб-

ным бета-D-глюканам, широко используемым 

в традиционной медицине Юго-Восточных 

стран для профилактики и лечения самых 

различных заболеваний: онкологических, ме-

таболических, воспалительных, в том числе 

и инфекционной природы. Ранее перспектив-

ность этого направления была подтверждена 

целым рядом европейских плацебо-контроли-

руемых исследований, продемонстрировавших 

эффективность бета-D-глюканов, в том числе 

выделенных из Вешенки обыкновенной, для 

профилактики сезонных вирусных инфекций 

верхних дыхательных путей [25]. Причем было 

отмечено, что препараты не только снижали 

сезонную заболеваемость в наиболее уязвимых 

группах населения (дети и пожилые) более чем 

на 50%, но также сокращали длительность 

и тяжесть заболеваний [17]. Исследованиями 

последних лет установлено, что в основе про-

филактического действия этих природных 

полимеров лежит феномен «тренированного 

иммунитета», то есть способности бета-D-

глюканов вызывать эпигенетическую и мета-

болическую трансформацию клеток врожден-

ного иммунитета, приводящую к повышению 

их противоинфекционной активности [16]. 

Однако установлено, что наряду с иммуности-

муляцией грибные полисахариды способны 

ингибировать воспаление, что было проде-

монстрировано на моделях воспаления в куль-

турах миелоидных клеток и на животных [9, 

10, 30]. Механизм противовоспалительного 

действия бета-D-глюканов до конца не изучен. 

Тем не менее в ряде исследований было пока-

зано, что подавление септического воспаления 

бета-D-глюканами сопровождается переклю-

чением внутриклеточного сигналинга на Akt/

P13K-противовоспалительный путь, что при-

водит к снижению синтеза провоспалитель-

ных цитокинов: IL-1β, IL-6, TNFα, а также 

продукции оксида азота и простагландинов; 

нормализации гемостаза, за счет ингибиции 

тканевого фактора, уменьшения прокоагу-

лянтной активности и агрегации тромбоци-

тов [30]. В последнее время грибные полиса-

хариды классифицируют не как иммуномоду-

ляторы, а как «модификаторы биологических 

реакций», то есть биологически активные 

вещества с полифункциональными свойства-

ми, оказывающими регуляторное действие 

на гомеостаз организма [21]. Несмотря на эти 

сведения в литературе сложилось представ-

ление о грибных полисахаридах, только как 

об иммуностимуляторах. В связи с чем многие 

клиницисты выражали сомнение в целесоо-

бразности использования бета-D-глюканов 

в терапии новой коронавирусной инфекции 

из-за возможной гиперстимуляции иммунно-

го ответа, провоцирующей развитие «цитоки-

нового шторма» [11]. Однако группа японских 

ученых продемонстрировала клиническую 

эффективность и безопасность использования 

экзополисахаридов из Aureobasidium pullulans 

с 1-3,1-6 структурой бета-D-глюкана в тера-

пии среднетяжелой формы COVID-19 [22, 23]. 

Положительный результат лечения подтверж-

дался нормализацией показателей активности 

воспалительного процесса: СРБ, ферритина, 

D-димера и IL-6. В связи с чем авторы иссле-

дования предлагают использовать бета-D-

глюканы в качестве безопасной пищевой до-

бавки вместе с обычными методами лечения 

COVID-19, особенно среди наиболее уязвимых 

групп населения (пожилых, больных с хрони-

ческими воспалительными и метаболически-

ми заболеваниями), а также в качестве про-

филактической меры при продолжающейся 

пандемии, обусловленной высокой мутабель-

ностью вируса SARS-CoV-2.
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Заключение

Несмотря на то что у большинства паци-

ентов, включенных в данное исследование, 

имелись предпосылки для осложненного те-

чения COVID-19 (старшая возрастная группа, 

гипертоническая болезнь с риском развития 

сердечно-сосудистых осложнений, сахарный 

диабет и ожирение), а также выявленные при 

поступлении в стационар у некоторых паци-

ентов критические уровни лабораторных по-

казателей, применение Глюкаферона не вы-

звало никаких отрицательных и побочных 

реакций, не стимулировало иммунного от-

вета, при этом препарат продемонстрировал 

клинически значимое противоспалительное 

действие.

Дополнительная информация

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликта интересов.
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РАСПРОСТРАНЕНИЕ ПАРВОВИРУСНОЙ 

ИНФЕКЦИИ В СЕВЕРО-ЗАПАДНОМ 

ФЕДЕРАЛЬНОМ ОКРУГЕ РОССИИ

И.Н. Лаврентьева, А.Ю. Антипова, Н.В. Железнова

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологи имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Резюме.  В статье проанализировано распространение парвовирусной В19 инфекции в Северо-Западном феде-

ральном округе в период с 2018 по 2023 гг. Было показано, что случаи инфекции регистрировали на 10 из 11 тер-

риторий, за исключением Ненецкого автономного округа. В целом IgM-антитела к парвовирусу В19 (PV B19) 

были выявлены в 295 образцах из 2079 исследованных (14,1%). Распространенность парвовирусной В19 инфек-

ции варьировала по годам исследования: в 2023 г. в СЗФО был выявлен подъем заболеваемости, с показателем 

0,93 на 100 тыс. населения, что достоверно превышало среднемноголетний уровень, равный 0,43 на 100 тыс. 

населения округа. В возрастной структуре заболевших преобладали дети и подростки. Наиболее активно ви-

рус циркулировал в Санкт-Петербурге и Ленинградской области, что обусловлено высокой плотностью насе-

ления на этих территориях, и множеством муниципальных учреждений, где имеют место длительные тесные 

контакты между людьми. Подтверждена зимне-весенняя сезонность инфекции. Анализ первичных диагно-

зов у больных с лабораторно подтвержденной ПВИ (2022 г.), показал, что правильный клинический диагноз 

не был установлен ни в одном случае. Наиболее частыми ошибками клинической диагностики были «ОРВИ», 

«Корь» и «Краснуха», герпесвирусные инфекции. В 30% случаев ПВИ оценивалась клиницистами как не ин-

фекционное заболевание. Ошибки первичной диагностики парвовирусной инфекции могут способствовать 

распространению инфекции, в том числе в группах риска. Так, при проведении обследования пациентов диа-

лизного центра лабораторными методами установлена срытая циркуляция парвовируса В19 в данной группе 

риска. Это было подтверждено обнаружением ДНК PVB19 и вирусспецифических IgM-антител в части иссле-

дованных образцов. Установленная среди пациентов серопревалентость, не превышавшая 76,9%, определяет 

возможность распространения инфекции среди серонегативных к парвовирусу В19 пациентов, с отягощени-

ем течения и прогноза основного заболевания. При выявлении среди лиц из групп риска и/или из организо-

ванных коллективов инфекционных заболеваний и болезней органов дыхания, протекающих с неясными эк-

зантемными проявлениями, учитывая широкое распространение парвовирусной инфекции, целесообразно 

проводить направленный серологический мониторинг на лабораторные маркеры ПВИ. Одним из направле-

ний дальнейшего качественного изучения парвовирусной инфекции является решение проблемы ее выявле-

ния и учета в системе эпидемиологического надзора.

Ключевые слова: парвовирусная инфекция, распространенность, Северо-Запад России, группы риска, клиническая 

диагностика, лабораторные маркеры.

Адрес для переписки:

Лаврентьева Ирина Николаевна
197101, Россия, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14, 
ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологи им. Пастера.
Тел.: 8 (812) 232-94-11 (служебн.). 
E-mail: pasteur.lawr@mail.ru

Contacts:

Irina N. Lavrentieva
197101, Russian Federation, St. Petersburg, Mira str., 14, 
St. Petersburg Pasteur Institute.
Phone: +7 (812) 232-94-11 (office).  
E-mail: pasteur.lawr@mail.ru

Для цитирования:

Лаврентьева И.Н., Антипова А.Ю., Железнова Н.В. Распространение 
парвовирусной инфекции в Северо-Западном федеральном округе 
России // Инфекция и иммунитет. 2024. Т. 14, № 6. C. 1221–1226. 
doi: 10.15789/2220-7619-POP-17798

Citation:

Lavrentieva I.N., Antipova A.Yu., Zheleznova N.V. Prevalence of parvovirus 
infection in the Northwestern federal district of Russia // Russian Journal 
of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2024, vol. 14, no. 6, 
pp. 1221–1226. doi: 10.15789/2220-7619-POP-17798

© Лаврентьева И.Н. и соавт., 2024 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-POP-17798



1222

Инфекция и иммунитетИ.Н. Лаврентьева, А.Ю. Антипова, Н.В. Железнова

PREVALENCE OF PARVOVIRUS INFECTION IN THE NORTHWESTERN FEDERAL DISTRICT 

OF RUSSIA

Lavrentieva I.N., Antipova A.Yu., Zheleznova N.V.

St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russia

Abstract. Here, we analyze the spread of parvovirus B19 infection in the Northwestern Federal District from 

the years 2018 to 2023. It was shown that cases of infection were recorded in 10 out of 11 territories, excepting 

the Nenets Autonomous Okrug. Overall, IgM antibodies to parvovirus B19 (B19V) were detected in 295 samples 

out of 2079 tested (14.1%). The prevalence of parvovirus B19 infection varied over the years of the study: in 2023, 

an increase in incidence was detected in the Northwestern Federal District, with an indicator of 0.93 per 100 

thousand population, which significantly exceeded the long-term average level of 0.43 per 100 thousand population 

in the district. Children under 14 years of age predominated in the age pattern. The virus circulated most actively 

in St. Petersburg and the Leningrad region, which is due to the high population density in these territories and 

the many municipal institutions where long-term close contacts between people take place. The winter-spring 

seasonality of the infection has been confirmed. An analysis of primary diagnoses in patients with laboratory-

confirmed parvovirus infection (2022) showed that the correct clinical diagnosis was not established in any case. 

The most common clinical diagnostic errors were: “Acute respiratory infection”; “Measles” and “Rubella”; herpes 

virus infections. In 30% of cases, parvovirus B19 infection was assessed by clinicians as a non-infectious disease. 

Errors in the initial diagnosis of parvovirus infection can contribute to the spread of infection, including in risk 

groups. Thus, while examining patients at a dialysis center, laboratory methods revealed latent parvovirus B19 

circulation in this risk group confirmed by the detection of B19V DNA and virus-specific IgM antibodies in some 

samples tested. The seroprevalence established among patients not exceeding 76.9% accounts for an opportunity 

of infection spread among patients seronegative for parvovirus B19 with worsening of disease course and prognosis. 

Considering the widespread distribution of parvovirus infection, when identifying infectious diseases and respiratory 

diseases that occur with unclear exanthema manifestations among people at risk and/or from organized groups, it is 

advisable to conduct targeted serological monitoring for laboratory markers of parvovirus B19 infection. One of the 

directions for further qualitative study of parvovirus infection is to solve an issue of its identification and recording 

in the epidemiological surveillance system.

Key words: parvovirus infection, prevalence, North-West Russia, risk groups, clinical diagnostics, laboratory markers.

Введение

Парвовирусная В19 инфекция (ПВИ) вклю-

чает в себя широкий спектр заболеваний чело-

века: от легкой экзантемы — инфекционной 

эритемы, встречающейся преимущественно 

в детском возрасте, до тяжелых стойких ар-

тритов и артралгий, миокардитов и гепати-

тов. Медицинская значимость ПВИ обуслов-

лена свойствами возбудителя — парвовируса 

В19, характеризующегося высоким тропизмом 

к эритроидным клеткам-предшественникам, 

а также тератогенным действием. С инфици-

рованием парвовирусом В19 могут быть связа-

ны такие серьезные симптомы как нарушение 

выработки эритроцитов вплоть до апластиче-

ского криза с гибелью больного, а при инфи-

цировании во время беременности — разви-

тие водянки плода. Парвовирусная инфекция 

может оказывать выраженное патологическое 

воздействие практически на каждую систему 

организма человека при инфицировании лиц 

с иммунодефицитными состояниями [6, 9, 10, 

11, 12, 13, 14, 15].

Несмотря на невысокую контагиозность 

(рассчитанный индекс составляет от 15 до 30%), 

распространению инфекции способствуют три 

пути передачи вируса: воздушно-капельный, 

трансплацентарный и гемотрансфузионный, 

а также большое количество инаппарантных 

форм (у взрослых около 80% инфекции проте-

кает бессимптомно).

Несмотря на очевидную медицинскую зна-

чимость, сведения о распространении ПВИ 

в разных регионах мира весьма ограничен-

ны из-за отсутствия регистрации инфекции 

во многих странах мира, включая РФ.

Внимание к парвовирусной инфекции в РФ 

повысилось в связи с реализацией Программы 

ВОЗ по элиминации кори/краснухи в глобаль-

ном масштабе, когда была выдвинута задача 

лабораторного обследования больных с экзан-

темными проявлениями инфекционного про-

цесса в рамках активного надзора за корью. 

Инфекционная эритема оказалась одной из ос-

новных ошибок первичной диагностики кори 

и краснухи на территориях Северо-Западного 

федерального округа. Таким образом ранее 

была установлена циркуляция парвовируса 

В19 на Северо-Западе России в период 2008–

2017 гг. [2, 4, 6, 8]. Настоящее исследование 

посвящено оценке распространения парвови-

русной инфекции в СЗФО РФ в современный 

период.
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Материалы и методы

Были исследованы 2079 сывороток крови, 

полученных в период 2018–2023 гг. от больных 

с экзантемными проявлениями инфекционного 

процесса и лихорадкой, проживающих на тер-

риториях СЗФО. Сыворотки были получены 

и хранились в коллекции вирусологической 

лаборатории Регионального центра по надзо-

ру за корью в СЗФО РФ. Лабораторным под-

тверждением случая парвовирусной инфекции 

считали обнаружение в образцах крови специ-

фических IgM-антител к парвовирусу В19. В ра-

боте использовали ИФА тест-системы «Anti-

Parvovirus B19 ELISA (IgM)» и «Anti-Parvovirus 

B19 ELISA (IgG)» (Euroimmune, Германия), кото-

рые применялись в соответствии с инструкция-

ми производителя. Экстракцию ДНК из плазмы 

крови проводили, используя коммерческий на-

бор «АмплиПрайм Рибо-преп» (ФБУН ЦНИИЭ, 

Москва), согласно инструкции производителя. 

Выявление и/или количественное определение 

ДНК РVB19, проводили методом ПЦР с гибри-

дизационно-флуоресцентной детекцией в ре-

жиме «реального времени» на коммерческом 

наборе «АмплиСенс® Parvovirus B19-FL» (ФБУН 

ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, 

Москва) согласно инструкции производителя 

в качественном или количественном формате. 

Распространенность, среднемноголетний уро-

вень заболеваемости (за шесть лет) и индекс се-

зонности парвовирусной инфекции рассчиты-

вали общепринятыми эпидемиологическими 

методами [7]. Статистическую обработку ре-

зультатов проводили, используя пакет программ 

MS Excel, Prizm 5.0 (GraphPad Software Inc). 

Сравнение номинальных данных проводилось 

при помощи t-критерия. Порог достоверности 

отличий определяли с вероятностью p < 0,05.

Результаты и обсуждение

В период с 2018 по 2023 гг. парвовирусная ин-

фекция ежегодно выявлялась на территориях 

СЗФО (табл.). В целом IgM-антитела к парвови-

русу В19 выявлены в 295 образцах из 2079 иссле-

дованных (14,1%).

Распространенность ПВИ варьировала 

от показателя 0,16 до 0,93 на 100 тыс. населе-

ния в 2018 г. и 2023 г. соответственно (табл. 1). 

То есть в 2023 г. был выявлен подъем заболевае-

мости ПВИ с СЗФО, достоверно превышавший 

(p < 0,05) среднемноголетний уровень, равный 

0,43 на 100 тыс. населения округа. Не было вы-

явлено достоверного снижения показателя рас-

пространенности ПВИ в 2019–2020 гг. — перио-

де проведения карантинных мероприятий, 

направленных на ограничение распростране-

ния новой коронавирусной инфекции, несмо-

тря на то что основной механизмом передачи 

ПВИ — воздушно-капельный, что, видимо, 

можно объяснить преимущественным распро-

странением инфекции в семьях, или среди лиц, 

находящихся на особых условиях проживания.

В период наблюдения парвовирусная инфек-

ция выявлялась на десяти из одиннадцати тер-

риторий Северо-Запада России, за исключени-

ем Ненецкого автономного округа. Наибольшее 

количество — в целом более 42% от общего 

числа случаев — стабильно регистрировали 

в Санкт-Петербурге и Ленинградской области 

(12,2%), что соответствует сведениям, получен-

ным нами ранее [4]. На этих территориях, а так-

же в Вологодской и Калининградской областях 

были выявлены семейные очаги ПВИ.

Следует отметить, что в отличие от периода 

2008–2017 гг., когда территориально ПВИ имела 

существенно большее распространение на при-

граничных территориях (Республика Карелия, 

Таблица. Случаи и распространенность парвовирусной инфекции в СЗФО в период с 2018 по 2023 гг.

Table. Cases and prevalence of parvovirus infection in the Northwestern Federal District from 2018 to 2023

Годы

Years

Распределение IgM-положительных к PV B19 сывороток в 2018–2023 гг.

Distribution of IgM-positive B19V sera in 2018–2023
Распространенность ПВИ 

на 100 тыс. населения 
округа

Prevalence of PVI 
per 100 000 population 

of the district

oбщее число исследованных 
сывороток крови/из них IgM+

total number of blood sera studied/
of which IgM+

доля IgM+ образцов, % (М±m)

proportion of IgM+ samples, % (М±m)

2018 342/22 6,4±1,32 0,16

2019 341/36 10,6±1,67 0,26

2020 281/25 8,9±1,69 0,18

2021 278/38 13,7±2,06 0,27

2022 332/46 13,9±1,89 0,33

2023 505/128 25,3±1,94 0,93

Итого/Total 2079/295 14,1±1,78

Среднемноголетний показатель/Average long term indicator 0,43
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Мурманская, Калининградская, Ленинград ская 

области) [4], в период 2018–2023 гг. по частоте 

выявления случаев ПВИ за Санкт-Петер бургом 

и Ленинградской областью следовали Воло-

годская и Новгородская области: 12,1% и 8,7% 

от общего числа IgM-положительных к PVB19 

образцов. В республиках Коми и Карелия доку-

ментировано 18 и 14 случаев ПВИ, что состави-

ло 6,1% и 4,7% соответственно. Можно предпо-

ложить, что изменение территориального рас-

пределения парвовирусной инфекции в СЗФО 

связано со снижением туристических потоков 

в страны Северной Европы в настоящее время. 

Сохранение активной циркуляции парвови-

руса В19 в мегаполисе и прилегающей области 

обусловлено высокой плотностью населения, 

множеством образовательных, медицинских, 

учебных и др. учреждений, где имеют место дли-

тельные тесные контакты между людьми. В воз-

растной структуре заболевших несущественно 

преобладали дети и подростки — 58% всех случа-

ев регистрировали среди лиц до 19 лет.

Преимущественное распространение ПВИ 

имела в период с января по май (ежегодно более 

64% случаев), что соответствует характеристике 

ПВИ как заболевания с зимне-весенней сезонно-

стью. Индекс сезонности в 2023 г. составил 77,7%.

Анализ первичных диагнозов у больных 

с лабораторно подтвержденной ПВИ, проведен-

ный в 2022 г., показал, что правильный клини-

ческий диагноз не был установлен ни в одном 

случае (рис.).

Наиболее частым ошибочным клиничес-

ким диагнозом была «ОРВИ» — 21,0% от всех 

лабораторно выявленных случаев ПВИ. В 8% 

случаев больным был ошибочно поставлен пер-

вичный диагноз «Корь» или «Краснуха». Также 

парвовирусную В19 инфекцию выявляли в 10% 

случаев при подозрении на герпесвирусные 

инфекции (инфекционный мононуклеоз и ве-

тряная оспа); в такой же доле случаев ПВИ об-

наружена у больных с клиническим диагнозом 

«Инфекционная экзантема». Антитела IgM-PV 

B19 были обнаружены в 30% образцов, в направ-

лениях к которым было указано: «Экзантема 

неясной этиологии» и «Аллергическая сыпь/

аллергодерматит». То есть примерно в трети 

случаев ПВИ оценивалась клиницистами как 

заболевание не инфекционное, а соматическое, 

не требующее проведения противоэпидемичес-

ких мероприятий.

Ошибки первичной диагностики парвови-

русной инфекции могут способствовать распро-

странению инфекции в группах риска. К тако-

вым относятся, в частности, пациенты с забо-

леваниями почек, находящиеся на гемодиализе 

и получающие иммуносупрессивную терапию. 

Выполненное в 2022 г. лабораторное обследова-

ние 78 пациентов отделения гемодиализа на ла-

бораторные маркеры парвовирусной В19 инфек-

ции показало, что IgG-антитела к парвовирусу 

В19 имели 76,9% пациентов диализного центра, 

что соответствует уровню серопревалентности 

популяции в целом. Важно отметить, что образ-

цах крови у четырех пациентов была обнаруже-

на ДНК PVB19; в одном случае были выявлены 

иммуноглобулины класса М, без клинических 

проявлений ПВИ. Полученные результаты сви-

детельствуют об имевшей место скрытой цирку-

ляции вируса среди данной группы пациентов, 

а невысокая серопревалентность может способ-

ствовать дальнейшему распространению вируса 

в этой группе риска, что может отягощать тече-

ние основного заболевания.

Таким образом, парвовирус В19 продолжает 

циркулировать на территориях СЗФО, в наи-

большей степени на территориях с высокой 

плотностью населения и активными социаль-

Рисунок. Первичные клинические диагнозы у пациентов с лабораторно установленной 

парвовирусной В19 инфекцией

Figure. Primary clinical diagnoses in patients with laboratory-determined parvovirus B19 infection
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ными контактами. Истинный уровень распро-

страненности парвовирусной инфекции в реги-

оне безусловно выше, чем установлено в рамках 

данной работы, поскольку материал для ис-

следования соответствовал критериям отбора 

клинических образцов для лабораторной диа-

гностики кори и краснухи, а именно, взятие 

крови производилось от больных с макуло-па-

пулезной сыпью и температурой тела больного 

выше 37,5°С. В то время как для парвовирусной 

инфекции характерно преобладание бессим-

птомных или стертых форм, без сыпи и ли-

хорадки. Этой особенностью инфекции объ-

ясняются ошибки клинической диагностики 

ПВИ, составившие в 2022 г. 100% проанализи-

рованных случаев. Отсутствие учета заболева-

емости парвовирусной инфекции с лаборатор-

ным подтверждением диагноза способствует 

ее распространению, в том числе в группах ри-

ска, что может приводить к отягощению тече-

ния и прогноза основного заболевания [1, 2, 6, 

14]. Следовательно, при выявлении среди лиц 

из групп риска и/или из организованных кол-

лективов инфекционных заболеваний и болез-

ней органов дыхания, протекающих с неясны-

ми экзантемными проявлениями, целесообраз-

но проводить направленный серологический 

мониторинг на лабораторные маркеры ПВИ.

Одним из направлений дальнейшего ка-

чественного изучения парвовирусной инфек-

ции является решение проблемы ее выявления 

и учета в системе эпидемиологического надзора.
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COMPARISON OF MALDI-ToF MASS 

SPECTROMETRY IDENTIFICATION ACCURACY 

OF MYCOBACTERIUM ABSCESSUS COMPLEX 

STRAINS, ISOLATED ON VARIOUS NUTRIENT MEDIA

D.V. Alekseev, E.A. Kargina, D.A. Kokorev, A.M. Kovalyov, E.A. Borodulina, A.V. Lyamin, 

D.D. Ismatullin

Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. Background. Mycobacterium abscessus complex is one of the most abundant groups of rapidly growing 

non-tuberculous mycobacteria that has been increasingly more common causing infections of various localization, 

especially in cystic fibrosis (CF) patients. Microbiological diagnosis of such infections in case of using matrix-

assisted laser desorption/ionization time-of-f light (MALDI-ToF) mass spectrometry is often complicated due 

to mycobacterial cell features, which requires to perform a diagnostic optimization. The aim of the study was 

to evaluate the accuracy of Mycobacterium abscessus strains identification isolated on universal chromogenic 

medium and selective medium for Burkholderia cepacia complex (BCC) isolation. Materials and methods. Total 

number of 64 strains were selected for the study cultured in parallel on universal chromogenic medium and selective 

medium for BCC isolation. The identification of isolated microorganisms was carried out using the MALDI-ToF 

mass spectrometry on Microf lex LT device. Statistical data processing was carried out using the StatTech program 

v.2.1.0. Results. The correlation analysis between identified data and used nutrient media was carried out showing 

that identification of mycobacteria isolated on chromogenic medium vs. medium for BCC isolation was more 

accurate. Conclusion. The study revealed that the composition of the nutrient medium affects the accuracy of MABSc 

member identification, which can be taken into account while developing protocols for optimizing and increasing 

the accuracy for this group of bacteria using MALDI-ToF mass spectrometry. Despite this, in the context of such 

a complex pathology with high comorbidity as CF, taking into account the universality of chromogenic medium 

we studied and often polymicrobial nature of infections in CF, it is rational to use selective media for primary 

inoculation of the studied material, including the medium for BCC isolation. However, after the initial inoculation, 

mycobacteria can be subcultured on chromogenic medium to assess cultural properties and improve the quality 

of species identification.

Key words: Mycobacterium abscessus complex, MABSc, MALDI-ToF mass spectrometry, non-tuberculosis mycobacteria cultivation, 

NTM, cystic fibrosis infections.
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СРАВНЕНИЕ ТОЧНОСТИ MALDI-ToF МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОЙ ИДЕНТИФИКАЦИИ 

ШТАММОВ MYCOBACTERIUM ABSCESSUS COMPLEX, ВЫДЕЛЕННЫХ НА РАЗЛИЧНЫХ 

ПИТАТЕЛЬНЫХ СРЕДАХ

Алексеев Д.В., Каргина Е.А., Кокорев Д.А., Ковалев А.М., Бородулина Е.А., Лямин А.В., Исматуллин Д.Д.

ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Самара, Россия

Резюме. Введение. Mycobacterium abscessus complex — одна из наиболее распространенных групп быстрорастущих 

нетуберкулезных микобактерий. Эта группа микроорганизмов все чаще становится причиной инфекций различ-

ной локализации, особенно у пациентов с муковисцидозом (МВ). Микробиологическая диагностика таких ин-

фекций при использовании матрично активированной лазерной десорбции-ионизации с времяпролетной масс-

спектрометрией (MALDI-ToF) часто затруднена из-за особенностей микобактериальных клеток, что вызывает 

необходимость оптимизации методики. Целью исследования стала оценка точности идентификации штаммов 

Mycobacterium abscessus, выделенных на универсальной хромогенной среде и на селективной среде для выделения 

Burkholderia cepacia complex (BCC). Материалы и методы. Для исследования было отобрано в общей сложности 

64 штамма Mycobacterium abscessus. Все штаммы культивировали одновременно на универсальной хромогенной 

среде и на селективной среде для выделения BCC. Идентификацию выделенных микроорганизмов проводили 

с помощью MALDI-ToF масс-спектрометрии на приборе Microflex LT. Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием программы StatTech v.2.1.0. Результаты. Был проведен анализ корреляции 

между результатами идентификации и используемыми питательными средами. Анализ показал, что идентифи-

кация микобактерий, выделенных на хромогенной среде, была более точной, чем идентификация микобактерий, 

выделенных на среде для выделения BCC. Заключение. В ходе проведенного исследования было выявлено, что со-

став питательной среды влияет на точность идентификации представителей MABSc, что может учитываться при 

разработке протоколов оптимизации и повышения точности идентификации этой группы бактерий с помощью 

MALDI-ToF масс-спектрометрии. Несмотря на это, в контексте такой сложной патологии с высокой коморбидно-

стью, как МВ, учитывая универсальность исследованной нами хромогенной среды и зачастую полимикробный 

характер инфекций при МВ, рационально для первичного посева исследуемого материала использовать селектив-

ные среды, в том числе среду для выделения BCC. Однако после первичного посева микобактерии можно пере-

севать на хромогенную среду для оценки культуральных свойств и улучшения качества видовой идентификации.

Ключевые слова: Mycobacterium abscessus complex, MABSc, MALDI-ToF масс-спектрометрия, культивирование 

нетуберкулезных микобактерий, НТМ, инфекции при муковисцидозе.

Introduction

Non-tuberculous mycobacteria (NTM) [2] are 

representing a diverse group of saprophytic bacteria 

that live mainly in water and soil. They are increas-

ingly becoming the cause of infections of various lo-

calization, especially in patients with concomitant 

structural changes of the respiratory tract. For exam-

ple, with cystic fibrosis (CF) [3, 11].

Currently, in many medical centers, specializing 

on the treatment of CF patients, specialists face with 

the most common group of rapidly growing NTM, 

isolated from these patients — Mycobacterium ab-

scessus complex (MABSc). The prevalence of these 

microorganisms is associated with their morphologi-

cal features, which provide their resistance to many 

disinfectants. This fact causes their frequent isolation 

from hospitalized patients and makes a certain con-

tribution to the structure of nosocomial infections [4].

MABSc along with slowly growing representa-

tives of Mycobacterium avium complex, prevails 

in the structure of NTM infections in CF patients [6, 

15]. According to the data of the «Register of pa-

tients with cystic fibrosis in the Russian Federation» 

for 2021, depending on the patients age, the frequen-

cy of NTM infections is 0.3–2.5%.

There are several nutrient media recommended 

for the isolation of CF pathogens. NTM isolation 

is possible by using a selective medium for the isola-

tion of Burkholderia cepacia complex (BCC), which 

is widely used when working with specimens from CF 

patients. In addition, it is possible to isolate rapidly 

growing NTM during cultivation on various univer-

sal agar media, such as blood agar with 5% defibri-

nated animal blood, chocolate agar or blood agar 

with nalidixic acid [1, 7, 10].

There are several approaches to determining 

the MABSc species, one of which is MALDI-ToF 

mass spectrometry. Initially, the use of MALDI-ToF 

mass spectrometry was limited to the identifica-

tion of colonies, isolated on various selective media, 

for example, on the Löwenstein–Jensen medium. 

However, certain publications also contain informa-

tion about the possibility of applying a widely used 

universal chromogenic medium [1].

The aim of the study was to evaluate the accuracy 

of the MABSc identification, depending on the nu-

trient media used — a universal chromogenic medi-

um and a selective medium for BCC isolation.

As our studies shown, when comparing the results 

of MABSc identification, isolated on a Löwenstein–

Jensen medium, with the MABSc identification, 
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which were isolated on a universal chromogenic me-

dium, no statistically significant differences between 

the results were revealed [8]. At the same time, there 

is no information about the comparison of a univer-

sal chromogenic medium with a selective medium 

for the BCC isolation in the context of microbiologi-

cal diagnosis in CF.

Undoubtedly, microbiological diagnosis plays 

an important role in the managing with respiratory 

complications in CF, since airway infections are 

the most common causes of death in CF patients. 

On the other hand, NTM are most abundant in older 

groups of patients. Taking into account the improve-

ment of the medical care quality, the life expectancy 

of CF patients tends to increase. As a consequence, 

NTM prevalence in the population is also increasing. 

Therefore, the optimization of microbiological diag-

nosis (in particular, the rational use of nutrient media 

and identification methods) is an extremely impor-

tant task for the successful management of infectious 

complications in CF [5, 13].

Materials and methods

Total number of 64 MABSc strains were selected 

for the study. From these strains, 56 strains were ob-

tained from CF patients and 8 strains — from patients 

with pulmonary pathology (unrelated to CF).

All strains were cultured simultaneously on a uni-

versal chromogenic medium (HiMedia Laboratories 

LLC, India) and on a selective medium for the BCC 

isolation (HiMedia Laboratories LLC, India). Media 

were incubated for 24 hours at a temperature of 37°C, 

and then at 28°C in the following days of cultivation 

until the appearance of visible growth, necessary 

for identification.

It should be noted, that all strains obtained from 

CF patients were isolated during primary prolonged 

cultivation for up to 28 days on a medium for the 

BCC isolation, while strains obtained from patients 

with pulmonary pathology, unrelated to CF, were 

primarily isolated on a Löwenstein–Jensen medium.

The identification of isolated microorganisms was 

carried out using the MALDI-ToF mass spectrometry 

on a Microflex LT device (Bruker Daltonik GmbH, 

Germany). During identification, an extended direct 

application method was used, including applying 1 ml 

of 70% formic acid solution to a mass spectrometry 

target. After drying, a matrix for mass spectrometry 

(α-cyano-4-hydroxycinnamic acid) was applied.

The assessment of the identification results was 

carried out using MALDI Biotyper RTC software 

(Bruker Daltonik GmbH, Germany) according to the 

level of coincidence coefficient (Score) from 0 to 3. 

The level of 0.000–1.699 indicated identification 

of low reliability; the level of 1.700–1.999 indicated re-

liable identification to the genus; reliable identification 

to the species occurred at the level of 2.000–2.999 ac-

cording to the manufacturer’s recommendations.

During the study we perform a comparison of the 

results of MABSc identification between the main 

spectrum library, which contains the spectra of 2 

M. abscessus strains, with the library of additional 

NTM spectra (Mycobacteria Library version 4.0, 

Bruker Daltonik GmbH, Germany), which contains 

880 spectra of mycobacteria, 36 of which belong 

to M. abscessus.

Data grouping and calculations were performed 

using a Microsoft Excel 2016. Statistical process-

ing of the obtained results was carried out using 

the StatTech program v.2.1.0 (Stattech LLC, Russia). 

Quantitative data were checked for compliance with 

the normal distribution law using the Shapiro–Wilk 

test. The obtained data was evaluated using nonpara-

metric statistical methods, due to the non-compli-

ance with the normal distribution law. Quantitative 

variables were represented as the median (Me), 25th 

and 75th percentiles [Q25; Q75], qualitative indica-

tors — in the form of an absolute number (n) and 

percentages (%). Mann–Whitney U-test was used 

for independent samples. The differences were con-

sidered significant at p < 0.05.

This study was approved by the Bioethics 

Committee of the Samara State Medical University 

with the Approval Number 196; October 31, 2018.

Results

At the beginning of our study, we analyzed 

the spectra of MABSc strains, isolated on medium 

for BCC isolation. The results showed that in the case 

of using the main library, for 9 (14%) strains it was not 

possible to determine the species and generic affilia-

tion of bacteria.

For the assessment of the possibility of obtain-

ing more accurate identification results, we ana-

lyzed the obtained peaks using a specialized library 

(Mycobacteria Library, version 4.0).

The identified strains, isolated on the selective 

BCC medium, were grouped according to the lev-

els of identification reliability, which are presented 

in Table 1. As a result, species identification was de-

tected for 2 strains both using main library and ex-

tended library.

Similarly, we divided the Score values for strains, 

isolated on universal chromogenic medium, into 

groups according to the levels of identification reli-

ability (Table 2). It was possible to perform species 

Table 1. Distribution of MABSc strains, isolated 

on BCC medium, in groups of identification 

reliability

Score values
Main library 

(strains number)

Mycobacteria library 
version 4.0 

(strains number)

0.000–1.699 35 25

1.700–1.999 27 37

2.000–2.999 2 2
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identification for 19 (29.7%) strains and 38 (59.4%) 

strains in the case of using the main and extended 

versions of the library, respectively.

The analysis of the correlation between identi-

fication results (according to the Score value) and 

the used nutrient medium when was also carried out 

(with using both libraries) (Fig.).

As it is shown in the figure, the analysis also re-

vealed statistically significant differences (p < 0.001). 

Identification of MABSc strains, isolated on a chro-

mogenic medium, in case of using the Mycobacteria 

Library version 4.0 was more accurate than iden-

tification of strains isolated on a medium for BCC 

isolation.

Discussion

The MALDI-ToF mass spectrometry has been 

in service with microbiological laboratories for quite 

a long period and has established itself as a reliable 

tool for identifying various microorganisms, includ-

ing mycobacteria. The identification quality, during 

using this method, significantly depends on the com-

position of microbial cell, and mycobacteria are dif-

ficult group of pathogens in this regard.

Mycobacterial cells are complexly organized. 

This fact complicates the extraction of bacterial 

proteins and affects the quality of the identification 

with MALDI-ToF mass spectrometry. It is wide-

ly known that the outer membrane of these cells 

consists of mycolic acid, arabinogalactan, glyco-

peptidolipids, trehalose-6,6-dimicolate, trehalose 

monomicolate, trehalose polypleates and phos-

phatidyl-myo-inositol dimannoside [12]. All these 

high-molecular and complex organic substances 

cause a relatively low accuracy of identification 

in case of using standard sample preparation proto-

cols. In its turn, it caused creation of numerous ad-

vanced protocols, for example, ultrasound exposure 

to cells and special centrifugation methods [14]. 

Table 2. Distribution of MABSc strains, isolated 

on universal chromogenic medium, in groups 

of identification reliability

Score values
Main library 

(strains number)

Mycobacteria library 
version 4.0 

(strains number)

0.000–1.699 4 1

1.700–1.999 41 25

2.000–2.999 19 38

Figure. The analysis of the correlation between Score values and used nutrient media using the main 

library (A) and Mycobacteria Library version 4.0 (B); differences are statistically significant (p < 0.05)
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However, these approaches require additional equip-

ment and time, which negatively affects the opti-

mization of laboratory work. This is due to an in-

creased number of errors when performing addi-

tional stages in the protocol. Consequently, it is re-

levant to find accurate, fast and convenient methods 

for identifying such an important and complex group 

of microorganisms.

Undoubtedly, the accuracy of determining the mi-

croorganism species depends, among other things, 

on the nutrient medium composition on which it was 

cultivated. Such correlation was demonstrated in one 

of our previous works [9].

In our study, we analyzed the Score values ob-

tained during the MABSc strains identification, after 

their isolation on the universal chromogenic medium 

and the medium for BCC isolation. During the study, 

significant differences were obtained between the an-

alyzed media: the chromogenic medium turned out 

to be the most effective in terms of Score values.

However, due to its versatility and the possibility 

of non-pathogenic flora growth, its use in the micro-

biological diagnosis of material isolated from CF pa-

tients is very limited. For this reason, the use of selec-

tive media is quite relevant.

The Löwenstein–Jensen medium and the Middle-

brook medium are mainly used as selective media 

for the NTM isolation. However, the use of these 

media is not the most optimal in terms of cost-effec-

tiveness and accessibility. On the other hand, the use 

of a medium for the BCC isolation seems rational, 

due to the fact that its use in microbiological moni-

toring of CF patients allows to isolate several groups 

of pathogens, typical for respiratory complications 

in CF. Moore J.E. and Millar B.C. (2020) in their 

study report the possibility of using various universal 

agar media with certain growth and inhibitory addi-

tives. Nevertheless, in our opinion, the use of a uni-

versal chromogenic medium is preferable, due to its 

prevalence in microbiological practice and the ab-

sence of special conditions for its preparation [10].

Conclusion

In the study it was revealed that the nutrient me-

dium composition affects the accuracy of MABSc 

identification. It can be taken into account during 

development of protocols for optimizing and im-

proving the identification accuracy for this group 

of bacteria in case of using MALDI-ToF mass spec-

trometry. However, in the context of such a complex 

pathology with high comorbidity as CF, consider-

ing the versatility of the chromogenic medium and 

the often polymicrobial nature of infections in CF, 

it is rational to use selective media for the primary 

specimens inoculation, including a medium for the 

BCC isolation. After that, it is necessary to transfer 

mycobacteria to a chromogenic medium to assess 

cultural properties and improve the species identi-

fication quality.
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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 
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Иллюстрации к статье «Фенотипический и генетический анализ штаммов Klebsiella pneumoniae, 
выделенных от больных внебольничной пневмонией в г. Ростове-на-Дону в 2021–2023 гг.» 
(авторы: В.А. Рыкова, О.Н. Подладчикова, А.С. Анисимова, Н.В. Аронова, А.С. Водопьянов, 
С.Ю. Темякова, Е.Н. Гудуева) (с. 1104–1116)
Illustrations for the article “Phenotypic and genetic analysis of Klebsiella pneumoniae strains isolated 
from community-acquired pneumonia patients in Rostov-on-Don in 2021–2023” (authors: Rykova V.A., 
Podladchikova O.N., Anisimova A.S., Aronova N.V., Vodopyanov A.S., Temyakova S.Yu., Gudueva E.N.) (pp. 1104–1116)

Рисунок 1. Сидерофорная активность 33-х исследованных штаммов K. pneumoniae на индикаторной 
среде для выявления сидерофоров (CAS-агаре)
Figure 1. Siderophore activity of 33 studied K. pneumoniae strains on an indicator medium for siderophore detection 
(CAS-agar)

Рисунок 3. Микрофотографии колоний двух штаммов K. pneumoniae: гипермукоидного И-9537 
(№ 26) и классического И-9941 (№ 33). Увеличение ×28
Figure 3. Micrographs of colonies of two K. pneumoniae strains: hypermucoid I-9537 (No. 26) and classic I-9941 
(No. 33). Magnification ×28

Рисунок 4. Сидерофорная активность клонов, различающихся по морфологии колоний (номер 
штамма соответствует номеру в таблицах 1–3)
Figure 4. Siderophore activity of clones differing in colony morphology (strain number corresponds to the number 
in Tables 1–3)
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