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НЕЙТРОФИЛЫ: НЕОДНОЗНАЧНАЯ РОЛЬ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ ТУБЕРКУЛЕЗА

И.А. Линге, А.С. Апт

ФГБНУ Центральный НИИ туберкулеза, Москва, Россия

Резюме. Туберкулез (ТБ) до сих пор является важной нерешенной медицинской проблемой. Примерно чет-

верть человечества заражена Mycobacterium tuberculosis, и у 5–10% рано или поздно развивается ТБ. Макрофаги 

и Т-лимфоциты CD4+ являются основными иммунными клетками, противостоящими ТБ-инфекции. Гораздо 

меньше известно о роли нейтрофилов при ТБ. Нейтрофилы, короткоживущие лейкоциты, в числе первых реаги-

руют на проникновение инфекции, мигрируют в очаг воспаления и поглощают микобактерии в легких. С одной 

стороны, есть свидетельства защитной роли нейтрофилов за счет продукции пептидов, подавляющих рост ми-

кобактерий, усиления активации Т-лимфоцитов CD4+ и миграции дендритных клеток в лимфоузлы. С другой 

стороны, инфицирование генетически чувствительных к ТБ животных приводит к избыточному притоку ней-

трофилов в легкие, формированию некротических гранулем и быстрой гибели. Нейтрофилы напрямую или опос-

редованно воздействуют на микобактерии, используя различные окислительные и неокислительные реакции, 

а также образуя нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs). Фагоцитоз микобактерий нейтрофилами стиму-

лирует выделение ими множества провоспалительных медиаторов, поэтому нейтрофилы являются активными 

участниками воспаления на всех стадиях развития инфекционного процесса. В конечном итоге нейтрофилы по-

гибают путем апоптоза или некроза. Гибель нейтрофилов путем некроза, инициируемого активными формами 

кислорода, в свою очередь также провоцирует излишнее воспаление. В связи с этим велика вероятность того, что 

именно нейтрофилы способствуют переходу ТБ в терминальную стадию, участвуя в распаде легочной ткани. Кро-

ме того, несмотря на то что эволюционно нейтрофилы имеют достаточно возможностей воздействия на патоген, 

по-видимому, сами по себе они не обладают достаточной бактерицидной активностью в отношении микобакте-

рий вследствие формирования у последних механизмов защиты, позволяющих выживать внутри клеток. Таким 

образом, нейтрофилы фагоцитируют, но не убивают микобактерии и могут выступать в роли «троянского коня», 

экранируя бактерии от более эффективных защитных действий макрофагов. В этом обзоре мы обобщаем данные 

последних лет об участии нейтрофилов в туберкулезном воспалении. Мы обсуждаем неоднозначность их роли 

в патогенезе в зависимости от вирулентости микобактерий и генетических особенностей хозяина, динамику при-

тока нейтрофилов в очаг воспаления и персистирование в начальной и хронической стадиях инфекции.

Ключевые слова: туберкулез, Mycobacterium tuberculosis, нейтрофилы, легочное воспаление, иммунный ответ, 

хемоаттрактанты, антимикобактериальные агенты.
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tose mycobacteria. On the one hand, there is evidence for protective role of neutrophils in TB released via anti-microbial 

peptides inhibiting mycobacterial growth, up-regulation of CD4+ T-cell activation, and dendritic cell migration in the 

lymph nodes. On the other hand, infection of genetically TB susceptible animals leads to an overwhelming lung neutrophil 

inflammation, development of necrotic granulomata, and a rapid death. Neutrophils act directly or indirectly on myco-

bacteria by different oxidative or other reactions including neutrophil extracellular traps (NETs) formation. Phagocytosis 

of mycobacteria by neutrophils is accompanied by the production of pro-inflammatory factors, thus making neutrophils 

active participants of inflammation in all stages of the infectious process. Finally, neutrophils die by apoptosis or necrosis. 

Necrosis of neutrophils, which is activated by reactive oxygen species, also prolongs the inflammation. In this way, there 

is strong evidence that neutrophils are the cells involved in the transition of infection to the terminal stage, participating 

in lung tissue destruction. Although neutrophils evolutionary developed many ways to resist pathogens, it is likely, that 

neutrophils do not possess sufficient anti-mycobactericidal capacities due to the development of many adaptations allow-

ing mycobacteria to survive inside the neutrophils. Neutrophils effectively phagocytose but poorly kill mycobacteria, thus 

hiding bacilli from more efficient killers, macrophages, and playing the role of the “Trojan Horse”. In this review, we sum-

marize the data on the involvement of neutrophils in TB inflammation. We discuss their ambiguous role in pathogenesis 

which depends upon mycobacterial virulence, host genetics, dynamics of migration to inflammatory foci, and persistence 

during initial and chronic stages of the infectious process.

Key words: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, neutrophils, lung inflammation, immune response, chemoattractants, 

antimycobacterial agents.

Введение

Туберкулез (ТБ) до сих пор является одной 

из главных причин гибели людей от инфекци-

онных заболеваний. Этому способствуют раз-

личные внешние факторы, в том числе мигра-

ция людей из неблагополучных по ТБ регионов, 

распространение штаммов микобактерий с ле-

карственной устойчивостью, а также возраст 

и генетическая предрасположенность человека 

к развитию ТБ, разнообразные иммунодефици-

ты, в том числе ВИЧ-инфекция и СПИД.

Принято считать, что Т-лимфоциты CD4+, 

продуцирующие IFNγ, и активированные этим 

цитокином макрофаги являются основными 

клетками, участвующими в борьбе с микобак-

териями [59, 65], хотя результаты некоторых не-

давних исследований [67] поставили ряд серьез-

ных вопросов к данному постулату. Как бы то 

ни было, в развитие иммунного ответа к мико-

бактериям вовлекаются все клетки иммунной 

системы, в том числе и нейтрофилы, вклад ко-

торых в борьбу с инфекцией и патогенез заболе-

ваний, вызванных микобактериями, считает-

ся менее значительным, хотя он изучен далеко 

не полностью. Тем не менее на разных стадиях 

инфекционного процесса эти клетки могут су-

щественно влиять на исход заболевания. Кроме 

того, одни и те же клетки иммунной системы 

могут проявлять защитные и патогенетические 

свойства в зависимости от стадии развития им-

мунного ответа. Считается, что одним из глав-

ных факторов патогенеза ТБ является избыточ-

ное, плохо контролируемое воспаление легоч-

ной ткани, приводящее к ее разрушению [88]. 

Микобактерии инициируют развитие иммун-

ного ответа и воспаления, которое необходимо 

для защиты хозяина, но должно оставаться под 

жестким контролем, чтобы не закончиться раз-

витием тяжелой патологии.

Микобактерии туберкулеза попадают в ор-

ганизм воздушно-капельным путем при вдыха-

нии микрокапель мокроты, содержащих бакте-

рии. В легких они поглощаются альвеолярными 

мак рофагами (АМ) [64]. После этого АМ, со-

держащие микобактерии, мигрируют в интер-

стициальную ткань легкого. АМ высвобождают 

такие провоспалительные факторы, как TNFα, 

IL-6, IL-1α и IL-1β [39], что привлекает и другие 

фагоциты: макрофаги CD64+CD11c+MHCII+, 

нейтрофилы и, в меньшей степени, дендрит-

ные клетки и интерстициальные макрофаги. 

Высвобождающиеся из АМ микобактерии за-

хватываются вновь прибывшими фагоцитами, 

и таким образом происходит диссеминация ми-

кобактерий в другие клетки иммунной систе-

мы [13]. Затем фагоциты с микобактериями вну-

три мигрируют в регионарные лимфоузлы (ЛУ), 

где происходит презентация антигенов мико-

бактерий Т-лимфоцитам, и таким образом акти-

вируется ветвь адаптивного иммунного ответа.

Нейтрофилы — короткоживущие лейкоци-

ты, которые в числе первых реагируют на про-

никновение микобактерий, мигрируют в легкие 

и поглощают микобактерии. У больных актив-

ным легочным туберкулезом нейтрофилы об-

наруживаются в мокроте и бронхоальвеоляр-

ной жидкости (БАЛ) [27] и являются основны-

ми фагоцитами, содержащими микобактерии. 

В одном из исследований, проведенных в эн-

демичном районе Африки, было показано, что 

у больных активным ТБ в крови значительно 

больше нейтрофилов, чем у здоровых контакт-

ных лиц или людей с латентным туберкулезом 

(оценка по положительной туберкулиновой 

пробе TST+). Шестимесячное лечение инфек-

ции приводило к снижению числа нейтрофилов 

до уровня, характерного для латентных носите-

лей [82]. В недавней работе также показано, что 

при туберкулезном плеврите накопление ней-
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трофилов в плевральной полости ассоцииро-

вано с высоким уровнем маркеров воспаления 

в сыворотке крови, а также с более частым об-

наружением микобактерий в плевральной жид-

кости [11]. При этом нейтрофилы, по-видимому, 

не обладают достаточными бактерицидными 

свойствами, т. е. они фагоцитируют, но не всег-

да эффективно убивают микобактерии [25]. 

Несмотря на достаточно значительное коли-

чество данных, полученных при исследовании 

больных ТБ или в экспериментальных моделях 

ТБ на животных, до сих пор нет единого мнения 

о роли нейтрофилов в борьбе с туберкулезной 

инфекцией. В этом обзоре мы обобщаем данные 

последних лет об участии нейтрофилов в тубер-

кулезном воспалении. Мы обсуждаем неодно-

значность их роли в зависимости от вирулент-

ности микобактерий и генетических особенно-

стей хозяина, активности притока нейтрофилов 

в очаг воспаления, а также времени персистиро-

вания в начальной и хронической стадии разви-

тия инфекционного процесса.

Двойственная роль нейтрофилов. 
Pro et contra

Нейтрофилы являются активными участ-

никами воспаления на всех стадиях развития 

инфекционного процесса. Взаимодействие 

микобактерий с нейтрофилами и запуск по-

следующих реакций происходят при участии 

множества рецепторов на их поверхности. Это 

толл-подобные рецепторы (TLRs), лектино-

вые рецепторы (C-type lectins receptors, CLRs) 

и рецепторы к цитокинам [19, 29, 44, 47, 75]. 

Нейтрофилы выделяют множество провоспа-

лительных медиаторов, а также взаимодейству-

ют с другими клетками иммунной системы, 

влияя на развитие воспалительного процесса. 

В зависимости от активности притока нейтро-

филов, времени их персистирования в началь-

ной или хронической стадии инфекции, а так-

же степени дифференцировки, их роль в воспа-

лительном процессе может быть различной.

Многие исследования показывают, что роль 

нейтрофилов при ТБ неоднозначна. В ряде работ 

описывается защитная роль нейтрофилов при 

ТБ. В частности, было показано, что накопле-

ние нейтрофилов у людей, контактировавших 

с больными туберкулезом, являлось фактором 

протекции, поскольку продуцируемые нейтро-

филами пептиды, кателицидин LL-37 и липо-

калин-2, сдерживают рост бактерий [45]. Другой 

пример защитной роли нейтрофилов был про-

демонстрирован в модели ТБ на крысах. LPS-

индуцированный приток нейтрофилов в значи-

тельной степени блокировал образование у них 

легочных гранулем. При этом сами нейтрофилы, 

активированные LPS in vivo, напрямую или опо-

средованно убивали микобактерии in vitro [79]. 

В моделях на мышах и рыбах Danio rerio было по-

казано, что нейтрофилы способствуют мигра-

ции дендритных клеток [6] и защищают от ми-

кобактерий за счет окислительных реакций [94]. 

Кроме того, предполагалось, что нейтрофилы 

взаимодействуют с макрофагами и способству-

ют лучшему контролю инфекции благодаря 

продукции цитокинов и высвобождению содер-

жимого специфических гранул, которые в свою 

очередь активируют оба типа клеток и привле-

кают новые фагоциты [83, 94]. Наконец, в одном 

из последних исследований показано, что ней-

трофилы высвобождают внеклеточные везику-

лы, способствующие межклеточным взаимодей-

ствиям с последующей продукцией супер оксид-

аниона. Это приводит к повышению экспрессии 

в макрофагах ассоциированного с аутофагией 

маркера LC3-II. Последующее увеличение уров-

ня аутофагии зараженных макрофагов приводит 

к подавлению роста бактерий внутри них [31]. 

Таким образом, довольно значительное количе-

ство исследований свидетельствует о защитной 

роли нейтрофилов.

С другой стороны, многие данные, получен-

ные в экспериментальных моделях ТБ на живот-

ных, свидетельствуют о патогенетической роли 

нейтрофилов. Уровень нейтрофильного воспа-

ления зависит от устойчивости к ТБ используе-

мых линий мышей, а также от вирулентности 

бактерий. Большая часть исследований ТБ в мо-

дели на мышах проведены на относительно ре-

зистентной линии С57BL/6 (B6). Иммунный от-

вет, легочная патология, состав гранулем, фор-

мирующихся при аэрозольном заражении таких 

животных, не похожи на аналогичные процессы 

в организме человека. Это вполне объяснимо: 

поскольку заболевают именно чувствитель-

ные, а не устойчивые к ТБ люди, резистентных 

животных нельзя считать оптимальной моде-

лью. У мышей В6 наблюдается лишь неболь-

шой приток нейтрофилов в легкие на ранних 

сроках после инфицирования по сравнению 

с чувствительными мышами [37]. Удаление 

нейтрофилов у таких мышей непосредственно 

перед заражением [71, 95] или в острой фазе [70] 

не влияет на количество бактерий и патологию 

легких. Примечательно, что если для зараже-

ния использовать более вирулентный для мы-

шей штамм микобактерий M. tuberculosis Erdman 

или клинический гипервирулентный изолят 

HN878, то даже у мышей B6 уровень инфильтра-

ции нейтрофилов в легких повышается и обра-

зуются подобные человеческим гранулемы [12].

Совсем другая картина наблюдается у чув-

ствительных к микобактериям животных. 

Например, инфицирование высокочувстви-

тельных к ТБ мышей линии I/St приводит к из-

быточному притоку нейтрофилов в легкие, что 
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влечет за собой быструю гибель животных [25]. 

Нейтрофилы многих других чувствительных 

к ТБ линий мышей образуют некротические 

очаги внутри гранулем [35, 37, 46, 95], выделяя 

при распаде множество факторов, привлекаю-

щих в область воспаления новые клетки, кото-

рые замещают здоровую ткань легкого. Удаление 

нейтрофилов у чувствительной к ТБ линии I/St 

в первые дни после заражения приводит к умень-

шению бактериальной нагрузки в органах, сни-

жению кахексии и увеличению продолжитель-

ности жизни таких животных [95]. 

Многие исследователи считают, что имен-

но нейтрофилы являются участниками терми-

нальной стадии развития инфекции, приводя 

к распаду ткани легкого [23, 31, 32, 53]. В поль-

зу этой теории свидетельствует исследование, 

демонстрирующее, что нейтрофилы являются 

предпочтительной нишей для размножения 

микобактерий у чувствительных к ТБ мышей 

на поздних сроках развития инфекционного 

процесса, тогда как эффективный Т-клеточный 

ответ направлен на элиминацию бактерий 

внутри макрофагов, но не нейтрофилов [41]. 

Показано также, что даже мыши устойчивой 

линии B6 с выключенным в нейтрофилах и мо-

ноцитах геном atg5, контролирующим процесс 

ауто фагии, умирают уже через 30–40 дней после 

заражения M. tuberculosis от избыточного при-

тока нейтрофилов в легкие и увеличения разме-

ров очагов поражения [10, 36]. При этом удале-

ние нейтрофилов даже у устойчивых мышей В6 

в хронической фазе развития инфекционно-

го процесса снижает бактериальную нагрузку 

в легких и селезенке [70]. Приведенные данные 

свидетельствуют о неоднозначной роли нейтро-

филов. Однако удаление избыточного числа ней-

трофилов и у чувствительных, и у устойчивых 

к инфекции животных снижает тяжесть патоло-

гического процесса и уменьшает бактериальную 

нагрузку в легких.

Факторы, регулирующие миграцию 
нейтрофилов

Множество хемокинов, цитокинов и других 

белковых молекул привлекают нейтрофилы 

в инфицированное легкое. Такие хемоаттрак-

танты производят различные эпителиальные, 

эндотелиальные и иммунокомпетентные клет-

ки, а также сами нейтрофилы, таким образом 

образуя петлю положительной обратной связи. 

Среди этих молекул CXCL1, CXCL2, CXCL5, 

TNFα и G/GM-CSF, активирующие и способ-

ствующие дифференцировке, созреванию и ми-

грации нейтрофилов, а также IL-1β, G/GM-CSF 

и IL-3, которые необходимы для выживания 

нейтрофилов и созревания их гранул [80, 85, 92]. 

В модели на мышах показано, что некоторые 

лиганды хемокиновых рецепторов CCR1 (CCL3, 

CCL4, CCL5 и CCL7), CXCR1 и CXCR2 (CXCL1, 

CXCL2, CXCL3 И CXCL5) повышают экспрес-

сию в ответ на туберкулезную инфекцию, что 

способствует притоку нейтрофилов [58]. В этой 

же работе показано, что TLR2-зависимая про-

дукция CXCL5 эпителиальными клетками лег-

кого стимулирует приток нейтрофилов и спо-

собствует деструкции ткани легкого, тогда как 

выключение генов для CXCR2 или CXCL5 при-

водит к уменьшению патологии легких инфи-

цированных животных. Niazi M.K.K. и соавт. 

показали на аутбредных мышах, что тяжесть 

течения ТБ ассоциирована с накоплением ней-

трофилов и формированием некротических 

очагов [57]. При этом было установлено, что 

уровень некроза нейтрофилов в легких прямо 

коррелирует с уровнем продукции привлекаю-

щего нейтрофилы хемокина CXCL1. В недавнем 

исследовании Scott N.R. и соавт. [70] показали, 

что уровень CXCL1 и CXCL10 в крови больных 

активным ТБ выше, чем у здоровых доноров, что 

также указывает на роль этих хемокинов в пато-

генезе ТБ.

При активном ТБ в легких преобладают ней-

трофилы и умирающие некрозом макрофаги. 

Такие клетки продуцируют белок кальпро-

тектин S100 [31] из семейства молекул DAMP 

(Damage-Associated Molecular Pattern). Уровень 

белков S100A8/A9 в сыворотке крови больных 

активным ТБ прямо коррелирует со степенью 

развития воспаления в легких и тяжестью тече-

ния болезни. Продуцируемый нейтрофилами 

S100A8/A9 снижается уже через 2 недели лечения 

пациентов правильно подобранными антибио-

тиками и вновь повышается после реактивации 

микобактерий. Кроме того, по последним дан-

ным, уровень мРНК S100A8 и S100A9 в крови 

у пациентов с латентным ТБ значимо повыша-

ется примерно за 6 месяцев до диагностики про-

грессирующего ТБ, по сравнению со здоровыми 

людьми или теми, у кого не развился активный 

ТБ [70]. Гетеродимер белков S100A8/A9 является 

аутокринным регулятором. Так, Gopal R. и со-

авт. показали, что цитокин IL-17 способствует 

накоп лению нейтрофилов, продуцирующих 

S100A8/A9, которые в свою очередь индуцируют 

приток нейтрофилов и моноцитов посредством 

активации продукции провоспалительных хе-

мокинов и цитокинов [66, 81], а также регулируя 

уровень экспрессии интегрина CD11b, необ-

ходимого для накопления нейтрофилов в лег-

ких. Показано, что генетический нокаут S100A9 

у мышей В6 приводит к лучшему контролю ми-

кобактериальной инфекции в хронической ста-

дии и снижает степень реактивации ТБ [70].

Во многочисленных работах с использова-

нием модели ТБ на мышах с нокаут-мутациями 

по разным иммунологически активным генам 
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показано участие соответствующих белков в ре-

гуляции нейтрофильного воспаления. В част-

ности, в отсутствие цитокина IL-18, необходи-

мого для формирования IFNγ-продуцирующих 

Т-клеток CD4+ и CD8+, у мышей развивается 

усиленное воспаление в легких, сопровождаю-

щееся увеличенным притоком нейтрофилов 

и повышенной экспрессией генов цитокинов 

и хемокинов IL-6, IL-17, CXCL1, CXCL2, CCL2 

и CCL3 в сыворотке и легочной ткани [69]. 

У мышей без сигнальной молекулы CARD9, 

проводящей сигнал от разных PRRs (Pattern 

Recognition Receptors), наблюдается повышен-

ный уровень воспалительных факторов CCL2, 

CXCL1 и G-CSF и увеличенный приток нейтро-

филов в легкие [22]. В отсутствие фактора MIF 

(Macrophage migration inhibitory factor), произ-

водимого макрофагами, лимфоцитами и легоч-

ными эпителиальными клетками, также разви-

вается более тяжелое течение инфекционного 

процесса с увеличенным количеством нейтро-

филов и уровнем CXCL2 и G-CSF [18]. У мышей 

ВМС с нокаутом гена рецептора для IFNγ в эпи-

телиальных и эндотелиальных клетках некон-

тролируемый рост микобактерий в легких со-

провождается массивным притоком нейтрофи-

лов и повышенной экспрессией CCL3, CXCL2, 

CXCL5, IL-1β и MMP-9 [21].

Таким образом, большое количество цито-

кинов, хемокинов и других молекул, в том числе 

производимых самими нейтрофилами, прямо 

или опосредовано влияют на приток этих кле-

ток в зараженное легкое.

Влияние нейтрофилов на окружающие 
клетки и воспаление при ТБ

Нейтрофилы производят множество цито-

кинов и хемокинов, воздействующих на окру-

жающие клетки и влияющих на развитие им-

мунного ответа. В частности, они секретируют 

IL-1α, CXCL1/KC, CXCL8/IL-8, CCL3/MIP-1α, 

CCL4/MIP-1β, GM-CSF, металлопротеиназы 

(MMPs) и другие активные молекулы [61, 62, 68].

Выделяемые нейтрофилами хемокины CXCL1 

и CXCL8 [3, 34, 73, 78, 91], а также цитокины IL-1β 

и TNFα привлекают новые нейтрофилы в об-

ласть воспаления и активируют их, способствуя 

дегрануляции, развитию кислородного взрыва 

и стимулируя секреторную активность (под-

робно обсуждено в обзоре [77]). Одна из клю-

чевых ролей IL-1β — индукция высвобожде-

ния эйкозаноидов, простагландина Е2 (PGE2) 

и лейкотриена В4 (LTB4) нейтрофилами и ма-

крофагами. Эйкозаноиды – важные липидные 

медиаторы воспаления, быстро синтезируемые 

фагоцитами при туберкулезной инфекции 

и привлекающие новые нейтрофилы в область 

воспаления. Кроме того, LTB4 стимулирует 

фагоцитоз и бактерицидную активность ней-

трофилов. Этот механизм основан на взаимо-

действии нейтрофилов с микобактериями по-

средством TLRs (Toll Like Receptors), активиру-

ющими NF-κВ, что опять-таки приводит к экс-

прессии в нейтрофилах генов воспалительных 

цитокинов IL-1β и TNFα [38, 51].

Считается также, что нейтрофилы являются 

вспомогательным источником IFNγ. Его синтез 

стимулируется цитокином IL-12, либо непо-

средственно, либо в сочетании с другими сти-

мулами – LPS, IL-2, IL-18 и IL-15 [26]. Показано, 

что у больных легочным ТБ патология ассоции-

рована с нейтрофилами, продуцирующими 

IFNγ и интерфероны 1 типа. При этом в клет-

ках крови меняются сигнальные пути, иниции-

рованные IFNγ и интерферонами 1 типа ней-

трофильного происхождения [4]. IFN 1 типа 

способствуют прогрессированию заболевания, 

тогда как IFNγ может быстро стимулировать 

уничтожение микобактерий [24].

Как уже отмечено выше, нейтрофилы одни-

ми из первых проникают в легкое после инфи-

цирования микобактериями и быстро накапли-

ваются там. Пик накопления инфицированных 

нейтрофилов предшествует пику накопления 

инфицированных дендритных клеток (ДК) 

в легких мышей [95]. Показано, что нейтрофилы 

усиливают миграцию ДК в лимфоузлы, а также 

доставляют бактерии для вторичного фагоци-

тоза другим фагоцитам, способствуя более эф-

фективной презентации микобактериальных 

антигенов лимфоцитам CD4+ [6]. Так, имеются 

данные, что при внутрикожном введении BCG 

нейтрофилы фагоцитируют микобактерии 

и доставляют их в дренирующие лимфоузлы [1]. 

В другой работе было продемонстрировано, что 

удаление нейтрофилов при иммунизации мы-

шей модифицированной вакциной mc2-CMX 

(M. smegmatis, продуцирующая белки Ag85c, 

MPT51 и HspX M. tuberculosis) нарушало форми-

рование специфического Th1-зависимого отве-

та, а также ухудшало контроль инфекции при 

последующем заражении [84].

Воздействие нейтрофилов 
на микобактерии

Нейтрофилы напрямую или опосредованно 

воздействуют на микобактерии, используя раз-

личные окислительные и неокислительные ре-

акции. Фагоцитоз микобактерий нейтрофила-

ми провоцирует их дегрануляцию. В результа-

те из нейтрофильных гранул высвобождаются 

различные протеазы (в том числе эластаза, ка-

тепсин G, протеаза 3), гидролазы, антимикроб-

ные пептиды (АМП) и оксиданты – компонен-

ты так называемого «кислородного взрыва» [14, 

15, 17, 40, 49, 56]. Стоит отметить, что высвобож-



814

Инфекция и иммунитетИ.А. Линге, А.С. Апт

дающиеся агенты действуют не только на мико-

бактерии, но и на клетки окружающих тканей. 

В частности, оксиданты приводят к разруше-

нию ткани за счет активации различных метал-

лопротеиназ [54]. Нейтрофилы также произ-

водят активные формы азота и кислорода [47]. 

Выделяемые активные формы кислорода (АФК) 

способствуют развитию некроза нейтрофилов. 

Блокирование АФК приводит к остановке раз-

вития некроза и эффероцитозу — поглощению 

умирающих зараженных нейтрофилов макро-

фагами, что вызывает защитный эффект при 

ТБ, способствуя подавлению инфекции [16]. 

Н2О2 — пероксид водорода, один из компонен-

тов кислородного взрыва. Показано, что сам 

Н2О2 слабо действует на микобактерии [87], од-

нако образование этих молекул способствует 

миграции нейтрофилов и пролонгирует вос-

паление в ткани [55]. Кроме того, показано, что 

АФК влияют на NF-κB [50, 89] с последующей 

индукцией выработки IL-1β и IL-8 (CXCL8). 

АФК также способствуют секреции TNFα, 

MIP-2 и выбросу нейтрофильных ловушек, 

NETs (Neutrophil Extracellular Traps) [19].

Роль NETs при ТБ исследована недостаточ-

но подробно, но установлено, что такие ло-

вушки образуются при непосредственном воз-

действии микобактерий на нейтрофилы [28]. 

Предполагается, что NETs способствуют фи-

зическому задержанию микобактерий и огра-

ничивают их распространение в другие орга-

ны, а также создают барьер для токсических 

веществ [8]. Считается также, что выброс NETs 

нейтрофилами способствует концентрации ан-

тимикробных факторов [9, 60].

Гранулы нейтрофилов могут сливаться с фа-

голизосомами с высвобождением АМП. На се-

годняшний день у человека обнаружено 3 груп-

пы АМП: дефензины, кателицидины и гистати-

ны [30, 96]. Эти короткие, положительно заря-

женные молекулы проникают в бактериальные 

клетки, связываются с мембраной, образуя 

поры и каналы или выстилая ее изнутри, и фор-

мируют комплексы с ДНК и РНК, в результате 

чего бактерии погибают.

В азурофильных гранулах содержатся α-де-

фензины. Однако вирулентные микобактерии 

успешно блокируют слияние фагосом с такими 

гранулами, вследствие чего эффект де фензинов 

ограничен [52]. Если же азурофильные грану-

лы апоптотических нейтрофилов попадают 

в макрофаги, рост микобактерий в них подав-

ляется [33]. Для некоторых дефензинов показа-

но прямое действие на микобактерии. NHP-1 

(Human neutrophil peptide 1) подавляет рост 

M. tuberculosis в культуре и внутри макрофагов 

in vivo и in vitro [72]. Азуроцидин лишь частич-

но подавляет рост M. tuberculosis в культуре [33]. 

Для катепсинов показан ингибирующий эф-

фект только в отношении M. bovis BCG [76]. 

Специфические гранулы нейтрофилов содержат 

белок кателицидин. Попадание микобактерий 

в нейтрофилы приводит к отщеплению протеи-

назой 3 С-терминального пептида кателициди-

на LL-37 [63], который подавляет рост микобак-

терий в нейтрофилах [45]. Показано также, что 

описанный выше цитоплазматический белок 

нейтрофилов кальпротектин S100A8/A9, выра-

батывающийся в ответ на туберкулезную ин-

фекцию, ограничивает рост микобактерий, свя-

зывая необходимые им катионы цинка [33].

Таким образом, хотя эволюционно нейтро-

филы имеют множество механизмов воздей-

ствия на патоген, микобактерии не очень чув-

ствительны к этим реакциям, по-видимому, 

благодаря формированию достаточного числа 

защитных механизмов, позволяющих бактери-

ям выживать внутри этих клеток.

Апоптоз или некроз?

Фагоцитоз микобактерий нейтрофилами 

приводит к смерти нейтрофилов путем разви-

тия апоптоза или некроза. Многие исследова-

ния четко демонстрируют, что развитие апоп-

тоза или некроза связано с вирулентностью 

микобактерий, а блокирование апоптоза мико-

бактериями способствует их выживанию [5, 20, 

86]. В случае смерти нейтрофилов путем нек-

роза гибели микобактерий не происходит [43]. 

Более того, макрофаги, поглощающие некро-

тизированные нейтрофилы, содержащие ми-

кобактерии, также неэффективно подавляют 

рост последних [16]. Развитию некроза способ-

ствуют выделяемые нейтрофилами АФК. Если 

же их заблокировать, то нейтрофил гибнет пу-

тем апоптоза. При фагоцитозе непосредствен-

но бактерий или бактерий, опсонизированных 

комплементом или антителами, в нейтрофилах 

запускается программа фагоцитоз-индуциро-

ванной клеточной смерти, PICD (Phagocytosis-

Induced Cell Death), необходимой для очистки 

организма от погибающих клеток путем после-

дующего эффероцитоза [48]. Вследствие реали-

зации PICD или апоптоза микобактерии оста-

ются инкапсулированными в апоптотических 

гранулах и не препятствуют слиянию и созре-

ванию фагосом и лизосом макрофагов после 

эффероцитоза [15]. Такие макрофаги полно-

ценно справляются с бактериями и убивают их.

В опытах in vitro показано, что добавление не-

кротических нейтрофилов к клеткам крови спо-

собствует метаболизму микобактерий, а также 

повышенной продукции противовоспалитель-

ного цитокина IL-10, ростовых факторов G-CSF 

и GM-CSF, а также хемокина CCL2 — аттрак-

танта моноцитов [43]. Основная функция этих 

молекул – привлечение в очаг новых клеток. 
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G-CSF поддерживает рост и размножение пред-

шественников нейтрофилов в костном мозге, 

а GM-CSF действует на ранние предшествен-

ники нейтрофилов и моноцитов и их незрелые 

формы. Кроме того, G-CSF и GM-CSF могут 

опосредовано действовать на функции и фено-

тип нейтрофилов [7, 74, 90], замедляя развитие 

апоптоза, а также усиливая окислительные ре-

акции, приводящие к разрушению легочной 

ткани. Важно отметить, что при индукции ми-

кобактериями некроза мигрирующие в область 

воспаления новые клетки также погибают не-

крозом и высвобождают все больше медиаторов 

воспаления и разрушения ткани, что в результа-

те и приводит к гибели животного [42].

Заключение

Таким образом, нейтрофилы, одними из пер-

вых мигрирующие в область попадания мико-

бактерий и начинающегося воспалительного 

процесса, часто не справляются с патогеном. 

Запуская каскад реакций, направленных про-

тив микобактерий, но малоэффективных, ней-

трофилы привлекают новые клетки в область 

воспаления, заполняя легочную ткань, необхо-

димую для дыхания. В случае развития PICD 

и апоптоза нейтрофилы подвергаются эфферо-

цитозу макрофагами с последую щим подавле-

нием инфекции и воспаления, чего не проис-

ходит при некрозе нейтрофилов. При этом если 

на первых этапах развития иммунного ответа 

нейтрофилы могут способствовать активации 

Т-лимфоцитов CD4+ и миграции ДК в лим-

фоузлы, инициируя тем самым ответ на пато-

ген, то длительное персистирование нейтро-

филов в легком оказывает пагубный эффект. 

Нейтрофилы таким образом могут выступать 

в роли «троянского коня», экранируя бактерии 

от более эффективных защитных действий ма-

крофагов и параллельно провоцируя излишнее 

воспаление. В связи с этим очень важен баланс 

некоего «среднего» уровня индукции и поддер-

жания иммунного ответа для обеспечения эф-

фективной защиты от микобактериальной ин-

фекции без разрушения легочной ткани.
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ВЛИЯНИЕ ПРИРОДНО-КЛИМАТИЧЕСКИХ 

ФАКТОРОВ НА ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКУЮ 
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Резюме. Данная статья посвящена анализу и обобщению результатов отечественных и зарубежных работ 

по влиянию природно-климатических факторов на интенсивность проявлений эпидемического процес-

са и жизнедеятельность переносчиков возбудителей наиболее актуальных для Российской Федерации при-

родно-очаговых инфекций. На протяжении последних семи лет инфекции, передающиеся клещами (среди 

которых по распространенности и частоте регистрации случаев лидирует иксодовый клещевой боррелиоз), 

составляют более 50% в общей нозологической структуре природно-очаговых болезней. Серьезную угрозу 

для здоровья населения страны по-прежнему представляет клещевой вирусный энцефалит. На юге Европей-

ской части России сохраняется напряженная эпидемиологическая ситуация по Крымской геморрагической 

лихорадке: помимо ежегодного выявления множественных случаев заболевания, наблюдается выраженная 

тенденция смещения и расширения ареала возбудителя в северном направлении, что создает риск распро-

странения вируса Крымской-Конго геморрагической лихорадки за пределы южных регионов страны. Реги-

стрируется высокий уровень заболеваемости опасной трансмиссивной инфекцией — лихорадкой Западного 

Нила — с вовлечением в эпидемический процесс новых субъектов и появлением местных случаев заражения 

на ранее неэндемичных территориях. Отмечается расширение границ природных очагов геморрагической 

лихорадки c почечным синдромом, являющейся самым широко распространенным природно-очаговым зоо-

нозом вирусной этиологии в Российской Федерации и в течение многих лет занимающей по частоте выявле-

ния больных второе место после инфекций, передающихся клещами. В ходе работы были систематизированы 

данные исследований о зависимости численности переносчиков возбудителей природно-очаговых инфек-

ций и динамики заболеваемости этими инфекциями от значений климатических факторов, подтвержденной 

с помощью различных методов математической статистики (анализа временных рядов, авторегрессии инте-

г рированного скользящего среднего, логистической регрессии, корреляционного анализа, однофакторного 

дисперсионного анализа и других). Установлено, что общими абиотическими факторами для всех рассма-

триваемых инфекций являются температура и влажность воздуха и почвы, количество выпавших осадков, 
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высота снежного покрова, значения которых могут быть использованы для последующего составления эпи-

демиологического прогноза. Перспективным является дальнейшее изучение связи уровня заболеваемости на-

селения, численности членистоногих переносчиков возбудителей и мелких млекопитающих с показателями 

влажности и температуры почвы на различной глубине, гидротермического коэффициента, нормализован-

ного относительного индекса растительности, накопленных значений температуры и осадков, а также про-

ведение аналогичных исследований по другим распространенным в стране природно-очаговым инфекциям.

Ключевые слова: климатические факторы, клещевой вирусный энцефалит, Крымская геморрагическая лихорадка, 

лихорадка Западного Нила, геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, переносчики возбудителей инфекций, 

заболеваемость населения.

EFFECT OF THE NATURAL AND CLIMATIC FACTORS ON EPIDEMIOLOGICAL SITUATION RELATED 

TO NATURAL FOCAL INFECTIONS

Prislegina D.A.a,b, Dubyanskiy V.M.a,b, Platonov A.E.b, Maletskaya O.V.a

a Stavropol Plague Control Research Institute, Stavropol, Russian Federation
b Central Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russian Federation

Abstract. This article is dedicated to the analysis and generalization of the Russian and foreign research results on natural 

and climatic factors effect on the intensity of epidemic process manifestations and the natural focal infections pathogens 

vectors vital activity which are the most widespread in the Russian Federation. Over the past seven years tick-borne infec-

tions have been accounting for more than 50 per cent in the natural focal diseases general nosological structure. Among 

the diseases of this group Lyme borreliosis leads in prevalence and frequency of cases identification. Tick-borne viral en-

cephalitis is still a serious danger for national health. Crimean-Congo hemorrhagic fever epidemiological situation remains 

unfavorable in the south of the European part of Russia. In addition to the annual patients identification, the demonstrable 

trend of shifting and expansion of the pathogen’s area in a northerly direction was established. It creates a risk for the spread 

of the Crimean-Congo hemorrhagic fever virus outside the southern regions of the country. High incidence of the danger-

ous vector-borne infection — West Nile fever — with the involvement of new subjects in the epidemic process and the emer-

gence of local cases of infection in previously non-endemic territories is registered. Expansion of hemorrhagic fever with 

renal syndrome natural foci borders, which is the most widespread natural focal zoonosis of viral etiology in the Russian 

Federation and is the second by the frequency of patients identification after tick-borne infections, is noted. Research data 

for the dependence of the carriers pathogens number and the dynamics of the natural focal infections incidence on the val-

ues of climatic factors, confirmed using various methods of mathematical statistics (time-series analysis, autoregression 

integrated moving average, logistic regression, correlation analysis, one-way analysis of variance and other) were systema-

tized. It was found that the temperature and humidity of the air and soil, the amount of precipitation, the height of the snow 

cover are the common abiotic factors for all of investigated infections. The values of these factors can be used for the subse-

quent epidemiological forecast. The further study of relationship between the incidence rate of the population, the number 

of arthropod vectors and small mammals with indicators of soil moisture and temperature at different depths, hydrothermal 

coefficient, normalized relative vegetation index, accumulated values of temperature and precipitation, as well as similar 

studies on other actual natural focal infections in the Russian Federation will be very promising.

Key words: climatic factors, tick-borne viral encephalitis, Crimean-Congo hemorrhagic fever, West Nile fever, hemorrhagic fever with renal 

syndrome, vectors of pathogens, disease rate.

Влияние климата на здоровье населения 

является одной из наиболее широко исследуе-

мых проблем последних десятилетий. Кроме 

непосредственного воздействия на организм 

человека, абиотические факторы, формируя 

условия для жизнедеятельности и распростра-

нения патогенных микроорганизмов, во мно-

гом определяют интенсивность проявлений 

эпидемического процесса многих инфекци-

онных болезней. Особенно ярко эта связь про-

является на примере природно-очаговых ин-

фекций (ПОИ), численность специфических 

переносчиков возбудителей которых в значи-

тельной степени зависит от природно-клима-

тических факторов. Каждый год в Российской 

Федерации регистрируется около 20 тыс. слу-

чаев ПОИ (в 2019 г. — 27 996, в 2018 г. — 17 212, 

в 2017 г. — 20 171). Наблюдаемые изменения 

климата способствуют расширению ареала 

возбудителей многих инфекций и появлению 

случаев заражения на территориях, где они ра-

нее не регистрировались [10, 14, 30]. Тяжелое 

течение и высокий риск летального исхода при 

отсутствии препаратов для специфической 

профилактики большинства ПОИ также под-

тверждают возрастаю щую актуальность изуче-

ния абиотических факторов как предпосылок 

осложнения эпизоотолого-эпидемиологичес-

кой ситуации — для прогнозирования уровня 

заболеваемости населения, своевременного 

планирования и проведения неспецифических 

профилактических мероприятий.
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На сегодняшний день имеется ряд работ, 

посвященных изучению связи климатических 

условий с активностью природных очагов и ди-

намикой эпидемических проявлений трансмис-

сивных и зоонозных инфекций. Но результаты 

исследований представляют собой множество 

разрозненных данных для различных нозологи-

ческих форм, поэтому использовать их при со-

ставлении эпидемиологического прогноза одно-

временно для нескольких ПОИ крайне затруд-

нительно. Слишком большое число показателей, 

отсутствие их дифференцирования по степени 

влияния на жизнедеятельность переносчиков 

значительно осложняет и удлиняет проведение 

анализа, а также может значительно снизить 

точность получаемых результатов. Кроме того, 

абиотические факторы, рассматриваемые раз-

ными авторами в качестве ведущих, значитель-

но различаются и зачастую зависят от региона, 

в котором проводились исследования.

Таким образом, цель данной работы — на ос-

нове результатов отечественных и зарубежных 

исследований выделить природно-климати-

ческие факторы, оказывающие комплексное 

действие на жизнедеятельность переносчи-

ков возбудителей наиболее распространен-

ных в нашей стране ПОИ для последующе-

го риск-ориентированного прогнозирования 

эпидемио логической ситуации.

Результаты

В общей структуре заболеваемости ПОИ (бак-

териальной и вирусной этиологии) в Рос сийской 

Федерации на протяжении последних семи лет 

более 50% составляют инфекции, передающиеся 

клещами (ИПК) [22, 23, 40]. По распространен-

ности и частоте регистрации среди них лидирует 

иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ). Случаи 

заболевания почти ежегодно отмечаются в 77 

из 85 субъектов страны. В 2019 г. было выявле-

но 8023 больных (5,46 на 100 тыс. населения), 

что на 23,8% выше уровня предыдущего года — 

6481 человек (4,42 на 100 тыс. населения).

Второе место занимает клещевой вирусный 

энцефалит (КВЭ). Несмотря на то, что ареал ин-

фекции охватывает меньше территорий, ее ак-

туальность чрезвычайно высока ввиду возмож-

ности развития тяжелых форм болезни, приво-

дящих к стойкой инвалидизации и летальным 

исходам, которые регистрируются ежегодно. 

Так, в 2019 г. выявлен 1781 случай КВЭ, в том 

числе 23 — летальных (в 2018 г. — 1721 и 22 со-

ответственно).

Наибольшее эпидемиологическое значение 

в качестве основных переносчиков возбудителей 

обоих инфекций на территории центральных, 

восточных районов и частично лесной зоны ев-

ропейской части страны имеют иксодовые кле-

щи Ixodes persulcatus, а на территории западных — 

Ixodes ricinus. Кроме того, доказано широкое рас-

пространение микст-инфицирования людей 

после присасывания лесных и таежных клещей, 

которые бывают одновременно заражены возбу-

дителями КВЭ, ИКБ и других ПОИ [33, 40].

Для эпидемиологического благополучия насе-

ления юга Европейской части России серьезную 

угрозу представляет Крымская геморрагическая 

лихорадка (КГЛ) — особо опасная арбовирусная 

инфекция, множественные случаи заболевания 

которой в течение последних двадцати лет еже-

годно регистрируются на эндемичной террито-

рии Южного и Северо-Кавказского федераль-

ных округов [8, 14, 29, 40]. Основным переносчи-

ком вируса Крымской-Конго геморрагической 

лихорадки (ККГЛ) являются клещи Hyalomma 

marginatum, но возбудитель инфекции изолирован 

и от клещей других видов [14, 37, 39, 40]. Ситуацию 

осложняет выраженная тенденция смещения 

и расширения ареала вируса ККГЛ в северном 

направлении, что подтверждается ежегодным 

(с 2016 г.) обнаружением вирусофорных клещей 

на территории районов Волгоградской области, 

граничащих с Приволжским федеральным окру-

гом (Саратовской областью). Это создает риск 

распространения возбудителя КГЛ за пределы 

южных регионов Российской Федерации, с во-

влечением в эпидемический процесс новых субъ-

ектов страны [14].

На сегодняшний день известно, что уровень 

заболеваемости населения ИПК по большей 

части зависит от влияния природно-климати-

ческих факторов, в конечном итоге во многом 

определяющих не только общую численность 

популяций клещей, но и количество инфици-

рованных особей. Поэтому при анализе эпиде-

миологической ситуации и составлении эпи-

демиологического прогноза, наряду со сведе-

ниями о проведении акарицидных обработок, 

необходимо учитывать метеорологические ха-

рактеристики предшествующего и начавшегося 

текущего эпидемического сезона.

Важнейшим фактором, влияющим на все 

стадии развития клещей, является температу-

ра воздуха [2]. Данный показатель определяет 

не только начало периода активности иксодид, 

но и численность имаго в следующем году, по-

скольку влияет как на сохранение жизнеспо-

собности зимующих форм, так и на процессы 

эмбриогенеза, и выживаемость личинок, хити-

новый покров которых способен выдерживать 

определенные температурные диапазоны [2, 21, 

27, 37, 39, 78]. Значимость этого фактора под-

тверждается зависимостью между показателя-

ми температуры в феврале, марте, апреле, июле, 

августе, октябре и высоким или низким уров-

нями заболеваемости КВЭ в Новосибирской 

области [6]. Выявлены сильные корреляцион-
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ные связи числа случаев КВЭ (на 100 тыс. жи-

телей) с макроциклами температуры февраля 

марта, мая, августа и суммой среднемесячных 

температур за теплый и холодный периоды года 

в г. Иркутске [13]. На примере Владимирской 

и Иркутской областей установлено статистиче-

ски достоверное косвенное влияние среднеме-

сячной температуры июля и сентября предыду-

щего года на число больных ИКБ [38].

Снижение заболеваемости КВЭ при высокой 

численности клещей, периодически наблюдае-

мое после относительно теплого зимнего перио-

да, может быть объяснено тем, что наряду с вы-

сокопатогенными также выживают низковиру-

лентные штаммы вируса, вызывающие легкие, 

зачастую не регистрируемые формы инфекции. 

Крайне низкую температуру воздуха способны 

выдерживать только самые вирулентные штам-

мы возбудителя КВЭ [32].

Смена стадий жизненного цикла клещей 

также зависит от количества выпавших осадков 

и влажности почвы [39]. Отрицательно на пре-

имагинальные фазы действуют как обильные 

осадки, так и их недостаток, вызывающий су-

хость почвенного покрова. Так, при появлении 

личинок из яйца показатели влажности почвы 

не должны выходить за пределы определенного 

диапазона, чтобы не произошло их высыхание. 

Для линьки личинки и ее перехода в имаго не-

обходимо оптимальное сочетание содержания 

влаги в почве и температуры воздуха, иначе 

особь перестанет расти и прошедшая линька за-

кончится летально [21]. Чрезмерно низкая влаж-

ность воздуха также вызывает высыхание хити-

нового покрова и приводит к гибели особей.

Высокий снежный покров в сочетании с низ-

кой скоростью ветра создает благоприятные 

микроклиматические условия для зимующих 

клещей, обеспечивая сохранение жизнеспособ-

ности большинства особей [14].

Комплексное воздействие данных факторов 

на численность клещей и уровень заболеваемости 

ИПК подтверждается многочисленными оте-

чественными и зарубежными исследованиями. 

Доказано влияние гидротермичес ких условий 

на численность таежного клеща в Красноярском 

крае, на территории южного Прибайкалья, 

в Республике Карелия [5, 7, 12]. Выявлена связь 

между повышенными значениями температуры 

воздуха, длительностью безморозного периода, 

увеличением числа иксодовых клещей и ростом 

количества больных клещевым боррелиозом 

в Иркутской области и Забайкальском крае [9, 

16, 20]. На основе результатов анализа влияния 

метеорологических факторов на жизнедеятель-

ность переносчиков КЭ, свидетельствующих 

о значимости таких показателей как относитель-

ная влажность воздуха (ноября предшествующе-

го года, апреля и июня текущего) и температуры 

воздуха (июня), были разработаны логико-ве-

роятностные модели прогнозирования уров-

ня заболевае мости населения этой инфекцией 

в Иркутске, Горно-Алтайске и Новосибирске [3].

В Европе исследования влияния температуры 

воздуха (средней и максимальной), среднесуточ-

ной относительной влажности воздуха и количе-

ства осадков на численность и фенологию I. ricinus 

проводились на основе обобщенных аддитивных 

линейных моделей — с отрицательным биноми-

альным распределением вероятности (generalized 

linear models (GLM) with negative binomial probabi-

lity distribution, NBGLM) в Швейцарии и с рас-

пределением Пуассона и логарифмической свя-

зью (generalized additive linear model with Poisson 

distribution and log link) в Чехии [47, 53]. В Южной 

Скандинавии (Дании, Норвегии и Швеции) при 

прогнозировании численности иксодовых кле-

щей с помощью метода дерева расширенной ре-

грессии (boosted regression tree, BRT) в качестве ос-

новных климатических факторов в расчеты были 

включены значения нормализованного отно-

сительного вегетационного индекса (normalized 

difference vegetation index, NDVI), максимальной 

и минимальной температуры воздуха различных 

сезонов года и количество выпавших осадков [57, 

60]. С использованием климатических данных 

и NDVI были разработаны прогнозная модель 

и карты риска заражения возбудителями ИКБ 

и КВЭ населения в Чешской Республике (Южной 

Чехии) и Германии (Нижней Баварии и Верхнем 

Пфальце) [54].

Обобщенные данные по влиянию климати-

ческих факторов на жизнедеятельность пере-

носчиков возбудителей КВЭ и уровень заболе-

ваемости населения (в том числе зависимость 

от определенных числовых значений) представ-

лены в табл. 1.

Ряд зарубежных работ посвящен изучению за-

висимости интенсивности эпидемических про-

явлений КГЛ от природно-климатичес ких усло-

вий окружающей среды, влияющих на H. margi-

natum. Так, анализ временных рядов (time series 

analysis), проведенный с использованием модели 

авторегрессии интегрированного скользящего 

среднего (seasonal auto-regression integrated moving 

average (SARIMA) model) в Юго-Восточном 

Иране, свидетельствует о выраженной связи чис-

ла больных с ежемесячной средней температурой 

воздуха (прямой — с лагом в два месяца и обрат-

ной — в пять месяцев), максимальной месячной 

относительной влажностью и накопленным 

количеством осадков с лагом в два и пять ме-

сяцев соответственно [43]. В Восточном Иране 

методом регрессионного анализа Пуас сона 

(Poisson regression analysis) с псевдо-R-квадратом 

Макфаддена (McFadden’s pseudo R2) выявлена 

сильная корреляция количества случаев со зна-

чениями максимальной температуры (преды-
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дущего месяца) и относительной влажности 

воздуха (в течение предшествующего месяца 

и полугода) [64]. В результате апробации времен-

ной модели на основе логистической регрессии 

(temporal logistic regression model) для краткосроч-

ного (на предстоящий месяц) прогнозирования 

общего числа больных КГЛ в Иране установлено, 

что с увеличением максимальной температуры 

воздуха трех предшествующих месяцев на 1°С 

и относительной влажности двух предыдущих 

месяцев на 1% рис ки возникновения случаев 

заболевания повышаются на 9 и 4% соответ-

Таблица 1. Влияние климатических факторов на жизнедеятельность членистоногих переносчиков 

вируса клещевого энцефалита и заболеваемость населения КВЭ

Table 1. Effect of climatic factors on vital activity of arthropod vectors of tick-borne encephalitis virus and tick-borne 
viral encephalitis incidence

№ 

No.
Факторы

Factors
Числовые значения факторов

Factors numeric values
Влияние

Effect

1
Температура воздуха, °С

Air temperature, °С

–10,0…–1,9 в марте

–10.0…–1.9 in March

+16,9…+19,0 в июле

+16.9…+19.0 in July

Низкий уровень заболеваемости1

Low incidence1

2
Температура воздуха, °С

Air temperature, °С

–18,0…–11,0 в феврале

–18.0…–11.0 in February

–10,0…–1,9 в марте

–10.0…–1.9 in March

+16,9…+19,0 в июле

+16.9…+19.0 in July

Низкий уровень заболеваемости1

Low incidence1

3
Температура воздуха, °С

Air temperature, °С

–1,5…+3,0 в апреле

–1.5…+3.0 in April

+19,0…+22,2 в июле

+19.0…+22.2 in July

Высокий уровень заболеваемости2

High incidence2

4
Температура воздуха, °С

Air temperature, °С

+19,0…+22,2 в июле

+19.0…+22.2 in July

+15,0…+18,7 в августе

+15.0…+18.7 in August

+2,1…+ 5,6 в октябре

+2.1…+ 5.6 in October

Высокий уровень заболеваемости2

High incidence2

5

Относительная 
влажность воздуха, %

Relative air humidity, %

71,3–78,0 в марте

71.3–78.0 in March

68,0–74,5 в августе

68.0–74.5 in August

Низкий уровень заболеваемости1

Low incidence1

6

Относительная 
влажность воздуха, %

Relative air humidity, %

64,0–73,6 в июне

64.0–73.6 in June

68,0–74,5 в августе

68.0–74.5 in August

73,5–80,0 в октябре

73.5–80.0 in October

Низкий уровень заболеваемости1

Low incidence1

7

Относительная 
влажность воздуха, %

Relative air humidity, %

72,5–83,5 в феврале

72.5–83,5 in February

79,8–85,0 в декабре

79,8–85 in December

Высокий уровень заболеваемости2

High incidence2

8

Относительная 
влажность воздуха, %

Relative air humidity, %

72,5–83,5 в феврале

72.5–83.5 in February

58,0–73,0 в апреле

58.0–73.0 in April

79,8–85,0 в декабре

79.8–85.0 in December

Высокий уровень заболеваемости2

High incidence2

9
Температура воздуха, °С

Air temperature, °С
+3,0…+5,0 весной

+3.0…+5.0 in spring
Начало пробуждения I. persulcatus

Onset of I. persulcatus awakening (the end of diapause)

10
Температура воздуха, °С

Air temperature, °С
выше +15,0 весной

above +15.0 in spring
Максимальная активность I. persulcatus

Maximum activity of I. persulcatus

Примечаниe. 1 — от 2 до 19 случаев на 100 тыс. человек; 2 — от 20 до 61 случая на 100 тыс. человек.
Note. 1 — from 2 to 19 cases per 100,000 population; 2 — from 20 to 61 cases per 100,000 population.
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ственно [65]. С помощью однофакторного дис-

персионного анализа (one-way analysis of variance, 

ANOVA) в Болгарии выявлено, что увеличение 

средней температуры воздуха и NDVI на едини-

цу приводит к росту интенсивности проявле-

ний эпидемического процесса КГЛ на 5,5% [74]. 

Определение стандартизированного показателя 

аномалий NDVI (разницы между десятилетними 

значениями и средним за предыдущий год), про-

веденного в Турции, позволяет прогнозировать 

возникновение эпидемиологических осложне-

ний на 20 дней вперед с точностью до 82% (10-й 

процентиль) или 98% (25-й квартиль) [50].

В Российской Федерации исследование ком-

плексного действия климатических факторов 

различных сезонов года на развитие всех стадий 

жизненного цикла H. marginatum и динамику 

заболеваемости населения КГЛ было выпол-

нено на примере Ставропольского края. Были 

выявлены сильные корреляции значений тем-

пературы воздуха, количества выпавших осад-

ков зимнего (прямая корреляция) и весеннего 

(обратная корреляция) периодов текущего года 

с индексом обилия клещей на сельскохозяй-

ственных животных, их количеством при сборе 

«на учетчика», и летнего периода (предыдущего 

эпидемического сезона) — с индексами обилия 

личинок, нимф H. marginatum, а также с числом 

зарегистрированных больных КГЛ. Учитывая 

полученные данные, на основе теоремы Байеса 

и последовательного статистичес кого анализа 

Вальда была разработана риск-ориентированная 

методика для составления ежегодного кратко-

срочного количественного эпидемиологическо-

го прогноза по отдельным административным 

районам Ставропольского края [8, 28, 29].

Обобщенные данные по влиянию климати-

ческих факторов на жизнедеятельность пере-

носчиков возбудителей КГЛ и уровень заболе-

ваемости населения (в том числе зависимость 

от определенных числовых значений) представ-

лены в табл. 2.

Актуальной для Российской Федерации так-

же является другая особо опасная трансмис-

сивная инфекция — лихорадка Западного Нила 

(ЛЗН) [18, 25, 37]. Наряду с сохранением роста за-

болеваемости населения на протяжении послед-

них двух лет, отмечается интенсивное вовлечение 

в эпидемических процесс новых субъектов и по-

явление местных случаев заражения на ранее 

неэндемичных территориях. Так, в 2019 г. было 

зарегистрировано 352 лабораторно подтверж-

денных случая ЛЗН (0,2 на 100 тыс. человек), что 

в 2 раза выше среднемноголетнего показателя 

(2012–2018 гг., 0,1 на 100 тыс.) и в 4 раза — уров-

ня 2018 г. (0,05 на 100 тыс.) [30]. Интенсивность 

проявлений эпидемического процесса этой 

инфекции во многом определяется природно-

климатическими условиями, действующими 

на численность комаров — переносчиков вируса 

Западного Нила (ЗН) [25, 26, 35, 67].

Так, на сегодняшний день доказано, что ли-

митирующим фактором является температура 

воздуха, которая влияет не только на развитие 

комаров, их питание, метаболизм, репродукцию, 

но и на скорость репликативного процесса само-

го возбудителя ЛЗН [25, 26, 67]. Вирус ЗН спосо-

бен размножаться в широком диапазоне темпе-

ратур — от +14°C у комаров до +45°C у птиц [42, 

45, 58]. С повышением температуры скорость 

репликации увеличивается. Так, количество ви-

руса, необходимое для инфицирования человека 

через укус комара, накапливается при +14°С че-

рез 58 дней, при +18°С — через 22, при +23,5°С — 

через 15 и при +30°С — через 11 суток [25, 31]. 

Установлено, что осложнения эпидемиологи-

ческой ситуации по ЛЗН наблюдаются в теплые 

годы (особенно с более высокими температурами 

в летние месяцы) [1, 35, 51, 52, 66, 69, 72].

Сильные корреляционные связи выявле-

ны между количеством случаев этой инфекции 

и климатическими факторами, влияющими 

на развитие личинок комаров [72]. Зависимость 

уровня заболеваемости ЛЗН с осадками выра-

женная, но неоднозначная — установлены как 

прямая, так и обратная корреляции [44, 46, 48, 

72, 75]. Известно, что дожди способствуют уве-

личению площади стоячих водоемов — мест 

непосредственного выплода комаров. С дру-

гой стороны, засухи увеличивают плотность 

птиц и комаров вокруг оставшихся водных ис-

точников, тем самым активируя процесс пере-

дачи вируса ЗН между ними [66, 71]. Кроме того, 

слишком обильные осадки разбавляют содержа-

ние питательных веществ, отрицательно влияя 

на развитие личиночных стадий и даже могут 

привести к уничтожению их мест обитания [55]. 

Таким образом, климатическими предпосылка-

ми для осложнения эпидемиологической ситуа-

ции по ЛЗН является увеличение количества вы-

павших осадков в предыдущем эпидемическом 

сезоне и их некоторый дефицит в текущем [57].

Относительная влажность воздуха влияет 

как непосредственно на жизнедеятельность ко-

маров (на них отрицательно влияют и чрезмер-

ная сухость, и относительная влажность, пре-

вышающая 60%), так и на скорость яйцеклад-

ки [41]. Установлено, что при высокой темпера-

туре (+35°C) и низкой относительной влажности 

(60%) у взрослых самок наблюдалась низкая 

скорость яйцекладки (55±4,8 яйца). С другой 

стороны, при более низкой температуре (+25°C) 

и высокой влажности (80%) скорость яйцеклад-

ки значительно повышалась (99±3,6 яйца) [41].

Результаты комплексного ретроспективно-

го исследования в Российской Федерации под-

тверждают наличие прямой зависимости коли-

чества случаев ЛЗН от средних температур возду-
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Таблица 2. Влияние климатических факторов на жизнедеятельность членистоногих переносчиков 

вируса клещевого энцефалита и заболеваемость населения КВЭ

Table 2. Climatic factors effect on the ticks (CCHF virus vectors) vital activity and CCHF incidence

№ 

No.
Факторы

Factors
Значения факторов

Factors magnitude
Влияние

Effect

1

Температура воздуха весной, ° °С:
– дневная
– ночная

– не ниже +9,0
– не ниже +2,0

Необходимо для активизации 
перезимовавших особей H. marginatum 
и начала их питания на животных

Spring air temperature, °С:
– daytime
– nighttime

– not lower than +9.0
– not lower than +2.0 

Necessary for activation of overwintered 
H. marginatum and onset of their feeding 
on animals

2

Среднемесячная
температура воздуха весной, ° °С

Spring average monthly air temperature, °С
+16,9

Пик паразитирования H. marginatum

H. marginatum maximum parasitism

3
Среднемесячная сумма осадков, мм

Average monthly precipitation, mm
34,7

Пик паразитирования H. marginatum

H. marginatum maximum parasitism

4

Весенне-летняя температура воздуха 
(май–июнь), ° °С

Spring-summer air temperature 
(May–June), °С

+26,0…+28,0

Оптимально для эмбриогенеза (при более 
низких значениях развитие яиц 
H. marginatum задерживается)

Optimal condition for embryogenesis 
(H. marginatum eggs development is delayed 
under lower temperature)

5
Осадки (май–июль)

Precipitation (May–July)
Обильные осадки

Heavy precipitation

Губительно для преимагинальных фаз 
H. marginatum

Detrimental to H. marginatum preimaginal 
phases 

6
Осадки, влажность почвы (май–июль)

Precipitation, soil moisture (May–July)

Недостаток осадков, 
сухость почвы

Shortage of precipitation, 
dry soil

Высыхание покрова и гибель 
преимагинальных фаз H. marginatum

H. marginatum preimaginal phases dehydrate 
and die

7

Весенне-летняя температура воздуха 
(май–июль)

Spring-summer air temperature (May–July)

Прохладная погода

Cool weather 

Неблагоприятно для выживаемости 
личинок H. marginatum

Unfavorable for survival of H. marginatum 
larvae 

8
Температура воздуха осенью

Autumn air temperature 
Теплая погода

Warm weather

Благоприятно для жизнедеятельности 
клещей, может увеличить 
продолжительность эпидемического 
сезона

Favorable for tick vital activity, may increase 
duration of epidemic season 

9
Осадки осенью

Precipitation in autumn
Мало осадков

Little precipitation

Благоприятно для жизнедеятельности 
клещей, может увеличить 
продолжительность эпидемического 
сезона

Favorable for tick vital activity, may increase 
duration of epidemic season

10

Температура воздуха зимой (декабрь–
февраль), ° °С

Winter air temperature (December–
February), °С

Ниже –20,0

Below –20.0
Промерзание почвы и гибель клещей

Soil freezing and tick death

11

Среднемесячная
температура воздуха весной (март–
апрель), ° °С

Spring average monthly air temperature 
(March–April), °С

+10,5

Необходимо для начала паразитирования 
H. marginatum

Necessary for onset of H. marginatum 
parasitism 

12

Среднемесячная сумма осадков 
весной, мм

Spring average monthly precipitation, mm
47 

Необходимо для начала паразитирования 
H. marginatum

Necessary for onset of H. marginatum 
parasitism 

13

Максимальная температура воздуха 
трех предшествующих месяцев

Maximum air temperature of the previous 
three months

Увеличение на 1°С

Increase by 1°С

Риски возникновения случаев 
заболевания повышаются на 9%

The risk of disease cases is increased by 9%
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ха (среднегодовых, среднесезонных температур 

воздуха весны и лета) и обратной — от среднесе-

зонной влажности воздуха лета и весны [30].

В качестве вспомогательной основы для уточ-

няющего прогноза заболеваемости ЛЗН на пред-

стоящий сезон используются значения средней 

температуры и средней относительной влажно-

сти 25-й недели года. Так, с использованием ло-

гистической регрессии и метода построения де-

ревьев решений установлено, что резкие эпиде-

мические подъемы наблюдаются в годы со значе-

ниями данных показателей выше +22°С и ниже 

50% соответственно [35]. Вместе с тем степень 

влияния одних и тех же абиотических факторов 

в разных субъектах неодинакова. Так, наиболее 

значимыми показателями для прогнозирова-

ния развития эпидемиологической ситуации 

по ЛЗН, согласно результатам корреляционного 

анализа, для территории Волгоградской области 

можно считать значения температуры воздуха 

летнего периода (среднесезонные) и влажно-

сти воздуха весны и лета (среднемесячные), для 

Ростовской области — среднемесячные темпера-

турные данные лета и весны [30].

Исследование связи интенсивности про-

явлений эпидемического процесса ЛЗН и дей-

ствия погодно-климатических условий также 

было выполнено методом деревьев классифика-

ции и регрессии (classification and regression trees 

method, CRT) с последующей проверкой ме-

тодом автоматического обнаружения взаимо-

действия по критерию хи-квадрат (Chi-squared 

automatic interaction detection, CHIAD). Согласно 

полученным результатам, для Волго градской 

области наиболее сильной была связь уровня 

заболеваемости с температурами мая и июля 

(вспышки инфекции происходили в годы, ког-

да средняя температура в течение этих меся-

цев превышала +21°C). В Ростовской области 

наиболее важным фактором была температура 

в мае и в меньшей степени в июне, но не в июле. 

Рост заболеваемости также отмечался при по-

вышенных значениях температурных показа-

телей в декабре прошлого года. В Астраханской 

области летние температуры, как правило, 

обычно довольно высокие и не оказывают 

влия ния на эпидемиологическую ситуацию, 

поэтому в качестве ограничивающего фактора 

может выступать температура зимнего периода 

(с декабря по январь): при значениях ниже –5°C 

отмечается снижение числа случаев инфекции. 

Кроме того, была построена общая прогности-

ческая модель для всех трех исследуемых субъ-

ектов, включающая показатели температуры 

воздуха в мае, январе и августе–сентябре [68].

Полученные данные также подтверждаются 

и дополняются результатами зарубежных ис-

следований. Так, в Хорватии установлено нали-

чие положительной корреляции средней силы 

между числом случаев ЛЗН и среднемесячны-

ми температурами воздуха в восточных и севе-

ро-западных районах страны. При проведении 

корреляционного анализа числа больных и ме-

сячного количества осадков выявлена отрица-

тельная связь средней силы в северо-западных 

районах и слабая — в восточных [30]. В Греции 

при проведении множественного логистичес-

кого регрессионного анализа (multiple logistic 

regression analysis) установлена зависимость 

уровня заболеваемости от температуры и отно-

сительной влажности воздуха, а также от коли-

чества осадков, температуры и влажности поч-

вы [72]. Наиболее важными факторами, влияю-

щими на численность Culex pipiens в Северном 

Иране при составлении модели экологической 

ниши, были годовой диапазон температур, 

осадки самого холодного квартала, макси-

мальная температура самого теплого месяца, 

осадки самого сухого квартала. В США изуче-

ние влияния природно-климатических фак-

торов на инфицированность комаров вирусом 

ЗН и число случаев заболевания ЛЗН было вы-

полнено с использованием нейросетевого под-

хода — алгоритма машинного обучения «слу-

чайный лес» (random forest analysis). Результаты 

исследования свидетельствуют о том, что по-

вышение уровня зараженности переносчиков 

наблюдалось при увеличении средней мини-

мальной температуры июля, августа и сентя-

бря. Выявлена нелинейная зависимость пока-

зателя инфицированности комаров от влаж-

ности почвы в апреле, мае и июне. Высокая 

зараженность C. pipiens отмечалась в годы 

с низкими значениями влажности почвы или 

№ 

No.
Факторы

Factors
Значения факторов

Factors magnitude
Влияние

Effect

14

Максимальная относительная 
влажность трех предшествующих 
месяцев

Maximum relative humidity of the previous 
three months

Увеличение на 1%

Increase by 1%

Риски возникновения случаев 
заболевания повышаются на 4%

The risk of disease cases is increased by 4%

15
Средняя температура воздуха

Average air temperature
Увеличение на 1°С

Increase by 1°С
Рост заболеваемости на 5,5%

Incidence rate is increase by 5.5%

16 NDVI
Увеличение на 1

Increase by 1
Рост заболеваемости на 5,5%

Incidence rate is increased by 5.5%
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при сочетании нормальной влажности почвы 

и повышенных значениях средних минималь-

ных температур. Также обнаружена связь более 

высокой инфицированности комаров с повы-

шенными значениями средней минимальной 

температуры января, февраля, марта и засухой 

в июле, августе и сентябре. Самая низкая зара-

женность переносчиков отмечалась в прохлад-

ные годы с нормальной влажностью почвы [58]. 

С помощью корреляции Пирсона (Pearson 

correlations), бинарной (binary logistic regression) 

и полиномиальной логистической регрессии 

(multinomial logistic regression) в ряде стран 

Европы, Азии и Ближнего Востока (Румынии, 

Греции, Турции, Израиле) была установлена 

зависимость между началом и уровнем заболе-

ваемости ЛЗН от температуры воздуха, отно-

сительной влажности и количества выпавших 

осадков в течение летне-весенних месяцев [66]. 

Результаты дискриминантного анализа (discri-

minant analysis) свидетельствуют о связи высо-

кой заболеваемости ЛЗН в канадской провин-

ции Саскачеван с низким количеством осадков 

в июне–июле и высокими значениями темпе-

ратуры в июле–августе [49, 68]. Согласно иссле-

дованиям, проведенным в США, предпосыл-

ками роста инфицированности комаров и чис-

ла больных ЛЗН являлись повышенные значе-

ния кумулятивных температур (выше +22°C) 

и дефицит летних осадков [70]. Важность учета 

климатических факторов также подтвержде-

на в ходе многофакторного прогнозирования 

вспышек ЛЗН в Европе с помощью линейных 

моделей смешанных эффектов (linear mixed-

effects models) и использования информаци-

онного критерия Акаике (Akaike information 

criterion, AIC) — были обнаружены положи-

тельные корреляции уровня заболеваемости 

населения со значениями средних температур 

в июне–сентябре, а также общим количеством 

дней с осадками в конце зимы–весны [63].

Обобщенные данные по влиянию климатичес-

ких факторов на жизнедеятельность переносчиков 

возбудителей ЛЗН и уровень заболеваемости насе-

ления (в том числе зависимость от определенных 

числовых значений) представлены в табл. 3.

Также на протяжении многих лет в Россий-

ской Федерации сохраняется напряженная эпи-

демиологическая ситуация по геморрагичес-

кой лихорадке c почечным синдромом (ГЛПС). 

ГЛПС является самым широко распространен-

ным (более 90%) из природно-очаговых зооно-

зов вирусной этиологии и в общей структуре 

бактериальных и вирусных ПОИ, выявляемых 

в стране, занимает второе место (в разные годы 

от 40 до 50%) по частоте регистрации случаев за-

болевания после ИПК [19, 22, 23, 24, 34]. В 2019 г., 

по сравнению с предыдущим годом, число выяв-

ленных больных возросло в 2,4 раза [24]. Была за-

регистрирована вспышка инфекции в г. Саратове 

и значительный рост заболеваемости на террито-

рии других эндемичных субъектов. Резервуаром 

и источником инфекции для человека являются 

мышевидные грызуны — каждый тип хантавиру-

сов преимущественно связан с их определенным 

видом [15, 19, 37]. В настоящее время циркуляция 

возбудителя ГЛПС установлена на территории 

всех федеральных округов России [34]. Кроме 

того, наблюдается ярко выраженная тенденция 

расширения границ природных очагов с вовле-

чением новых субъектов, ранее считавшихся 

свободными от этой инфекции. Так, за послед-

нее десятилетие обнаружены новые очаги ГЛПС 

в Республике Алтай, Новосибирской, Иркутской 

и Кемеровской областях, установлены новые ре-

зервуары инфекции в природе [10].

Таким образом, повсеместное распростране-

ние ГЛПС, наблюдаемая тенденция к росту уров-

ня заболеваемости населения и расширение ареа-

ла циркуляции хантавирусов свидетельствуют 

о необходимости проведения комплексного ана-

лиза абиотических (в том числе погодных) усло-

вий, определяющих интенсивность эпидемичес-

ких проявлений и активность эпизоотического 

процесса данной инфекции. Вместе с тем состав-

ление ежегодного эпидемио логического прогноза 

по ГЛПС в настоящее время выполняется пре-

имущественно на основе прогноза численности 

мелких млекопитающих, без детального учета 

значений климатических факторов, перспектив-

ность использования которых в целях повыше-

ния точности прогнозирования, подтверждена 

результатами многочисленных отечественных 

и зарубежных исследований.

Так, на сегодняшний день известно, что бла-

гоприятными условиями для усиленного раз-

множения грызунов являются теплая зима, от-

сутствие весеннего паводка и умеренно теплое, 

но не жаркое лето [4]. Кроме того, от погодных 

условий (температуры, влажности и осадков) за-

висит урожайность кормовых растений. Поэтому 

при составлении прогноза заболеваемости так-

же важно учитывать значения NDVI. Данный 

показатель коррелирует с количеством и про-

дуктивностью сельскохозяйственных культур, 

что является хорошим показателем питания 

грызунов. Растительность также обес печивает 

укрытие, безопасность и защищает от хищ-

ников. Численность мелких млекопитаю щих 

уменьшается в засушливые годы, когда биомас-

са растительного корма для них снижается [15]. 

Таким образом, природно-климатические фак-

торы оказывают как прямое влияние на числен-

ность популяций переносчиков хантавирусов 

(на количество беременностей, размер помета, 

рождаемость и коэффициент выживаемости), 

так и опосредованное — на условия их жизни 

и обеспеченность пищевыми ресурсами.
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Проведенный в Самарской области (г. Толь-

ятти) корреляционно-регрессионный анализ 

подтверждает наличие достоверной связи между 

уровнем заболеваемости ГЛПС, осенней числен-

ностью мелких мышевидных млекопитающих 

и значениями температуры воздуха и осадков 

летнего периода [17]. Результаты апробации ре-

грессионной модели краткосрочного прогно-

зирования заболеваемости ГЛПС на примере 

Оренбургской области свидетельствуют, что наи-

большее прогностическое значение имеют тем-

пература воздуха в октябре и количество осадков 

в ноябре предыдущего года, максимальный и ми-

нимальный уровни высоты снежного покрова 

в феврале, а также число Вольфа (с запаздыва-

нием на 2 года) [11]. При составлении прогноза 

эпизоотической активности природных очагов 

ГЛПС на основе множественного регрессионного 

анализа в Саратовской области в качестве основ-

ных абиотических факторов были использованы 

значения климатических показателей зимнего 

периода: средняя температура и влажность воз-

духа, высота снежного покрова, число Вольфа, 

а также количество дней с осадками.

Примерами зарубежных работ, посвященных 

изучению данной проблемы, является ряд ис-

следований, проведенных в Китае. Так, при про-

ведении кросс-корреляционного анализа (cross-

correlation analysis) и апробации обобщенной 

аддитивной модели (generalized additive model, 

GAM) временного ряда была выявлена силь-

ная корреляция между заболеваемостью ГЛПС 

и температурой, относительной влажностью 

воздуха и осадками в предшествующие три ме-

сяца и предыдущем году в провинции Шаньдун, 

г. Циндао. Были установлены отрицательные 

Таблица 3. Влияние климатических факторов на жизнедеятельность комаров — переносчиков 

вируса ЗН и заболеваемость населения ЛЗН

Table 3. Effect of climatic factors on the mosquitoes (West Nile virus vectors) vital activity and WNF incidence

№

No.
Факторы

Factors

Числовые значения 
факторов

Factors numeric values

Влияние

Effect

1
Температура воздуха в июне, °С

Air temperature in June, °С
Выше средней на 3,9

Above average by 3.9

Максимальный эпидемический 
подъем заболеваемости

Maximum epidemic increase incidence

2

Температура воздуха 25-й недели года, 
накануне эпидемического сезона, °С

Air temperature at week 25 of the year, before 
the epidemic season, °С 

Выше средней на 5,2

Above average by 5.2

Максимальный эпидемический 
подъем заболеваемости

Maximum epidemic-related increase 
in disease incidence

3

Относительная влажность воздуха 
в июне, %

Relative air humidity in June, %

Ниже средней на 16,7

Below average by 16.7

Максимальный эпидемический 
подъем заболеваемости

Maximum epidemic-related increase 
in disease incidence

4

Относительная влажность воздуха 25-й 
недели года, накануне эпидемического 
сезона, %

Relative air humidity at week 25 of the year, 
before the epidemic season, % 

Ниже средней на 24,2

Below average by 24.2

Максимальный эпидемический 
подъем заболеваемости

Maximum epidemic-related increase 
in disease incidence

5

Накопленная сумма активных 
температур воздуха июня, °С

Accumulated amount of active air 
temperatures in June, °С

22,0 и выше

22,0 and above

Максимальный эпидемический 
подъем заболеваемости

Maximum epidemic-related increase 
in disease incidence

6

Сумма активных температур воздуха 
июля, °С

Amount of active air temperatures in July, °С

22,0 и выше

22,0 and above

Увеличение длительности 
эпидемического сезона

Increased duration of epidemic season

7

Показатели 25-й недели года:
– средней температуры воздуха, °С;
–  средней относительной влажности 

воздуха, %

– выше 22,0

– ниже 5,0°С

Резкий эпидемический

подъем уровня заболеваемости

Data of the week 25 of the year:
– average air temperature, °С;
– average relative air humidity, %

– above 22,0
– below 5,0°С

Sharp epidemic increase in disease 
incidence 

8

Средняя температура воздуха в мае–
июле, °С

Average air temperature in May–July, °С

Выше 21,0

Above 21,0
Вспышки заболевания

Disease outbreaks

9

Средняя температура воздуха с декабря 
по январь, °С

Average air temperature from December 
to January, °С

Ниже –5,0

Below –5,0

Уровень заболеваемости ниже 
обычного

Incidence is lower than usual rate
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корреляционные связи между числом больных 

и температурным диапазоном от +6,0 до +23,7°C 

и положительные — со значениями влажности 

воздуха выше 85,7% и ниже 67,5% [56]. При изуче-

нии предпосылок активизации эпизоотического 

процесса хантавирусной инфекции с помощью 

методов главных компонент (principal component 

analysis, PCA) и логистической регрессии (logistic 

regression analysis) в провинции Хунань в каче-

стве факторов риска, кроме среднегодовой тем-

пературы воздуха и годового количества осад-

ков были использованы ежемесячные значения 

температуры поверхности земли и NDVI (ко-

торые также косвенно свидетельствует о влаж-

ности почвы) [76]. Результаты вейвлет-анализа 

(Wavelet analysis) — вейвлет-преобразования 

(Wavelet transform) с вейвлетом Морле (Morlet 

wavelet) и кросс-корреляционного анализа (cross 

correlation analysis), — проведенного в провин-

ции Ляонин (г. Хулудао), свидетельствуют о на-

личии выраженной положительной корреляции 

численности норвежских крыс с показателями 

средней, максимальной и минимальной темпе-

ратуры воздуха, накопленными осадками и аб-

солютной влажностью [62]. С использованием 

вейвлет-анализа (Morlet wavelet) и байесовской, 

скорректированной по Пуассону модели вре-

менного ряда (Bayesian time-series adjusted Poisson 

regression model) выявлены основные факторы 

риска возникновения вспышек ГЛПС в провин-

ции Шэньси (г. Сиань) — численность грызунов, 

количество выпавших осадков и температура 

воздуха, значения которых сильно коррелиро-

вали с количеством заболевших (с 2-, 3- и 4-ме-

сячным лагом соответственно) [73]. В городском 

округе Чэньчжоу прогнозирование заболевае-

мости ГЛПС было выполнено на основе мо-

дели полиноминально распределенных лагов 

(polynomial distributed lag (PDL) model). В каче-

стве первого компонента были использованы 

численность грызунов, NDVI и среднемесячная 

температура, второго — среднемесячное коли-

чество осадков и среднемесячная относительная 

влажность, третий был представлен численнос-

тью грызунов и среднемесячной относительной 

влажностью. Полученные результаты также 

подтвердили наличие выраженной зависимости 

уровня заболеваемости населения от значений 

всех исследуемых факторов [77]. С помощью 

регрессионной модели главных компонентов 

(principal components regression (PCR) model) 

и модели сезонного интегрированного скользя-

щего среднего (SARIMA) с авторегрессией были 

установлены связи интенсивности проявлений 

эпидемического процесса ГЛПС в провинциях 

Гирин и Хэйлунцзян со среднемесячными зна-

чениями средней, максимальной и минималь-

ной температуры воздуха, относительной влаж-

ности воздуха, накопленными осадками и ско-

ростью ветра [61, 79].

Обобщенные данные по влиянию климати-

ческих факторов на жизнедеятельность пере-

носчиков возбудителей ГЛПС и уровень заболе-

ваемости населения представлены (в том числе 

зависимость от определенных числовых значе-

ний) в табл. 4.

Таким образом, основными факторами, ко-

торые влияют на численность переносчиков воз-

будителей наиболее распространенных в Рос-

сий ской Федерации ПОИ, являются темпера-

тура, влажность (почвы и воздуха) и количество 

выпавших осадков. Данные факторы могут быть 

Таблица 4. Влияние климатических факторов на жизнедеятельность мышевидных грызунов — 

переносчиков хантавирусов и уровень заболеваемости населения ГЛПС

Table 4. Effect of climatic factors on vital activity of mouse-like rodents (hantaviruses vectors) and HFRS incidence

№ 

No.
Факторы

Factors
Значения факторов

Factors values
Влияние

Effect

1

Температура воздуха трех 
предшествующих месяцев, °C

Air temperature of the previous three 
months, °С

+6,0… +23,7

Отрицательная корреляционная связь 
с числом больных

Negative correlation with the number 
of patients

2

Температура воздуха трех 
предшествующих месяцев, °C

Air temperature of the previous three 
months, °С

Выше 23,7 и ниже 6,0

Above 23.7 and below 6.0

Положительная корреляционная 
связь с числом больных

Positive correlation with the number of patients

3

Влажность воздуха трех 
предшествующих месяцев, %

Air humidity of the previous three 
months, %

Выше 85,7 и ниже 67,5

Above 85.7 and below 67.5

Положительная корреляционная 
связь с числом больных

Positive correlation with the number of patients

4
Температура воздуха летом

Air temperature in summer
Теплая, но не жаркая

Warm but not hot

Благоприятно для усиленного 
размножения грызунов

Favorable for enhanced rodent reproduction 

5
Отсутствие весеннего паводка

Lack of spring flood 

Благоприятно для усиленного 
размножения грызунов

Favorable for enhanced rodent reproduction
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одновременно использованы для прогноза эпи-

демиологической ситуации по клещевым (КГЛ, 

КВЭ, ИКБ), зоонозным (ГЛПС) и передаваемым 

через укусы комаров (ЛЗН) инфекциям (рис.).

Заключение

Таким образом, результаты проведенного 

анализа многочисленных литературных дан-

ных подтверждают зависимость уровня за-

болеваемости населения ПОИ от природно-

климатичес ких факторов, влияющих на жиз-

недеятельность основных переносчиков их 

возбудителей — клещей, комаров, мышевидных 

грызунов, — а также свидетельствуют об акту-

альности продолжения исследований в данном 

направлении. Дальнейшего изучения требует 

связь активности природных очагов инфекций 

с влажностью и температурой почвы на различ-

ной глубине, гидротермическим коэффициен-

том, NDVI, накопленными значениями темпе-

ратуры и количества осадков. Кроме того, осо-

бое внимание необходимо уделять таким широ-

ко распространенным в Российской Федерации 

ПОИ, которым на сегодняшний день посвяще-

но лишь небольшое число отечественных работ 

(ИКБ, КГЛ) или детальные исследования кото-

рых по влиянию погодных условий на интен-

сивность эпизоотического процесса и эпиде-

мических проявлений до настоящего времени 

широко не проводились (например, астрахан-

ская пятнистая лихорадка).

Рисунок. Комплексное влияние климатических факторов на эпидемиологическую ситуацию по ПОИ

Figure. The complex climatic factors impact on the natural focal infections epidemiological situation
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АНТИМИКРОБНЫЕ ПЕПТИДЫ 

КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЕ СРЕДСТВА ТЕРАПИИ 

ПЕРВИЧНЫХ ВИРУСНЫХ ПНЕВМОНИЙ
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Резюме. Пандемия COVID-19, начавшаяся в марте 2020 г., вновь привлекла внимание к проблеме терапии 

первичных вирусных пневмоний (ПВП), когда поражение тканей нижних отделов респираторного тракта, 

включая функционально важные альвеоциты, происходит в результате инфицирования клеток патогенами 

из царства Virae. В то время как лечение пневмоний бактериальной этиологии опирается на базовый подход, 

связанный с применением антибиотиков (эффективность которых требуется все чаще верифицировать в свя-

зи с «проклятием эффекта резистентности» — однако это не отменяет существо базового подхода), эффек-

тивное лечение ПВП осуществимо лишь при наличии этиотропных противовирусных препаратов, которых 

катастрофически  недостаточно. В случае вируса гриппа А (Articulavirales: Orthomyxoviridae, Alphainfluenzavirus) 

этиотропные препараты известны со второй половины прошлого века. Однако консенсус среди клиницис-

тов отсутствует по отношению к особо опасным коронавирусам (Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus) 

человека, под эгидой опасности которых развивается мировая эпидемиология XXI века: SARS-CoV (подрод 

Sarbecovirus), MERS-CoV (Merbecovirus), SARS-CoV-2 (Sarbecovirus). И следует готовиться к тому, что увеличе-

ние плотности населения и масштабирование процессов антропогенного воздействия на экосистемы увели-

чивает вероятность преодоления межвидовых барьеров природно-очаговыми вирусами и их проникновения 

в человеческую популяцию с неблагоприятными эпидемическими последствиями. Поэтому терапия ПВП 

уже в ближайшее время должна получить системное развитие. Платформой для разработки такой системы 

могли бы стать антимикробные пептиды (АМП), представляющие собой элементы неспецифического врож-

денного иммунитета к широкому кругу инфекционных патогенов: бактерий, микроскопических грибов и ви-

русов. В представленном обзоре обосновывается выбор указанной платформы и приводятся известные при-

меры успешного использования АМП в лечении ПВП и связанных с ними патологических состояний.

Ключевые слова: респираторное заболевание, пневмония, первичная вирусная пневмония, антимикробные пептиды, 

врожденный иммунитет, коронавирусы, COVID-19.
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ANTIMICROBIAL PEPTIDES AS PROMISING DRUGS FOR TREATMENT OF PRIMARY 
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Abstract. The COVID-19 pandemic which began in March 2020 has again drawn attention to the problem of treating 

primary viral pneumonia (PVP), wherein damage to the tissues of the lower respiratory tract including functionally im-

portant alveolocytes occurs as a result of cell infection by pathogens of the Virae Kingdom. Whereas treatment of bacterial 

pneumonia is based on the basic approach related to the use of antibiotics (which effectiveness needs to be verified more 

often than ever due to the “curse of the resistance effect” — that, however, does not cancel the essence of the basic ap-

proach), efficient PVP treatment is feasible only in case of available etiotropic, but catastrophically few, drugs. Such drugs 

in case of the influenza A virus (Articulavirales: Orthomyxoviridae, Alphainfluenzavirus) have been known since the second 

part of the XXth century. However, no consensus was achieved among clinicians regarding particularly dangerous human 

coronaviruses (Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus) which threat has driven the world epidemiology in the XXIst 

century: SARS-CoV (subgenus Sarbecovirus), MERS-CoV (Merbecovirus), SARS-CoV-2 (Sarbecovirus). And we should 

be prepared to the fact that increase in population density and scaling up of anthropogenic impact on ecosystems elevates 

a probability of overcoming interspecies barriers by natural focal viruses and their penetration into the human population 

with adverse epidemic consequences. Therefore, PVP therapy should be developed systematically in the nearest future. 

Antimicrobial peptides (AMP) as the components of non-specific innate immunity against a wide range of infectious 

pathogens: bacteria (Bacteria), microscopic fungi (Fungi) and viruses (Virae) may serve as a platform for developing such 

system. Our review justifies a way to select such platform and provides well-known examples of successfully used AMP 

in treatment of PVP and related pathological conditions.

Key words: respiratory disease, pneumonia, primary viral pneumonia, antimicrobial peptides, innate immunity, coronaviruses, COVID-19.

Респираторный тракт у всех млекопитаю-

щих осуществляет жизненно важную функцию 

газообмена и одновременно с этим представля-

ет собой открытые ворота для проникновения 

различного рода патогенов. Одним из наиболее 

опасных осложнений острых респираторных 

заболеваний является пневмония — поражение 

тканей легких и развитие в них воспалительных 

процессов [22]. С этиологической точки зрения 

пневмонии можно разделить на две основные 

группы: вызванные патогенами бактериальной 

или вирусной этиологии. При этом, первичные 

вирусные пневмонии (ПВП) в отсутствие адек-

ватного лечения, как правило, продолжаются 

в форме вторичных бактериальных пневмоний; 

и наоборот — первичные бактериальные пнев-

монии могут сопровождаться вирусными ин-

фекциями [6, 13, 21, 22].

Лечение пневмоний бактериальной этиоло-

гии опирается на базисный подход, связанный 

с применением антибиотиков. Эффективность 

этого подхода нуждается в постоянной вери-

фикации вследствие появления и дальнейшего 

распространения резистентных бактериальных 

вариантов. Однако это не отменяет существо 

базисного подхода. Эффективное лечение ПВП 

осуществимо лишь при выполнении двух обя-

зательных условий: 1) наличия этиотропных 

препаратов; 2) отсутствия у актуального вирус-

ного штамма устойчивости к применяемому 

этиотропному препарату. Например, против 

вируса гриппа А (Articulavirales: Orthomyxoviridae, 

Alphainfluenzavirus) в конце 1960-х гг. был разра-

ботан этиотропный препарат Ремантадин (про-

изводное адамантана), ингибирующий актив-

ность ионных каналов, которые формируются 

(М2)4-тетрамерами вирусного белка М2 [2, 16, 

29]. Однако уже к концу XX века эпидемические 

штаммы вируса гриппа А оказались в большин-

стве своем (70–90%) резистентны к Ремантадину 

вследствие мутаций в седьмом генетическом 

сегменте, кодирующем М2 [32]. Пандемический 

(2009–2010 гг.) вариант вируса гриппа А(H1N1)

pdm09 с самого момента своего формирования 

в результате реассортации двух свиных гено-

типов этого вируса обладал резистентностью 

к Ремантадину [11, 13]. Однако к этому времени 

уже был внедрен этиотропный противогрип-

позный препарат Озельтамивир [5], который 

был эффективен против вируса гриппа А(H1N1)

pdm09 [11, 13], но даже это не исключило раз-

витие летальных ПВП как в эпидсезоне 2009–

2010 гг. (когда противопандемический компо-

нент в составе противогриппозной вакцины от-

сутствовал) [12, 15], так и в постпандемический 

период периоды [9, 10, 14].
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Начало XXI века прошло под эгидой эпи-

демической опасности со стороны ПВП, 

этио логически связанных с коронавирусами 

(Nido virales: Coronaviridae, Betacoronavirus) тя-

желого острого респираторного синдрома 

(SARS-CoV — Severe acute respiratory syndrome-

related corona virus) (подрод Sarbecovirus) [23, 28], 

ближневосточ ного респираторного синдрома 

(MERS-CoV — Middle East respiratory syndrome-

related coronavirus) (Merbecovirus) [24, 25], тяже-

лого острого респираторного синдрома 2-го 

типа (SARS-CoV-2 — Severe acute respiratory synd-

rome-related coronavirus 2) (Sarbecovirus) [26, 30]. 

Особенно тяжелая ситуация сложилась с лече-

нием COVID-19, связанным с SARS-CoV-2, ко-

торый получил пандемическое распростране-

ние: на начальном этапе не только отсутствовал 

единый протокол, но и появился «мутный по-

ток» малодоказательных препаратов, примене-

ние которых даже в терапии off-label вызывало 

сомнения у медицинского сообщества [26].

Вместе с тем следует готовиться к тому, что 

увеличение плотности населения и масшта-

бирование процессов антропогенного воздей-

ствия на экосистемы увеличивает вероятность 

преодоления межвидовых барьеров природ-

но-очаговыми вирусами и их проникновения 

в человеческую популяцию с неблагоприятны-

ми эпидемическими последствиями. Поэтому 

терапия ПВП уже в ближайшее время должна 

получить системное развитие. Платформой для 

разработки такой системы могли бы стать анти-

микробные пептиды (АМП), которые пред-

ставляют собой пептидные молекулы из 10–150 

аминокислотных остатков (а.о.) (чаще всего — 

12–30 а.о.) и являются элементами неспецифи-

ческого врожденного иммунитета к широко-

му кругу инфекционных патогенов: бактерий, 

микроскопических грибов и вирусов.

Пептидами по своему химическому соста-

ву являются и некоторые антибиотики, нару-

шающие целостность и функционирование 

мембран: например, грамицидин {А, В, CD, D, 

S} 1,2 [20, 55], полимиксины [51]. Однако, в отли-

чие от антибиотиков, АМП не только имеют бо-

лее широкий спектр применения 3 (они эффек-

тивны в том числе и против вирусов), но и об-

ладают более разнообразными биологическими 

эффектами 4 и механизмами действия (табл.), 

многие из которых микроорганизмам крайне 

сложно компенсировать путем формирования 

резистентных 5 вариантов [17, 35, 41, 46, 48].

По-видимому, АМП являются настолько 

древним и универсальным механизмом про-

тиводействия инфекциям, что встречаются 

у всех живых организмов. В настоящее время, 

АМП обнаружены у прокариот [68, 76, 99], рас-

тений [19, 56, 102], беспозвоночных [83, 94, 101] 

и позвоночных [80, 92, 106], включая челове-

ка [50, 92]. При этом в многоклеточных орга-

низмах практически все ткани способны про-

дуцировать АМП в ответ на инфекцию, однако 

в различных компартментах организма имеется 

свой спектр АМП [92]. Колоссальные возмож-

ности открываются при изучении АМП мор-

ских беспозвоночных [47, 71, 79]: например, 

отечественный противовирусный препарат 

Ингавирин® [4, 7, 8] представляет собой аналог 

псевдопептида из нервной ткани морского зай-

ца (Aplysia californica) — брюхоногого моллюска 

(Gastropoda: Opisthobranchia, Aplysiidae).

АМП синтезируются из L- или D-а.о. 6 либо 

на рибосомах в составе более протяженных по-

липротеинов-предшественников с их после-

дующим протеолизом и посттрансляционной 

модификацией (гликозилированием, фосфори-

лированием, галогенированием и т. п.) [17, 63], 

либо в крупных ферментных каскадах, в кото-

рых могут формироваться непротеиногенные 

аминокислотные остатки: например, ванкоми-

цин [58], полимиксины [103].

Подавляющее большинство АМП амфипа-

тичны, т. е. у них имеется гидрофобный и ги-

дрофильный концы, благодаря чему такие 

молекулы могут взаимодействовать как с ги-

дрофобными структурами (в частности, ли-

пидными мембранами), так и с физиологичес-

кими жидкостями. Чаще всего АМП заряжены 

положительно (т. е. являются катионными пеп-

тидами). Однако и анионные АМП имеют важ-

1 Здесь и далее фигурные скобки заключают в себе вариативные компоненты термина: например, грамицидин {A, B} означает 

«грамицидин А и грамицидин В».
2 Грамицидин S (от англ. Soviet — Советский), выделенный в 1942 г. в СССР из культуры Bacillus brevis var. G.B. [55], в русскоязычной 

литературе часто именуется «грамицидин С».
3 В специализированных базах данных — ADAM (A Database of AntiMicrobial peptides), APD (Antimicrobial Peptide Database), BioPD (Bio-

logically active Peptide Database), CAMP (Collection of sequences and structures of AntiMicrobial Peptides), DBAASP (Database of Antimicro-

bial Activity and Structure of Peptides), LAMP (Linking AntiMicrobial Peptides) — представлено 190 антивирусных, 1153 противогрибковых 

и 2677 антибактериальных пептидов.
4 Описанные в настоящее время направления биологической активности АМП: 1) антибактериальная; 2) противогрибковая; 

3) противовирусная; 4) противоопухолевая; 5) гемолитическая; 6) токсин-нейтрализующая (в том числе — в отношении 

бактериальных эндотоксинов); 7) антипаразитарная; 8) спермицидная; 9) инсектицидная; 10) хемотактическая; 

11) ранозаживляющая; 12) антиоксидантная; 13) фермент-ингибирующая [3, 50, 63, 91, 99].
5 Более того, АМП рассматриваются как наиболее реальная возможность преодоления антибиотикорезистентности патогенных 

бактерий, в том числе — наиболее опасной мультидрагрезистентности [17, 42, 82, 88].
6 В некоторых АМП правильное расположение L- и D-а.о. имеет принципиальное значение: например, грамицидин А, проникая 

в мембрану, сворачивается в спираль, в которой СО-группы чередующихся L- и D-а.о. направлены в разные стороны, что открывает 

поры диаметром 0,5–0,8 нм [20, 90].
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ное биологическое значение: например, дерм-

цидин, продуцируемый потовыми железами, 

играет заметную роль в антимикробной защите 

кожи [3, 104]; SP-{A, D} в составе легочного сур-

фактанта участвуют не только в противомик-

робной защите, но и в снижении поверхностно-

го натяжения жидкости, заполняющей альвео-

лы, что препятствует их схлопыванию [22, 59]. 

Методы биоинформационного анализа и ЯМР-

спектроскопии позволяют выделить 4 основ-

ные типа конформации АМП: 1) линейный 

пептид; 2) петлевой пептид, в котором замы-

кания формируются дисульфидными связями; 

3) α-спираль; 4) β-складка, стабилизируемая 

дисульфидными связями [17, 20, 63, 70].

Катионные АМП могут взаимодействовать 

с отрицательно заряженными макромолеку-

лами (ДНК, РНК, полисахаридами) и клеточ-

ными стенками прокариот, имеющих отри-

цательный поверхностный заряд из-за боль-

шого количества кислых фосфолипидов [34]. 

Эукариотические клетки содержат на своей по-

верхности гораздо меньшее количество фосфо-

липидов и других отрицательно заряженных мо-

лекул, а наличие активного ионного транспорта 

приводит к возникновению трансмембранного 

потенциала, или потенциала Нернста, положи-

тельного для внешней поверхности. Разность 

потенциалов составляет 30–100 мВ [1], одна-

ко градиент электрического поля, учитывая 

толщину мембраны в 5–10 нм, составляет зна-

чительную величину порядка 60–200 кВ/см. 

Это повышает селективность действия катион-

ных АМП по отношению к бактериям, а также 

объясняет присутствие отрицательно заряжен-

ных полисахаридов и анионных белков в соста-

ве отделяемого слизистой, покрывающего ре-

спираторный тракт, и легочного сурфактанта, 

находящегося на поверхности альвеоцитов.

Оболочечные вирусы, захватывающие фраг-

мент липидного бислоя у хозяйской клетки [2, 

16], не в состоянии поддерживать активный 

ионный транспорт, и потенциал Нернста спада-

ет до нуля. Некоторые оболочечные вирусы со-

держат среди структурных белков виропорины, 

формирующие ионные каналы — например, 

(М2)4 вируса гриппа А [31] или Е5 коронавиру-

сов [28], — однако они не предназначены для 

поддержания трансмембранного потенциала: 

ионный канал, сформированный (М2)4, откры-

вается после проникновения вируса в цитоплаз-

му клетки-мишени в составе эндосомы после ее 

закисления [29], а присутствие незначительного 

количества Е5 в вирионе коронавирусов явля-

ется артефактом его сборки [24, 26]. Липидная 

оболочка вирионов имеет отрицательный элек-

трический заряд, что облегчает им первичные 

дорецепторные этапы взаимодействия с клет-

кой-мишенью. Электростатический механизм 

первичной адсорбции вирионов на поверхно-

сти потенциальной хозяйской клетки [33, 43, 

53] является, по-видимому, настолько универ-

сальным, что для подавляющего большинства 

вирусов (как оболочечных, так и безоболочеч-

ных) значения изоэлектрических точек (pI) их 

вирионов лежат в диапазоне 3,5–7,0 [67] — это 

эквивалентно наличию на поверхности отри-

цательного заряда при физиологических рН. 

В частности, для эпидемически актуально-

го коронавируса тяжелого острого респира-

торного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2 — 

severe acute respiratory syndrome-related virus 2) 

(Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод 

Sarbecovirus) [26, 30] pI спайкового белка S, три-

меры которого формируют наиболее заметные 

булавовидные пепломеры на поверхности ви-

риона и осуществляют рецепторное взаимодей-

ствие [18, 26], равно 6,2 (in silico) [78] и 5,3 (после 

гликозилирования) [62].

Таким образом, катионные АМП, нарушаю-

щие целостность липидных мембран, могут 

быть использованы против оболочечных виру-

сов. Исключение составляют те АМП, которые 

формируют в липидном бислое ионные каналы 

(табл.), поскольку оболочки вирионов тесно вза-

имодействуют с обращенными к ним гидрофоб-

ными фрагментами нуклеокапсида [2, 16], пре-

пятствуя формированию сквозного канала после 

сборки вириона. Примером катионного АМП 

с выраженной способностью разрушать оболочеч-

ные вирионы является мелиттин — 26-членный 

пептид (GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRGG), 

состоя щий из двух α-спиральных фрагментов 

с «пролиновым разрывом» и положительно за-

ряженной С-концевой «головкой» [81], — основ-

ной компонент (40–50% сухой массы) пчелиного 

яда [66]. В физиологических условиях мелиттин 

формирует тетрамеры, которые эффективно де-

стабилизируют липидные бислои, лишенные 

положительного потенциала. Поскольку физио-

логические процессы в инфицированной клет-

ке переориентируются на продукцию вирусных 

белков, активность ионных насосов постепенно 

ослабевает, положительный трансмембранный 

потенциал снижается и мелиттин начинает ли-

зировать, в первую очередь, инфицированные 

клетки. Противовирусная активность мелит-

тина показана в отношении как оболочечных, 

так и безоболочечных вирусов: аренавирусов 

(Bunyavirales: Arenaviridae) [36], виргавирусов 

(Martellivirales: Virgaviridae) [64], герпесвирусов 

(Herpesvirales: Herpesviridae) [98], ортомиксовиру-

сов (Articulavirales: Orthomyxo viridae) [84], пикорна-

вирусов (Picornavirales: Picorna viridae) [84], пнев-

мовирусов (Mononega vira les: Pneumoviridae) [84], 

рабдовирусов (Mono nega virales: Rhabdoviridae) [52], 

ретровирусов (Orter virales: Retroviridae) [57, 89], 

флавивирусов (Amarillovirales: Flaviviridae) [74]. 
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о
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б
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о
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Влияние на клеточную физиологию

Influence on cell physiology
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Модуляция активации Toll-подобных рецепторов

Modulation of Toll-like receptor activation
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Побочным действием мелиттина является его 

цитолитическая активность, однако, во-первых, 

она проявляется при достаточно высокой кон-

центрации этого АМП, а во-вторых — в услови-

ях in vivo здоровые слизистые защищены отри-

цательно заряженными полисахаридами и ани-

онными АМП в составе отделяемого слизистой 

и легочного сурфактанта [66].

Преимуществом (но одновременно — и слож-

ностью) применения АМП является проявление 

их биологической активности на различных 

уровнях системной организации. Например, 

мелиттин, помимо прямого противовирусного 

действия, активирует системы воспроизведе-

ния простагландинов в артериальных стенках, 

что приводит к увеличению активности про-

стациклина, расширяющего кровеносные со-

суды [54, 85]. Кроме того, мелиттин нарушает 

процесс тромбообразования, угнетая актив-

ность тромбопластина и вызывая денатурацию 

фибриногена [73, 75]. В случае тяжелых ПВП, 

этиологически связанных, например, с вирусом 

гриппа А(H1N1)pdm09 [13, 27], SARS-CoV [23, 

28], MERS-CoV [24, 25] или c SARS-CoV-2 [18, 

26], спадение и тромбоз сосудов являются важ-

ными элементами патогенеза. В этих случаях 

сосудорасширительное и противотромботичес-

кое действие мелиттина может иметь положи-

тельный эффект. В научной литературе имеют-

ся описания технологий доставки АМП в смеси 

с элементами сурфактанта в дистальные отделы 

респираторного тракта, в том числе — и в обла-

сти коллапса легкого [38].

Некоторые АМП способны нейтрализо-

вать вирусы, взаимодействуя со структурными 

белками, принимающими участие в проник-

новении вируса в клетку-мишень. Например, 

16-мерный флупеп (WLVFFVIFYFFRRRKK) 

связывается с вирусным гемагглютинином, 

препятствуя его взаимодействию с клеточными 

рецепторами — сиалозидами (полисахаридами, 

терминированными остатком сиаловой кисло-

ты) [37]. Такие АМП по механизму своего дей-

ствия сближаются с нейтрализующими анти-

телами, точнее — с минимально возможными 

в структурном отношении миниантителами, 

воспроизводящими эффекторные части легких 

или тяжелых цепей Fab-фрагментов нейтрали-

зующих антител [2, 16]. Современные молеку-

лярно-генетические технологии позволяют вы-

являть подобные олигопептиды на основе ана-

лиза мРНК тяжелых и легких цепей нейтрали-

зующих моноклональных антител и получать 

их затем путем химического синтеза.

Другим подходом к конструированию АМП, 

препятствующих проникновению вируса в клет-

ку, может являться воспроизведение фрагмен-

тов вирусных белков, которые, обладая более 

высоким коэффициентом диффузии, могли бы 

эффективно конкурировать с вирионами за свя-

зывание с клеточными рецепторами или за ини-

циирование фузии вирусной и клеточной мем-

бран. Исследования в этом направлении активи-

зированы в отношении SARS-CoV-2: к середине 

2020 г. в базе данных DBAASP (https://dbaasp.org) 

или представлены уже 13 пептидов, способных 

ингибировать ранние этапы вирусной репро-

дукции. Выраженный ингибирующий эффект 

в отношении коронавирусов имеют искусствен-

но синтезированные липопептиды на основе 

2-го гептадного повтора (HR2 — heptad repeat 2) 

S-белка, конъюгированного с холестеролом или 

другими липосодержащими молекулами [61, 

95, 107]. Ранее этот же подход был использо-

ван для создания АМП на основе HR1-пептида 

из S-белка коронавируса человека ОС43 7, кото-

рый оказался эффективен по отношению к не-

скольким коронавирусам человека [96].

АМП могут имитировать элементы полиме-

разного комплекса и нарушать его функциони-

рование, встраиваясь в соответствующие моле-

кулярные структуры. Примером АМП с таким 

механизмом противовирусного действия явля-

ются, например, N-концевые пептиды из субъ-

единицы PB1 вируса гриппа A 8 [65].

Цитокин-модулирующий потенциал АМП 

позволяет рассматривать их как перспективное 

средство контроля «цитокинового шторма» — 

системной воспалительной реакции в резуль-

тате неконтролируемой продукции эндогенных 

иммуномодуляторов [26, 100]. В частности, те-

та-дефензины, представляющие собой макро-

циклические пептиды, способны модулировать 

выработку TNFα (Tumor Necrosis Factor type α — 

фактор некроза опухоли α) и других провос-

палительных цитокинов [77]. Преимущество 

циклических дефензинов по сравнению с про-

чими АМП заключается в более высоком уров-

не стабильности и пролонгированном времени 

жизни этих молекул в физиологических усло-

виях [45]. В организме человека имеются 6 генов 

тета-дефензинов, которые не экспрессируются 

вследствие наличия преждевременного стоп-

кодона [60, 69]. Синтез искусственных тета-де-

фензинов человека (которые могли бы экспрес-

сироваться естественным путем при отсутствии 

преждевременного стоп-кодона), названных 

ретроциклинами, позволил эксперименталь-

7 Коронавирус человека OC43 (HCoV43 — Human coronavirus OC43) в настоящее время рассматривается как вариант бетакоронавируса 

1-го типа (BetaCoV-1 — Betacoronavirus 1) (Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод Embecovirus) [31].
8 Полимеразный комплекс вируса гриппа А формируется тремя белковыми субъединицами, кодируемыми отдельными генетическими 

сегментами: PB2 (сегмент 1), PB1 (2), PA (3) [28, 30, 32].
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но продемонстрировать их активность в отно-

шении вируса иммунодефицита человека 1-го 

типа (HIV-1 — Human immunodeficiency virus 1) 

(Ortervirales: Retroviridae, Lentivirus) [72, 87], аль-

фагерпесвирус человека 2-го типа (HAHV-2 — 

Human alphaherpesvirus 2) (Herpesvirales: Herpes-

viridae, Simplexvirus) [44] и вируса гриппа А [49]. 

Показано, что RTD-1 (Rhesus Theta-Defensin 1 — 

резус тета-дефензин 1-го типа) защищает ла-

бораторных мышей от летального исхода и об-

ширных поражений легочной ткани при экс-

периментальной инфекции штаммом MA15 

коронавируса тяжелого острого респираторного 

синдрома (SARS-CoV) (Nidovirales: Coronaviridae, 

Betacoronavirus, подрод Sarbecovirus), адаптиро-

ванного к респираторному тракту мышей [93].

Широкое внедрение АМП в клиническую 

практику сталкивается с вполне преодолимы-

ми сложностями. Во-первых, получение АМП 

методами пептидного синтеза остается доста-

точно дорогостоящим, однако их себестоимость 

может быть снижена путем масштабирования 

производства и в результате целенаправленно-

го поиска более эффективных в экономическом 

плане схем синтеза.

Во-вторых, остаются недостаточно из-

ученными механизмы действия АМП и воз-

можные побочные эффекты их применения 

(особенно — при сочетанном использовании). 

Например, многие АМП в достаточно высо-

ких дозах проявляют гемолитический эффект. 

Однако интенсификация фундаментальных 

и прикладных исследований АМП имеют хоро-

шие шансы лишить эту проблему актуальности 

уже в ближайшее время.

В-третьих, массовое применение АМП при-

ведет к положительной селекции резистентных 

вариантов микроорганизмов. И хотя даже в на-

учной литературе можно встретить излишне оп-

тимистичные утверждения о том, что АМП по-

зволяют не только ингибировать репродукцию 

антибиотикорезистентных микроорганизмов, 

но и вообще избавиться от «проклятия» эффек-

та резистентности, последнее, разумеется, не-

верно: способность представителей микромира 

с их обширными популяциями, стремительной 

сменой поколений и богатейшим опытом эво-

люционирования преодолевать любые попытки 

ограничить их экологические ниши не должна 

вызывать сомнений, по крайней мере, в средне-

срочной перспективе. В частности, механизмы 

формирования резистентности к АМП могут 

включать: 1) протеолитическую деградацию пе-

птидов; 2) продукцию молекул, нейтрализую-

щих действие АМП путем специ фического 

взаи модействия с ними; 3) изменение физико-

химических свойств мишени; 4) дополнитель-

ное экранирование мишени; 5) подавление про-

дукции АМП в организме [39]. Однако перечис-

ленные механизмы резистентности потребуют 

появления множественных генетических мута-

ций, а следовательно дадут серьезный выигрыш 

по времени, что является еще одним преимуще-

ством использования АМП.

Вакцина — это наиболее эффективное про-

филактическое средство в отношении любой 

вирусной инфекции. При этом обязательным ус-

ловием эффективности вакцины является эпи-

демическая актуальность вакцинного штамма: 

именно поэтому вакцину невозможно заготовить 

заранее, и более того — приходится периодиче-

ски пересматривать штаммовый состав вакцин, 

как это происходит ежегодно в случае с вирусом 

гриппа А [2, 26]. Создавая вакцину, научное со-

общество — перефразируя У. Черчилля 9 — «всег-

да готовится к уже начавшейся войне». Развитие 

платформы АМП позволяет адекватно готовить-

ся к будущим угрозам.

9 «It is a joke in Britain to say that the War Office is always preparing for the last war.» («В Британии есть шутка, что Министерство обороны 

всегда готовится к прошедшей войне.») [Churchill W.S. The Second World War. London, 1953.]
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РОЛЬ СТРЕПТОКИНАЗЫ В МОДЕЛИРОВАНИИ 

ПОСТСТРЕПТОКОККОВОГО 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА

Л.А. Бурова1, Е.А. Гаврилова2, П.В. Пигаревский1, Артем А. Тотолян1

1 ФГБНУ Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия
2 ГБУЗ Госпиталь для ветеранов войн, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Постстрептококковый гломерулонефрит (PSGN) относится к осложнениям острой инфекции, вы-

званной Streptococcus pyogenes (стрептококком группы А, СГА). Данная патология изучается давно, но и сегод-

ня предпринимаются попытки идентификации продуктов жизнедеятельности стрептококков, способных 

инициировать иммунопатологический процесс в почках. Наибольшее внимание уделяется стрептокина-

зе — ферменту, трансформирующему плазминоген крови в плазмин, способный в комплексе с плазминовым 

рецептором (NAPlr) повреждать структуру почечных гломерул, а также активировать систему комплемента. 

Цель исследования состояла в решении двух задач: в изучении способности стрептокиназы СГА трансфор-

мировать плазминоген различной видовой принадлежности в плазмин, а также в изучении его роли в раз-

витии PSGN у кроликов с подкожно имплантированными сетчатыми тканевыми камерами. Материалы 

и методы. В работе использованы СГА типов М1, М12, М22 и их ska– мутанты. Препараты чистого плазмино-

гена получали из свежей плазмы крови человека, кролика или мыши с помощью хроматографии на колонках 

с лизин-сефарозой 4B. Для выявления способности стрептокиназы активировать плазминоген в плазмин 

к ее препарату в концентрации 1 мг/мл добавляли по 10 мкг очищенного плазминогена человека, кролика 

или мыши. Концентрацию плазмина определяли фотометрически с использованием хроматогенного суб-

страта S-2251 (Chromogenix, США). С целью воспроизведения PSGN на кроликах им под кожу вживляли 

по четыре камеры; животных заражали путем введения культур СГА в камеры после полного заживления 

ран и наблюдали в течение трех недель. На 14-й день животных обрабатывали бензилпенициллином. Поч-

ки выживших кроликов подвергали иммуногистологическому анализу. Результаты. Стрептокиназа из СГА 

типа М1, М12 и М22 в опытах in vitro показала выраженную функциональную активность в отношении плаз-

миногена человека, трансформируя его в плазмин: показатели оптической плотности при λ = 405 нм состав-

ляли 0,4–0,7 в сравнении с отрицательным контролем (ОП < 0,001). Стрептокиназа не активировала мыши-

ный плазминоген (ОП = 0,001) и крайне слабо влияла на трансформацию кроличьего плазминогена (ОП = 

0,002). В опытах на кроликах по индукции PSGN не удалось выявить участие стрептокиназы, поскольку 

не были обнаружены какие-либо различия в инициации гломерулонефрита как исходными штаммами, так 

и ska– изогенными мутантами. Мутантные штаммы, дефицитные по гену, ответственному за синтез стреп-

токиназы, но сохранившие способность связывать IgG кролика и человека, вызывали изменения в ткани 

почек, характерные для PSGN. Проведен сравнительный анализ кроличьей и мышиной моделей PSGN; вы-
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полненные по одной и той же схеме, они допускают противоположные выводы о роли стрептокиназы в раз-

витии экспериментального гломерулонефрита. Обсуждается роль IgG Fc-связывающих белков СГА в генезе 

экспериментального постстрептококкового гломерулонефрита.

Ключевые слова: Streptococcus pyogenes, стрептокиназа, плазминоген, плазмин, IgG Fc-связывающая активность 

стрептококков, экспериментальный стрептококковый гломерулонефрит.

A ROLE OF STREPTOKINASE IN EXPERIMENTAL POST-STREPTOCOCCAL GLOMERULONEPHRITIS

Burova L.A.a, Gavrilova E.A.b, Pigarevsky P.V.a, Totolian Artem A.a

a Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation
b Hospital for Veterans, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Post-streptococcal glomerulonephritis (PSGN) refers to the sequela of the acute infection, caused by Strepto-

coccus pyogenes (group A streptococcus, GAS). This pathology has been studied for a long time, and today attempts are 

being made to identify the products of their life activity, able to initiate an immunopathological process in kidneys. Most 

attention has been paid to streptokinase, the enzyme transforming blood plasminogen into plasmin, capable, together with 

the plasmin receptor (NAPlr), of damaging the glomerular tissue, as well as activating the complement system. The aim 

of the study was to consider two tasks: to study the ability of the GAS-obtained enzyme to transform plasminogen of differ-

ent species into plasmin as well as to study its role in the development of PSGN in rabbits having subcutaneously implanted 

tissue chambers. The animals were infected by inoculating GAS cultures into the chambers. Materials and methods. GAS 

strains of M types 1, 12, 22 and their ska– isogenic mutants were used in the study. Purified plasminogen preparations were 

isolated from fresh human, rabbit or mouse plasma by using chromatographic column with Lysine Sepharose 4B. To reveal 

the ability of streptokinase to activate plasminogen into plasmin, its preparation at a concentration of 1 mg/ml was added 

to 10 μg of purified human, rabbit or mouse plasminogen. The concentration of plasmin was defined photometrically us-

ing S-2251 (Chromogenix, USA). To reproduce PSGN, four chambers were implanted under the skin in each rabbit; after 

the complete wound healing animals were infected and observed for three weeks. On day 14, the animals were treated with 

benzylpenicillin. The kidneys from survived rabbits were subjected to immunohistology analysis. Results. During in vitro 

experiments, M1, M12 and M22 GAS streptokinase showed distinct functional activity on human plasminogen, trans-

forming it into plasmin: optical density indicators at λ = 405 nm were 0.4–0.7 compared with the negative control (ОD < 

0.001). Streptokinase did not activate mouse plasminogen (ОD = 0.001) and exerted quite a weak effect on transformation 

of the rabbit plasminogen into plasmin (ОD = 0.002). In experiments on PSGN induction in rabbits, we failed to detect 

streptokinase involvement, because no differences between initiation of glomerulonephritis by wild strains or ska– isogenic 

mutants were identified. Mutant strains deficient in the gene responsible for streptokinase synthesis but retained ability 

to bind rabbit and human IgG, caused morphological changes in kidney tissue, specific for PSGN. In addition, a com-

parative analysis of PSGN “rabbit” and “mouse” models developed by the same technology, was carried out and led to op-

posing conclusions regarding a role of streptokinase in pathogenesis of experimental glomerulonephritis. The role of IgG 

Fc-binding activity of GAS in development of experimental PSGN is discussed.

Key words: Streptococcus pyogenes, streptokinase, plasminogen, plasmin, streptococcal IgG Fc-binding proteins, experimental streptococcal 

glomerulonephritis.

Введение

Данные медицинской науки и практи-

ки позволяют рассматривать стрептококко-

вую инфекцию и вызываемые ею осложнения 

в качестве одной из глобальных проблем со-

временного здравоохранения. Важную роль 

в этой патологии человека играет Streptococcus 

pyogenes, штаммы которого входят в серологи-

ческую группу А (СГА), объединяющую около 

150 М-типов возбудителя. Они вызывают та-

кие заболевания как тонзиллофарингит, скар-

латина, пиодермия, некротический фасциит 

и миозит, сепсис, синдром токсического шока 

и другие проявления острой стрептококковой 

инфекции, не говоря уже об иммунопатоло-

гических процессах по типу ревматического 

поражения сердца и острого постстрептокок-

кового гломерулонефрита (PSGN). В отноше-

нии патогенеза этой формы гломерулонефрита 

большинство авторов придерживается пред-

ставлений об иммунокомплексной природе ее 

развития [7, 11, 17, 33]. Усилия исследователей 

направлены на идентификацию микробного 

фактора, обеспечивающего так называемую 

«нефритогенность» штаммов СГА. Она при-

водит к воспалению, дегенерации и деструк-

ции ткани почечных клубочков и в итоге 

к образованию аутоантигенных субстанций. 

Основное место среди кандидатов в ведущие 

факторы нефритогенности отводится стрепто-

киназе, поскольку этот экскретируемый про-

дукт СГА способен расщеплять плазминоген 

крови в сериновую протеиназу — плазмин. 
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По мнению ряда авторов [16, 20, 28], он явля-

ется инициирую щим звеном в генезе гломе-

рулонефрита. Было показано, что введение 

СГА, экспрессирующего стрептокиназу гено-

типа ska1 или ska2 [21, 22, 23, 27], мышам ли-

нии BALB/c в подкожно имплантированные 

камеры сопровождается морфологическими 

изменениями в почках, лейкоцитарной ин-

фильтрацией ткани гломерул, пролиферацией 

клеток мезангия и депозицией С3-компонента 

комплемента и IgG на базальной мембране 

клубочков. У некоторых животных обнаруже-

ны антитела к стрептокиназе, а также ее де-

позиция на базальной мембране [28]. Следует, 

однако, отметить, что во избежание ошибок 

в трактовке экспериментов по моделированию 

PSGN постулат о ведущей роли стрептокиназы 

в его генезе следует обязательно сопроводить 

доказательством ее способности активировать 

плазмин, расщепляя плазминоген экспери-

ментального животного.

Неоднозначность данных, регистрируемых 

в разных экспериментах по изучению имму-

нопатологических процессов стрептококковой 

этиологии, может быть вызвана рядом обсто-

ятельств. Во-первых, сложностью структуры 

микробной клетки, богатством активных ком-

понентов, участвующих во взаимодействии па-

тогена и хозяина; во-вторых, многоплановос-

тью ответных реакций инфицированного орга-

низма; и, в-третьих, состоянием его иммунной 

системы. С этим связаны различные проявле-

ния постстрептококковых осложнений. Понять 

их можно тем полнее, чем ближе опытная мо-

дель к естественному процессу у человека [4]. 

Очевидно, что взаимосвязанность многих фак-

торов затрудняет определение вклада каждо-

го из них в патологию. Именно поэтому среди 

многих факторов перехода острой инфекции 

в иммунопатологию важно суметь определить 

ведущий, отделив его от факторов, поддержи-

вающих развитие патологии. Ранее в опытах 

по индукции PSGN была обнаружена способ-

ность аутоантител к IgG экспериментально-

го животного (кролика) повреждать почечные 

гломерулы [1, 2, 3, 5, 6, 9]. Формирование анти-

IgG антител, а затем и иммунных комплексов 

типа IgG–анти-IgG, было вызвано введением 

кроликам массивных доз убитых микробных 

тел (108–109 КФЕ/мл) СГА, способных связы-

вать IgG хозяина за счет поверхностных IgG 

Fc-связывающих белков микроба и последую-

щей антигенной трансформации связанного 

IgG. Мутантные штаммы СГА, лишенные ука-

занных белков, не вызывали патологический 

процесс в почечной ткани. Эти исследования 

позволили определить IgG Fc+ состояние СГА 

как ведущее условие, обусловливающее его не-

фритогенность [12, 13, 15].

С учетом вышеизложенного были определе-

ны задачи настоящего исследования:

 – изучить способность стрептокиназы ряда 

М-типов СГА трансформировать плазми-

ноген различного видового происхождения 

в плазмин в качестве важного звена в генезе 

PSGN;

 – cмоделировать гломерулонефрит у кро-

ликов введением в имплантированные под 

кожу камеры IgG Fc-связывающих СГА, про-

дуцирующих и не продуцирующих стрепто-

киназу.

Решение этих задач позволит дать сравни-

тельную оценку разным подходам по модели-

рованию PSGN и попытаться определить па-

тогенетическое значение отдельных факторов 

процесса, например стрептокиназы.

Материалы и методы

Бактериальные штаммы. В работе были ис-

пользованы следующие стрептококки груп-

пы А: штаммы М1 (40/58) и М12 (1800) из кол-

лекции WHO Streptococcal Reference Laboratory 

(Национальный институт общественного здо-

ровья, Прага, Чехия); штамм М22 (AL168), выде-

ленный от больного фарингитом, полученный 

от доктора Lindahl G. (Отдел медицинской ми-

кробиологии, Лундский университет, Швеция); 

изогенные мутанты ska– типов М1 и М22, полу-

ченные от доктора Sjobring U. (Отдел медицин-

ской микробиологии, Лундский университет, 

Швеция). Штаммы хранили при –70°С в среде 

Тодда–Хьюита (Todd-Hewitt Broth, ТНВ) с 20% 

эмбриональной телячьей сывороткой. Для их 

культивирования также использовали среду 

Тодда–Хьюита (Difco, США; Hi-Media, Индия).

Препараты. В иммуноморфологических те-

стах использовали кроличью сыворотку с анти-

телами к С3-компоненту комплемента челове-

ка, перекрестно реагирующую с С3 кролика 

(Dako, Дания); поликлональные козьи антитела 

к TNFα кролика (AMS Biotechnology, США), по-

ликлональные мышиные антитела к IL-1β кро-

лика и поликлональные козьи антитела к IL-6 

человека (Biosource International, США). Также 

использовали моноспецифические антисыво-

ротки к IgG кролика, козы и мыши, меченые 

пероксидазой (Sigma-Aldrich, США).

Выделение и очистка стрептокиназы. Для вы-

деления стрептокиназы из культур СГА типов 

М1, М12 или М22 использовали пролонгирован-

ную инкубацию микробов: 2 мл 18–20-часовой 

культуры вносили в 200 мл подогретой до 37°С 

среды ТНВ c 2% дрожжевого экстракта и допол-

нительно инкубировали еще 8–10 ч. Надосадок, 

полученный после 25 мин центрифугирования 

при 12 000g и 4°С, фильтровали через фильтры 

0,45 мкм (Millipore, США) и концентрирова-
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ли в 10 раз с помощью мембран Amicon PM-10 

(Millipore, США). Сконцентрированный супер-

натант со скоростью 6 мл/ч наносили на HiTrap 

NHS-активированную аффинную колонку, 

конъюгированную с плазминогеном челове-

ка. Для элюции использовали 0,1 М раствор 

глицина рH 2,0. Объем собираемых фракций 

не превышал 200 мкл; каждую фракцию с наи-

высшим показателем оптической плотности 

при длине волны 280 нм исследовали в вестерн-

блоте на наличие стрептокиназы.

Вестерн-блот анализ для выявления стреп-

токиназы. 10 мл 18-часовой культуры исследуе-

мых СГА центрифугировали и 1 мл каждого 

надосадка переносили в пробирки, куда до-

бавляли 500 мкл 10% трихлоруксусной кисло-

ты и смесь выдерживали в течение 1 ч при 4°С. 

Для получения осадка пробирки центрифу-

гировали в течение 10 мин при 14 000 об/мин. 

К осадку добавляли 20 мкл SDS-буфера, пере-

мешивали на мешалке типа Vortex трижды 

по 45 с до полного растворения осадка. 15 мкл 

образца исследовали SDS-электрофорезом 

в 10%-ном полиакриламидном геле по мето-

дике Nerville D. [27]. Для электропереноса ис-

пользовали PVDF-мембраны согласно мето-

дике Tombin H. и соавт. [36]. После электро-

переноса мембраны помещали в PBS с 0,25% 

Tween-20 и 0,25% желатины и инкубировали 

с моноклональными антителами к стрептоки-

назе, разведенными 1:1000 в блокирующем бу-

фере. После отмывания к мембране добавляли 
125I-протеин G в концентрации 200 000 cpm/

мл. Отмытую и высушенную мембрану для 

выявления стрептокиназы помещали в кас-

сету Phosphor Imager. Радиоактивность опре-

деляли с помощью компьютерной программы 

STORM 840 Phosphor Screen. При исследовании 

фракций с аффинной Hi-Trap колонки на на-

личие стрептокиназы образцы после нейтрали-

зации до рН 7,0–7,2 добавлением 1 М раствора 

NaOH наносили в 10% SDS-полиакриламидный 

гель в объеме 15 мкл. Остальные этапы (элек-

трофорез, электроперенос и обработка мем-

бран) аналогичны описанным выше.

Очистка плазминогена различной видовой 

специ фичности. Плазминоген получали из све-

жей плазмы крови человека, кролика или мыши. 

Отцентри фугированную в течение 1 ч при 40°С 

и 20 000g плазму смешивали с лизин-сефаро-

зой 4B (GE Healthcare, США) и смесь выдержи-

вали 2 ч при 40°С. Затем ее переносили в хро-

матографическую колонку, которую отмывали 

PBS из расчета 5–10 мл на 1 мл исходного объ-

ема плазмы и повторно PBS c 0,5 M NaCl из рас-

чета 1–2 мл на 1 мл исходного объема плаз-

мы. Для элюции плазминогена использовали 

0,2 М раствор ε-аминокапроновой кислоты 

(Sigma Aldrich, США). Объем фракций не пре-

вышал 2,0–2,5 мл. Чистоту полученных фрак-

ций с плазминогеном контролировали путем 

SDS-электрофореза в 10% полиакриламидном 

геле и хранили при температуре –70...–80°С. 

Допускалось лишь однократное их разморажи-

вание во избежание потери препаратом функ-

циональной активности.

Тест на функциональную активность плаз-

миногена. К 2 мкл коммерческой стрептокина-

зы С (Streptase, Sigma-Aldrich, США) в концен-

трации 1 мг/мл добавляли 10 мкг очищенного 

плазминогена человека, кролика или мыши. 

Смесь инкубировали 1 ч при 37°С. К концу 

срока инкубации для выявления плазмина 

в смесь добавляли специфический хромато-

генный субстрат (S-2251, Chromogenix, Sigma) 

в объеме 1 мл. Инкубацию смеси продолжали 

еще в течение одного часа, после чего опреде-

ляли оптическую плотность (ОП) раствора при 

λ = 405 нм. Показатели ОП контрольных проб, 

содержащих только плазминоген различной 

видовой принадлежности или с одной стрепто-

киназой, не должны были превышать 0,001, что 

указывало на отсутствие в растворе плазмина. 

При модификации плазминогена в плазмин 

в результате действия исследуемой стрептоки-

назы показатели ОП при λ = 405 нм равнялись 

или превышали 0,1. При тестировании разных 

образцов стрептокиназы к элюатам с HiTrap 

аффинной колонки в объеме 5, 10 или 20 мкл 

добавляли 10 мкг плазминогена человека, кро-

лика или мыши. Остальные этапы анализа ана-

логичны описанным выше [10].

Радиоиммунологический метод определения 

IgG Fc-связывающей активности СГА. IgG Fc-

связывающую активность бактериальных кле-

ток определяли по их способности связывать 

IgG человека, меченный 125I [14]. Йодирование 

препаратов IgG человека проводили с использо-

ванием 125I производства радиохимического цен-

тра Amersham (Англия) и объединения «Изотоп» 

(Россия) по методу Greenwood F.C. и соавт. [18]. 

В исследованиях был использован коммер-

ческий IgG человека фирмы Kabi (Швеция). 

Кроличий и мышиный IgG были выделены 

из пула соответствующих сывороток методом 

аффинной хроматографии на колонке с сефаро-

зой 4B, конъюгированной с протеином G.

Суть теста состояла в следующем: 1,0–1,5 мкг 

IgG, меченного 125I, добавляли к 200 мкл стандарт-

ной взвеси СГА (109 КФЕ/мл) и замеряли общую 

радиоактивность смеси. После 60 мин инкуба-

ции при комнатной температуре, центрифугиро-

вания и отмывания осадка раствором PBS с 0,1% 

Tween-20 измеряли радиоактивность осадка. 

IgG Fc-связывающую активность исследуемого 

штамма рассчитывали в процентах связанного 
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IgG 125I от добавленного общего IgG 125I. Разница 

между двумя параллельными тест-пробирками 

не должна была превышать 3%. За позитивный 

принимали штамм, связывающий >10%, а за не-

гативный — < 5% меченного IgG.

Иммуноморфологическое исследование почеч-

ной ткани кроликов. Фиксированные в 4%-ном 

параформальдегиде (12 ч) и депарафинирован-

ные тканевые срезы подвергали иммуноморфо-

логическому анализу. На них наносили соот-

ветствующие антитела (к IgG, С3-компоненту 

комплемента или к цитокинам) в разведении 

1:50 в 0,01 М фосфатном буфере (PBS, рН 7,4) 

с 1% BSA и выдерживали 1 ч при комнатной тем-

пературе. После отмывания в PBS срезы инку-

бировали 1 час с антителами, мечеными перок-

сидазой, так называемыми вторыми антитела-

ми. В качестве субстрата применяли 0,05%-ный 

диаминобензидин-тетрагидрохлорид и 0,03%-

ную перекись водорода в PBS и после 20 мин 

контакта срезы промывали дистиллированной 

водой и заключали в глицерин-желатину.

Фиксацию кроличьего IgG в срезах выяв-

ляли козьими моноспецифическими антите-

лами к IgG кролика с последующей обработкой 

срезов антителами к козьему IgG, меченны-

ми пероксидазой. Депозицию-С3 компонента 

комплемента определяли обработкой срезов 

первоначально кроличьей сывороткой к С3-

компоненту человека, а затем моноспецифичес-

кой сывороткой к кроличьему IgG, меченному 

пероксидазой. Для выявления цитокинов срезы 

обрабатывали мышиными антителами к IL-1β 

кролика, козьими антителами к IL-6 человека 

и козьими антителами к TNFα кролика соот-

ветственно. В качестве вторых антител исполь-

зовали антикозий или антимышиный IgG, ме-

ченные пероксидазой. Для окрашивания срезов 

использовали гематоксилин-эозин. Срезы из-

учали в микроскопе Axiomat (Opton, Германия). 

Анализ каждого образца ткани включал оценку 

изменений при низком и среднем увеличении 

(×100–600). Материал, обработанный иммун-

ными сыворотками, исследовали при увеличе-

нии ×900–1100 для выявления депозитов IgG 

и С3-комплемента, а также провоспалительных 

цитокинов.

Результаты

Способность стрептокиназы трансформировать 

плазминоген различной видовой 

специфичности в плазмин

Согласно современным представлениям по-

вреждение гломерул при PSGN у человека раз-

вивается по следующей схеме: стрептокиназа, 

продуцируемая СГА, трансформирует плазми-

ноген крови в плазмин — протеолитический 

фермент. Последний, в совокупности с нефрит-

ассоциированным плазминовым рецептором 

(NAPlr), разрушает белки ткани и приводит 

к формированию аутоантигенов и синтезу про-

тивотканевых антител. Процесс сопровождает-

ся деградацией внеклеточного матрикса гломе-

рул, продукцией провоспалительных цитоки-

нов, депозицией С3-компонента комплемента 

и различных иммунных комплексов. Исходя 

из вышеизложенного, при моделировании 

PSGN на животных крайне необходимо кон-

тролировать ход ответных реакций организма, 

и в первую очередь трансформацию плазмино-

гена того или иного вида животного в плазмин. 

В соответствии с этим, нами выполнена серия 

опытов по способности стрептокиназы, выде-

ленной из различных М-типов (М1, М12 и М22) 

СГА, трансформировать плазминоген разного 

происхождения в плазмин. Чистоту получен-

ных с колонки лизин-сефарозы 4B фракций 

плазминогена выявляли методом SDS электро-

фореза в полиакриламидном геле. Результаты 

приведены на рис. 1.

Все три М-типа СГА активно продуциро-

вали стрептокиназу, однако наибольшей ак-

тивностью обладали штаммы типов М1 и М22. 

Результат анализа в вестерн-блоте препаратов 

стрептокиназы, выделенных из стрептококков 

типа М1, представлен на рис. 2. Положительные 

в вестерн-блоте фракции стрептокиназы ис-

Рисунок 1. Чистота препаратов плазминогена 

различной видовой принадлежности в SDS-

электрофорезе в полиакриламидном геле

Figure 1. Purity of species-specific plasminogen 
preparations in SDS-PAGE
Примечания. 1 — стандарт белков высокого 
молекулярного веса, 2 — стандарт белков низкого 
молекулярного веса, 3–6 — фракции плазминогена 
человека, 7–8 — фракции плазминогена мыши, 
9–10 — фракции плазминогена кролика.
Notes. 1 — standard for high molecular weight proteins, 
2 — standard for low molecular weight proteins, 
3–6 — fractions of human plasminogen, 7–8 — mouse 
plasminogen fractions, 9–10 — rabbit plasminogen fractions.
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следовали в функциональном тесте с плазми-

ногеном различной видовой специфичности. 

Стрептокиназа из СГА этих М-типов проявила 

четко выраженную активность только в отно-

шении плазминогена человека, трансформируя 

его в плазмин: ОП при λ = 405 нм составляла 0,4–

0,7 по сравнению с отрицательной контрольной 

пробой (ОП < 0,001). Стрептокиназа не активи-

ровала мышиный плазминоген — ОП не превы-

шал 0,001. В отношении плазминогена кролика 

отмечалось некоторое превышение показателей 

ОП (0,002), что рассматривалось как крайне сла-

бая его активация. Типичный пример одного 

из многих испытаний активнос ти стрептоки-

назы приведен в табл. 1. Стрептокиназа из СГА 

М1 (стрептокиназа А), как и стрептокиназа С 

(коммерческий препарат Streptase), трансфор-

мировали в плазмин только плазминоген чело-

века: показатели ОП составляли 0,5112 и 0,6947 

при λ = 405 нм соответственно. Обе стрепто-

киназы не действовали на плазминоген мыши 

и вызывали незначительное повышение ОП 

(0,0019 и 0,0115) при добавлении к плазмино-

гену кролика, что соответствовало минималь-

ной концентрации плазмина в растворе: 0,002 

и 0,01 мг в пересчете на 1 мл. Полученные дан-

ные фактически позволяют допустить, что си-

стема «плазминоген–плазмин» не участвует 

ни в инициации, ни в развитии PSGN у мышей 

и оставляют слабую надежду на ее вовлечение 

в процесс у кроликов.

Индукция гломерулонефрита у кроликов 

с использованием подкожно имплантированных 

тканевых камер

Более строгие аргументы в пользу выска-

занного выше тезиса были получены в опытах 

по моделированию PSGN непосредственно 

на кроликах с использованием метода, ранее 

примененного для воспроизведения процесса 

на мышах [29]. «Живые» культуры ska+ штам-

мов СГА и их ska– мутантных клонов вводи-

ли кроликам в камеры, вживленные под кожу. 

Создавая таким образом локальные очаги 

стрептококковой инфекции, экспериментатор 

обеспечивал долговременное поступление в ор-

ганизм животного секретируемых продуктов 

СГА, в частности стрептокиназы. Кроме того, 

испытуемые штаммы обладали выраженной 

продукцией IgG Fc-связывающих белков, так-

же способных в силу их молекулярной массы, 

близкой к таковой для стрептокиназы (45 kDa), 

проникать в организм хозяина. Напомним, что 

IgG Fc-связывающие белки обладают уникаль-

ной способностью связывать IgG ограничен-

ного числа видов (человека, кролика и свиньи, 

но не мыши [24, 25]). Ранее нам удалось пока-

зать роль этих же белков в инициации разви-

тия PSGN у кроликов, сходного по морфологии 

с проявлениями постстрептококкового гломе-

рулонефрита у человека [3, 5, 12].

Сетчатые стальные камеры цилиндричес-

кой формы и размером 1,8 × 2,2 см (рис. 3), из-

Рисунок 2. Исследование фракций 

стрептокиназы, выделенной из стрептококка 

типа М1 (40/58), элюированных с HiTrap NHS-

активированной аффинной колонки

Figure 2. Study of streptokinase fractions isolated from 
GAS type M1 (40/58) eluted from HiTrap NHS-activated 
affinity column
Примечания. 1 — препарат коммерческой 
стрептокиназы С (Streptase) — контроль; 
2 — супернатант культуральной жидкости стрептококка 
типа М1 (40/58), обработанный 10%-ной трихлоруксусной 
кислотой для осаждения стрептокиназы; 3–11 — фракции, 
элюированные с HiTrap NHS-активированной аффинной 
колонки и исследованные в вестерн-блоте на наличие 
стрептокиназы: 3–6 и 10–11 — отрицательные, 7–9 — 
положительные на наличие стрептокиназы фракции.
Notes. 1 — commercial streptokinase C (Streptase) — control; 
2 — culture fluid supernatant of GAS type M1 (40/58), treated 
with 10% trichloroacetic acid for streptokinase precipitation; 
3–11 — fractions eluted from HiTrap NHS-activated affinity 
column and tested in Western blot for streptokinase: 
3–6 and 10–11 — negative fractions, 7–9 — positive 
fractions for streptokinase.

Рисунок 3. Тканевые камеры, использованные 

для подкожной имплантации кроликам

Figure 3. Tissue chambers used for subcutaneous 
implantation in rabbits
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готовленные в мастерской Университета Умео 

(Швеция), использовали для вживления под 

кожу кроликам весом 3,5–4,0 кг (по четыре 

на кролика) в условиях обезболивания и под 

контролем ветеринарного врача Института экс-

периментальной медицины. Через 4 недели по-

сле снятия швов, при условии заживления ран 

и отсутствия воспаления в области имплан-

тата (в противном случае кролик исключался 

из опыта), в камеры вводили суспензии СГА ти-

пов М1, М22 и их ska– мутантов. Характеристика 

штаммов приведена в табл. 2. Все они обладали 

высокой IgG-связывающей активностью в от-

ношении IgG человека (34–78,5%) и кролика 

Таблица 1. Активация плазминогена различной видовой специфичности в присутствии 

стрептокиназы С и стрептокиназы, выделенной из стрептококка типа М1 (40/58)

Table 1. Activation of species-specific plasminogen in the presence of streptokinase C and streptokinase 
isolated from streptococcus type M1 (40/58)

Номер 
образца

Sample 
number

Исследуемый препарат

Studied preparation

Показатели 
оптической 
плотности 

при λ = 405 нм

Optical density 
at λ = 405 nm

Концентрация 
белка (плазмина) 

в мг/мл

Protein (plasmin) 
concentration 

in mg/ml

1
Плазминоген человека 10 мкг + стрептокиназа М1 (40/58)

Human plasminogen 10 μg + streptokinase M1 (40/58)
0,5112 0,5

2
Плазминоген человека 5 мкг + стрептокиназа М1 (40/58)

Human plasminogen 5 μg + streptokinase M1 (40/58)
0,3823 0,38

3
Плазминоген кролика 20 мкг + стрептокиназа М1 (40/58)

Rabbit plasminogen 20 μg + streptokinase M1 (40/58)
0,0019 0,002

4
Плазминоген мыши 20 мкг + стрептокиназа М1 (40/58)

Mouse plasminogen 20 μg + streptokinase M1 (40/58)
0,001 0

5
Streptase + плазминоген человека 10 мкг

Streptase + human plasminogen 10 μg
0,6947 0,7

6
Streptase + плазминоген кролика 20 мкг

Streptase + rabbit plasminogen 20 μg
0,0115 0,01

7
Streptase + плазминоген мыши 20 мкг

Streptase + mouse plasminogen 20 μg
0,0003 0

8
Плазминоген человека 10 мкг

Numan plasminogen 10 μg
–0,0015 0

9
Плазминоген кролика 20 мкг

Rabbit plasminogen 20 μg
–0,0026 0

10
Плазминоген мыши 20 мкг

Mouse plasminogen 20 μg
–0,0029 0

11
Стрептокиназа М1 (40/58) 20 мкл

Streptokinase М1 (40/58) 20 μg
–0,0046 0

12
Streptase 10 мкл

Streptase 10 μg
–0,0052 0

Таблица 2. Характеристика штаммов стрептококков группы А, использованных в экспериментах 

на кроликах с имплантированными тканевыми камерами

Table 2. Characteristics of GAS strains used in experiments on rabbits with implanted tissue chambers

Вводимые стрептококковые штаммы

Inoculated streptococcal strains

Связывание IgG, %

Binding of IgG, % Продукция стрептокиназы*

Streptokinase production*человека

human 
кролика

rabbit
мыши

mouse
М1 (40/58) 78,5±2,1 54,8±1,5 3,0±0,3 +
M1 (40/58) ska– 75,0±1,7 54,0±2,0 3,0±0,08 – 
M22 (AL 168) 34,0±1,5 22,0±1,4 3,0±0,09 + 
M22 (AL 168) ska– 34,5±1,3 21,5±1,3 3,0±0,2 –

Примечания. *Наличие стрептокиназы выявляли в культуральных супернатантах, осажденных 10% трихлоруксусной кислотой, с помощью 
вестерн-блота. Нитроцеллюлозную мембрану для выявления стрептокиназы обрабатывали моноклональными антителами к стрептокиназе С 
и протеином G, меченным 125I. Продукция стрептококками стрептокиназы: (+) — выраженная, (–) — отсутствует.
Note. *The presence of streptokinase was detected in culture supernatants sedimented with 10% trichloroacetic acid using a Western blot. 
The nitrocellulose membrane was treated with monoclonal antibodies to streptokinase C and protein G labeled 125I to detect streptokinase. Expression 
of streptokinase by streptococci: (+) — pronounced, (–) — absent.
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(22–54,8%), но не IgG мыши (3%). Исходные 

штаммы СГА в отличие от ska– мутантов проду-

цировали стрептокиназу.

Штаммы были испытаны на вирулентность 

на белых беспородных мышах весом 8–10 г: 

по 5 мл 18-часовых культур центрифугировали 

20 мин при 3000 об/мин; осадки взвешивали 

в исходных объемах PBS и использовали для 

приготовления 10-кратных разведений. Каждое 

разведение по 0,5 мл вводили 5 мышам в полость 

брюшины. Вирулентность оценивали по числу 

павших через 24 ч мышей из числа зараженных. 

Количество КФЕ стрептококков, вызвавших 

100% гибель мышей, принимали за летальную 

дозу — ЛД100. Высокая летальность для мышей 

была выявлена у штамма типа М1 и его ska– му-

танта: ЛД100 составляла 103 КФЕ. Штаммы типа 

М22 были авирулентны: доза в 108 КФЕ не вы-

зывала гибель мышей.

Для введения в камеры использовали 18-ча-

совые культуры СГА, выращенные в среде THB: 

100 мкл в стационарной фазе роста микробов 

переносили в 10 мл свежей, подогретой до 37°С 

среды для последующей инкубации в тече-

ние 5–6 ч до экспоненциальной фазы роста; 

после центрифугирования микробные клет-

ки отмывали и ресуспендировали в 10 мл PBS. 

Непосредственно перед введением в камеры 

готовили следующие разведения микробов: 

107 КФЕ/мл для исходных и 108 КФЕ/мл для му-

тантных штаммов. Более высокая концентрация 

мутантных бактерий обусловлена более дли-

тельной начальной фазой их роста. Живые СГА 

высевались из тканевых камер до 11-го дня с мо-

мента инфицирования кроликов с максимумом 

на 3-й день. На этот период приходилась и наи-

большая летальность кроликов от стрептококка 

типа М1 и его ska– мутанта по сравнению с кро-

ликами, которым вводили штаммы типа М22. 

На 14-й день из камер бактерии больше не высе-

вались. На 16-й день всем выжившим кроликам 

инъецировали внутримышечно бензилпени-

циллин из расчета 10 мг на 1 кг веса. На 21-й день 

кроликов обескровливали, а их почки забирали 

для иммуногистологического анализа.

Всего в опыт были взяты 30 кроликов с им-

плантированными камерами. Суммарные итоги 

экспериментов приведены в табл. 3. Очевидно, 

что моделирование гломерулонефрита у кроли-

ков с имплантированными камерами было со-

пряжено с гибелью животных, которая связана 

с высокой вирулентностью либо токсигеннос-

тью культур, а также с невозможностью по ус-

ловиям опытов применять антибиотики в тече-

ние почти двух недель после введения микробов 

в камеры. Высокая летальность совпала с введе-

нием вирулентных штаммов типа М1 — выжило 

по 2 кролика из 10 в опыте и контроле. Из числа 

кроликов, зараженных штаммами типа М22, 

выжило по четыре кролика из пяти заражен-

ных. Высокая вирулентность для кроликов мо-

жет ограничивать использование данной моде-

ли при изучении нефритогенной потенции вы-

соковирулентных штаммов СГА.

Технология создания очагов инфекции в им-

плантированных камерах позволяет сосредо-

точить внимание на роли экстрацеллюлярных 

продуктов микроба, а не на иных клеточно-

ассоциированных патогенетических факторах 

бактерий, к которым можно отнести и IgG Fc-

связывающие М-белки СГА. Инициирующая 

роль последних в генезе PSGN была неоднократ-

но показана в наших многолетних опытах [1, 

2, 3, 13]. Введение кроликам убитых IgG Fc-

Таблица 3. Индукция экспериментального гломерулонефрита у кроликов при введении 

стрептококков типа М1 или М22 и их ska– мутантов в имплантированные подкожно тканевые камеры

Table 3. Induction of experimental glomerulonephritis in rabbits by injections of M1 or M22 type streptococci 
and their ska– mutants into implanted subcutaneous tissue chambers

Штаммы 
стрептококков

Strains 
of streptococci

Количество 
прооперированных 

кроликов

Number of operated rabbits 

Число кроликов 
с гломерулонефритом*/

число выживших 
кроликов

Number of rabbits with 
glomerulonephritis*/number 

of surviving rabbits

Депозиция IgG 
и С3

Deposition IgG 
and C3

Продукция IL-1β, 
IL-6, TNFα

Production IL-1β, 
IL-6, TNFα

М1 (40/58) 10 2/2 + +

М1 (40/58) ska– 10 2/2 + +
М22 (AL168) 5 3/4 + +
М22 (AL168) ska– 5 4/4 + +

Примечания. *Кролики, у которых при гистологическом и иммуноморфологическом анализе почечной ткани были выявлены четкие 
морфологические изменения, характеризующие развитие иммунного воспаления и мембранозно-пролиферативного гломерулонефрита. 
Степень выраженности депозиции IgG, С3-комплемента и продукции интерлейкинов: (+) — выраженная.
Note. *Rabbits with verified histological and clear immunomorphological renal tissue morphological changes that characterize the development 
of immune inflammation and membranous-proliferative glomerulonephritis. Level of deposited IgG, C3 complement and interleukin expression: 
(+) — pronounced.
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позитивных бактерий СГА ряда М-типов, от-

мытых от внеклеточных продуктов, вызывало 

в почках изменения, типичные для мембраноз-

но-пролиферативного PSGN с лимфоцитарной 

инфильтрацией ткани, депозицией IgG, С3-

комплемента и продукцией провоспалитель-

ных цитокинов. В контрольных опытах, с ис-

пользованием убитых природных или мутант-

ных IgG Fc-негативных клонов СГА, такие про-

явления отсутствовали [13]. Допускалось, что 

связывание IgG животного сопровождалось его 

аутоантигенным преобразованием и синтезом 

анти-IgG антител к собственным IgG живот-

ного (с титром 1:80–1:640), ведущим к развитию 

иммунокомплексного повреждения мембран 

гломерул. Полученные результаты позволили 

перейти к опытам по моделированию PSGN 

с помощью «живых» культур СГА в качестве бо-

лее адекватного подхода. Подтверждением ска-

занному стали воспалительные процессы в гло-

мерулах, что подтверждалось обнаружением 

депозитов С3-компонента комплемента и IgG, 

а также продукцией провоспалительных цито-

кинов IL-1β, IL-6 и TNFα (табл. 3).

Обсуждение

Основными факторами патогенности СГА 

являются типовые М-белок и так называемые 

М-подобные белки. Оценивая их роль в патоло-

гии, следует отметить, что они способны проти-

востоять фагоцитозу микроба в организме хозяи-

на, реагировать с широким спектром сыворо-

точных белков человека: IgG, IgA, альбумином, 

фибронектином, плазминогеном и различными 

компонентами системы комплемента [7, 8, 17]. 

Среди них важное место занимают поверхност-

ные белки, реагирующие с Fc-фрагментом на-

тивного IgG человека и некоторых млекопитаю-

щих — IgG Fc-связывающие белки СГА. Гены, 

контролирующие М- и М-подобные белки, лока-

лизованы в пределах одного Mga-регулона, в зна-

чительной мере определяющего патогенность 

СГА [19].

Сегодня исследователи имеют хорошую 

возможность для сравнительного анализа 

как минимум двух моделей PSGN: мышиной 

и кроличьей [4, 29], тем более что в них ис-

пользован один и тот же принцип — создание 

локального очага СГА-инфекции во вживлен-

ных под кожу животным камерах. Несмотря 

на внешнее сходство использованных моде-

лей и ряда патоморфологических проявлений 

обоих процессов, обращают на себя внимание 

значительные расхождения в интерпретации 

и в выводах, в первую очередь в трактовке роли 

стрептокиназы в развитии эксперименталь-

ного стрептококкового гломерулонефрита. 

В опытах на кроликах, в отличие от мышиной 

модели, штаммы СГА, дефицитные по стреп-

токиназе, обладавшие способностью связы-

вать IgG кролика и человека, но не мыши, 

вызывали деструктивно-дегенеративные из-

менения в почечной ткани, характерные для 

гломерулонефрита. В мышиной модели пред-

почтение отдается в известной мере спорно-

му тезису о стрептокиназе как инициаторе 

процесса [20, 27, 28, 29]. При этом ее участие 

на других этапах патогенеза PSGN вряд ли 

должно оспариваться. Кроличья модель с ис-

пользованием убитых и «живых» СГА разра-

ботана в отделе молекулярной микробиологии 

ИЭМ. Она не только вновь подтвердила роль 

IgG Fc-связывающих М-подобных белков 

в инициации экспериментального гломеруло-

нефрита [13], но и позволила отрицать участие 

в нем стрептокиназы как в опытах со взвесью 

убитых бактерий, обладающих IgG Fc-актив-

ностью, так и в опытах с введением живых 

бактерий в подкожные камеры. На это одно-

значно указывает наличие патологических из-

менений в опытах со ska– мутантными клона-

ми, сохранившими IgG Fc+ фенотип. В то же 

время мышиная модель, описанная в работах 

S. Holm и соавт. [20, 27, 28, 29], вряд ли может 

дать ответ на вопрос об инициирующей роли 

стрептокиназы в патогенезе PSGN, поскольку 

положительный ответ на него нуждается в бо-

лее строгом обосновании. Тем не менее в дан-

ной работе были найдены только статистиче-

ски достоверные различия в проявлении ряда 

признаков гломерулонефрита между группами 

мышей, зараженных ska+ и ska– клонами штам-

ма NZ131. При этом признаки PSGN (окклю-

зия капилляров, депозиция С3-комплемента, 

протеинурия) обнаруживались в ряде случаев 

не только у мышей, зараженных ska– клоном, 

но и у контрольных мышей, которым не вво-

дили ничего либо вводили физиологический 

раствор. Непонятно, каким образом стрепто-

киназа могла инициировать PSGN, если она 

не способна модифицировать в плазмин мы-

шиный плазминоген, что было показано как 

в настоящем исследовании, так и в описанном 

ранее [32]. В модели на мышах обнаруживалась 

выраженная адсорбция стрептокиназы на гло-

мерулах; именно с этим свойством стрептоки-

назы авторы связывали ее нефритогенность, 

хотя обнаружение данного продукта на клу-

бочках почек могло отражать лишь депозицию 

иммунных комплексов, содержащих данный 

фермент. Развитие PSGN у мышей нельзя 

объяснить и с позиций феномена IgG Fc-

рецепции, поскольку, как известно, штаммы 

СГА не связывают мышиный IgG [24, 25], что 

подтвердилось и в настоящей работе. Исходя 

из изложенного, вопрос о механизме модели-

рования PSGN на мышах остается открытым. 
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В этом плане более целесообразным является 

использование модели экспериментального 

поражения гломерул на кроликах с вживлен-

ными камерами, которая обеспечила возмож-

ность ответить сразу на оба вопроса относи-

тельно роли стрептокиназы и IgG Fc-статуса 

СГА. С этой целью кроликов заражали стреп-

тококками группы А типов М1 или М22 и их 

ska– мутантами; при этом все использованные 

штаммы активно связывали IgG кролика и че-

ловека. Данные опыты однозначно исключи-

ли стрептокиназу, но не IgG-связывающие 

белки, из числа факторов инициации PSGN, 

так как не было выявлено различий в прояв-

лениях гломерулонефрита, вызванных исход-

ными и мутантными штаммами. Мутантные 

штаммы, дефицитные по гену, ответственно-

му за синтез стрептокиназы, но сохранившие 

способность связывать IgG кролика и челове-

ка, сохраняли способность вызывать иммун-

ное воспаление в ткани почек, характерное для 

гломерулонефрита. С этих позиций развитие 

экспериментального гломерулонефрита мож-

но объяснить IgG-связывающей активностью 

СГА, как это ранее было показано в опытах 

с убитыми IgG Fc+ штаммами СГА и их изоген-

ными мутантами [12, 13, 15].

Нами была также предпринята попытка из-

учить способность стрептокиназы из разных 

М-типов СГА трансформировать плазминоген 

различного видового происхождения в плаз-

мин как важный этап в генезе PSGN. С этой 

целью были выделены препараты очищенно-

го плазминогена из плазмы крови человека, 

кролика и мыши. Стрептокиназа, выделенная 

из СГА типов М1, М12 и М22, в опытах in vitro 

показала четко выраженную функциональную 

активность только в отношении плазминогена 

человека, трансформируя его в плазмин и слабо 

воздействуя на плазминоген кролика. На осно-

вании этих данных невозможно объяснить роль 

стрептокиназы в развитии гломерулонефрита 

у мышей. По-видимому, для решения подобных 

вопросов более подходящим может оказаться 

использование «гуманизированных» трансген-

ных мышей, экспрессирующих плазминоген 

человека [35].

Критический анализ проблемы моделирова-

ния PSGN отнюдь не исключает участия стреп-

токиназы в генезе данного заболевания. Речь 

идет лишь о том, является ли она пусковым 

механизмом, инициирующим процесс, или 

служит важным звеном развития патологии. 

Достаточно убедительные данные японских 

исследователей [30, 31], полученные на клини-

ческом материале, свидетельствуют о непосред-

ственном участии этого фермента СГА в PSGN, 

поскольку он активирует плазмин путем рас-

щепления плазминогена, что ведет к форми-

рованию комплекса плазмин–NAPlr с протео-

литическим действием в отношении структуры 

гломерул. Наши опыты по моделированию гло-

мерулонефрита позволяют рассматривать эту 

активность как вторичную — она проявляется 

тем глубже, чем значительнее первичное по-

ражение ткани почек, вызванное иммунными 

комплексами IgG–анти-IgG, индуцированны-

ми IgG Fc+ белками СГА. Нефритогенная ак-

тивность подобных иммунных комплексов вряд 

ли может вызвать сомнение, она была доказана 

еще пионерами этого направления в первой по-

ловине прошлого века [7, 33, 34].

Заключение

Исследование способности стрептокиназы, 

выделенной из различных М-типов СГА (М1, 

М12 и М22), трансформировать плазминоген 

различной видовой принадлежности в плазмин 

в опытах in vitro показало четко выраженную 

функциональную активность стрептокиназы 

в отношении только плазминогена человека. 

Стрептокиназа не способна была активировать 

мышиный плазминоген и крайне слабо акти-

вировала плазминоген кролика. Для выяснения 

роли стрептокиназы в индукции эксперимен-

тального гломерулонефрита у кроликов исполь-

зована модель, при которой в имплантирован-

ные подкожно тканевые камеры инъе цировали 

стрептококки группы А типов М1 или М22 и их 

ska– мутанты. Данными опытами не установ-

лена роль стрептокиназы в инициации патоло-

гического процесса в почечной ткани, так как 

не было выявлено разницы в развитии гломеру-

лонефрита между исходными штаммами стреп-

тококков типов М1 и М22 и их ska– изогенными 

мутантами. На кроличьей модели с использо-

ванием живых СГА, вводимых в подкожно им-

плантированные камеры, была подтверждена 

роль IgG Fc-связывающих М-подобных белков 

в инициации экспериментального гломеруло-

нефрита. Проведен сравнительный анализ усло-

вий по моделированию PSGN на двух видах ла-

бораторных животных — мышах и кроликах — 

с оценкой их преимуществ и недочетов.
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SALMONELLA-INDUCED CHANGES OF THE RAT 

INTESTINAL MICROBIOTA

Yu.V. Bukina, N.N. Polishchuk, H.V. Bachurin, O.S. Cherkovskaya, O.L. Zinych, 

O.L. Lazaryk, M.B. Bezugly

Zaporozhye State Medical University, Zaporozhye, Ukraine

Abstract. The gut microbiome profoundly affects the body functioning: it participates in host protection against patho-

genic microorganisms, metabolic events, inhibition of inflammatory responses, formation of innate and adaptive im-

mune response in the intestinal mucosa. One of the causes altering microbiota community is due to antibiotics. Therefore, 

the processes of antibiotics interaction together with Salmonella enteritidis and Salmonella typhimurium with representa-

tives of normal intestinal microflora are of particular interest. Materials and methods. The quantitative and qualitative 

analysis of the wall microbiota composition in rats was evaluated by bacteriological method, the statistical data analysis 

was performed using the software StatSoft Statistica v.12. Results and discussion. Inoculation of vancomycin and S. enter-

itidis, S. typhimurium in groups II, III, IV resulted in quantitatively decreased E. coli level by 10-, 7- and 110-fold, respec-

tively (p ≤ 0.05). The count of P. aeruginosa decreased markedly only in the group III (p ≤ 0.05). The count of Bacteroides 

spp. members was profoundly decreased by several thousand times (group II) as well as 70- and 87-fold (groups III and 

IV), respectively (p ≤ 0.05). The count of E. faecalis and E. faecium decreased by 861-, 6- and several thousand times 

(groups II, III, IV), respectively (p ≤ 0.05). The count of Proteus spp. markedly decreased in group II by 27-fold and rap-

idly increased in group IV (p ≤ 0.05). Group III revealed a sharp decline in level of Enterobacter spp. and Klebsiella spp. by 

847- and 150-fold, whereas in group II they were increased by 7- and 46-fold, respectively (p ≤ 0.05). The count of Staph-

ylococcus spp. decreased by 10-fold only in group II. The level of Clostridium spp. decreased by several thousand times 

(group II) and by 5,500 times (group IV) (p ≤ 0.05). The count of Lactobacillus spp. decreased by several thousand times 

(group II). The count of Bifidobacterium spp. members significantly decreased by 10.9-fold and by several thousand times 

(groups III, IV). The level of Peptostreptococcus anaerobius profoundly decreased in all three study groups (p ≤ 0.05). 

The level of Salmonella spp. increased in group II by 49 times, but markedly increased in groups III and IV (p ≤ 0.05). 

Inoculation of Salmonella after vancomycin pretreatment caused dramatic change in the microbiota composition in groups 

V and VI, namely: increased count of E. coli by 65- and 105-fold, markedly increased level of P. aeruginosa in group V 

and VI — by 3-fold. In addition, these groups also showed decreased level of Bacteroides spp. by 9- and 10-fold (p ≤ 0.05). 

The count of E. faecalis and E. faecium decreased dramatically only in group V (p ≤ 0.05). The count of Proteus spp. 

decreased by 17 times in group V as well as in group VI (p ≤ 0.05). A sharp increase in level of Enterobacter spp. and 

Klebsiella spp. members was observed in groups V and VI (p ≤ 0.05). However, representatives of Peptostreptococcus an-

aerobius in groups V and VI decreased by 20 and 9 times, respectively (p ≤ 0.05). The count of Salmonella spp. decreased 

only in group V by 7 times (p ≤ 0,05). Inoculating experimental animals with B. fragilis conditioned with S. enteritidis, 

S. typhimurium and pretreated with vancomycin resulted in markedly decreased level of E. coli in group VII and VIII by 

538 times (p ≤ 0.05). The count of P. aeruginosa in groups VII and VIII decreased profoundly, whereas level of Bacte-

roides spp. members was reciprocally increased (p ≤ 0.05). The level of Lactobacillus spp. decreased by 10.3 times only 

in group VI. The count of E. faecalis and E. faecium increased by 10 and 19 times in groups VII and VIII, respectively, 

whereas level of Proteus spp. decreased only in group VII by 322 times (p ≤ 0.05). In addition, a sharp decrease in level 
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of Enterobacter spp. and Klebsiella spp. members (p ≤ 0.05) was found in groups VII and VIII. The count of Peptostrepto-

coccus anaerobius and Lactobacillus spp. members was markedly increased by 7-, 12-, several thousand-fold and 40 times 

(groups VII and VIII, respectively) (p ≤ 0.05). The count of S. enteritidis and S. typhimurium in groups VII and VIII de-

creased rapidly (p ≤ 0.05). Conclusion. Inoculation of B. fragilis can be used in treatment of inflammatory bowel diseases 

or disorders with impaired gut barrier function.

Key words: parietal microbiota, microbiome, vancomycin, Salmonella, bacteroids, rats.

САЛЬМОНЕЛЛА-ИНДУЦИРОВАННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КИШЕЧНОГО МИКРОБИОМА КРЫС

Букина Ю.В., Полищук Н.Н., Бачурин Г.В., Черковская О.С., Зинич Е.Л., Лазарик А.Л., Безуглый М.Б.

Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье, Украина

Резюме. Микробиом кишечника существенно влияет на функционирование организма: он участвует в защите 

организма от патогенных микроорганизмов, в процессах обмена веществ, торможении воспалительных реак-

ций, в формировании врожденного и адаптивного иммунного ответа в слизистой оболочке кишечника. Од-

ной из причин изменения микробиоты является использование антибиотиков. Поэтому процессы взаимодей-

ствия антибиотиков, Salmonella enteritidis и Salmonella typhimurium, с представителями нормальной микрофлоры 

кишечника представляют особый интерес. Материалы и методы. Проведен количественный и качественный 

анализ состава микробиоты стенки у крыс бактериологическим методом, а также статистический анализ дан-

ных с использованием программы StatSoft Statistica v.12. Результаты и обсуждение. При введении ванкомицина 

и S. enteritidis, S. typhimurium в группы II, III, IV наблюдалось снижение количественного содержания кишечной 

палочки в 10, 7 и 110 раз соответственно (р ≤ 0,05). Количество P. aeruginosa значительно уменьшилось только 

в третьей группе (р ≤ 0,05). Количество представителей Bacteroides spp. значительно уменьшилось в несколько 

тысяч раз (группа II) и в 70 и 87 раз (группы III и IV) (р ≤ 0,05). Содержание E. faecalis и E. faecium уменьшилось 

в 861, 6 и в несколько тысяч раз (группы II, III, IV) (р ≤ 0,05). Количество Proteus spp. значительно уменьшился 

во II группе в 27 раз и быстро увеличился в IV группе (р ≤ 0,05). Группа III показала резкое снижение содержа-

ния представителей Enterobacter spp. и Klebsiella spp. в 847 и 150 раз, а во II группе наблюдается увеличение их 

числа в 7 и 46 раз соответственно (р ≤ 0,05). Количество Staphylococcus spp. снизилось в 10 раз только во II группе. 

Количественное содержание Clostridium spp. снизилось в несколько тысяч раз (группа II) и в 5,5 раз (группа IV) 

(р ≤ 0,05). Количество Lactobacillus spp. уменьшилось в несколько тысяч раз (группа II). Количество представителей 

Bifidobacterium spp. значительно снизилось в 10,9 раз и в несколько тысяч раз (группы III, IV). Количествен-

ное содержание Peptostreptococcus anaerobius значительно уменьшилось во всех трех группах исследования 

(p ≤ 0,05). Содержание Salmonella spp. увеличилось во II группе в 49 раз, а значительное увеличение наблюда-

лось в III и IV группах (р ≤ 0,05). Введение сальмонеллы на фоне предварительной обработки ванкомицином 

вызывает резкое изменение состава микробиоты в группах V и VI, а именно увеличение количества кишечной 

палочки в 65 и 105 раз, значительное увеличение содержание P. aeruginosa в V группе, а в VI — в 3 раза. Также 

в этих группах наблюдается уменьшение количества Bacteroides spp. 9 и 10 раз (р ≤ 0,05). Содержание E. faecalis 

и E. faecium значительно снизилось только в пятой группе (р ≤ 0,05). Количество Proteus spp. уменьшается в 17 раз 

в группе V, а также значительно снижается в группе VI (р ≤ 0,05). Резкое увеличение количества представителей 

Enterobacter spp. и Klebsiella spp. наблюдалось в группах V и VI (р ≤ 0,05). Однако представителей Peptostreptococcus 

anaerobius в V и VI группах стало меньше в 20 и 9 раз соответственно (р ≤ 0,05). Количество Salmonella spp. снизи-

лось только в V группе в 7 раз (р ≤ 0,05). При введении подопытным животным B. fragilis, получавшим S. enteri tidis 

и S. typhimurium на фоне предварительной обработки ванкомицином, отмечалось значительное снижение уров-

ня кишечной палочки в группе VII, а в VIII — в 538 раз (р ≤ 0,05). Количество P. aeruginosa в группах VII и VIII 

значительно уменьшилось, а число представителей Bacteroides spp. естественно увеличивается (р ≤ 0,05). Содер-

жание Lactobacillus spp. снизилось в 10,3 раза только в VI группе. Содержание E. faecalis и E. faecium увеличи-

лось в 10 и 19 раз в VII и VIII группах соответственно, а количество Proteus spp. уменьшилось только в VII груп-

пе в 322 раза (р ≤ 0,05). Также в VII и VIII группах наблюдалось резкое снижение количества представителей 

Enterobacter spp. и Klebsiella spp. (р ≤ 0,05). Число представителей Peptostreptococcus anaerobius и Lactobacillus spp. 

значительно увеличилось в 7, 12 раз и в несколько тысяч и 40 раз (группы VII и VIII соответственно) (р ≤ 0,05). 

Количество S. enteritidis и S. typhimurium в VII и VIII группах интенсивно снижалось (р ≤ 0,05). Выводы. Введение 

B. fragilis может быть использовано при лечении воспалительных заболеваний кишечника или заболеваний с на-

рушением барьерной функции кишечника.

Ключевые слова: пристеночная микробиота, микробиом, ванкомицин, сальмонелла, бактероиды, крысы.
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The intestinal microbiome significantly affects 

the functioning of the body: it participates in meta-

bolic processes, inhibition of proinflammatory reac-

tions, in the formation of innate and adaptive im-

mune response in the intestinal mucosa [7, 13, 16, 

31]. The most important function of the intestinal 

microbiome is to protect the body from pathogenic 

microorganisms — pathogens of bacterial intestinal 

infections [30, 37]. It is known that dysbiotic chang-

es in the intestine lead to increased susceptibil-

ity to pathogenic bacterias, such as Salmonella [12, 

19], which are the etiological factor of gastroenteri-

tis [35]. One of the most common causes of micro-

biota changes is the use of antibiotics [5, 24, 40]. 

Therefore, of particular interest are the processes 

of interaction of antibiotics, Salmonella enteritid-

is and Salmonella typhimurium with representa-

tives of the normal intestinal microbiota [1, 4, 38]. 

Therefore, in our work, vancomycin was used to in-

duce dysbiotic changes in the intestinal microflora, 

which acts against gram-positive bacteria and does 

not affect gram-negative (Salmonella). We also paid 

attention to determining the quantitative and spe-

cies composition of the microbiota in Salmonella-

induced intestinal inflammation, which created 

the basis for further study of the molecular mecha-

nisms of interaction of Salmonella enteritidis and 

Salmonella typhimurium with microbiota and gut-

associated lymphoid tissue (GALT). The aim of the 

study is to analyze changes in the quantitative and 

species composition of the microbiota of the small 

intestine in rats with Salmonella-induced inflamma-

tion of the intestine on the background of the intro-

duction of vancomycin and B. fragilis.

Materials and methods

Experiments to determine the quantitative and 

species content of microorganisms in the parietal 

intestinal microbiota were performed on 120 rats 

(males) of the line “Wistar” on the basis of the bac-

teriological department of the microbiological labo-

ratory of Zaporozhye State Medical University in the 

bound of scientific research 0118U007141 “Molecular 

genetic analysis of changes in the transcript of the 

genes of the immune response and intestinal micro-

biome in the conditions of experimental pathology 

and the development of methods for their correc-

tion”. Acclimatization of animals (quarantine) lasted 

7 days before the study. All experiments were con-

ducted in the autumn–winter period in the vivarium 

of Zaporozhye State Medical University. Rats were 

kept at temperature of 18–21°C, in natural light dur-

ing daylight from 7am to 5pm, with free access to food 

and water. Experimental work with rodents was carried 

out in accordance with the provisions of the European 

Convention for the Protection of Vertebrate Animals 

Used for Experimental and Other Scientific Purposes 

(Strasbourg, 1986). All rodents, except group I (con-

trol, intact), received vancomycin and/or suspension 

of microorganisms. In order to quickly internalize 

the bacteria in the intestinal mucosa, the suspension 

with Salmonella was administered orally using a probe 

with a volume of 5 ml size 16–18, length 5–7.5 mm, 

tip size 2.25. Vancomycin was administered to ani-

mals at the rate of 50 mg per kg of body weight, sus-

pensions of microorganisms in amount of 15 ml with 

a concentration of 3 × 108 CFU/g. Thus, to simulate 

the imbalance of the intestinal microflora, only van-

comycin (TEVA, Hungary, No. UA/8995/01/02) 

was introduced to group II rodents, S. enteritidis 

suspension was introduced to group III, and S. ty-

phimurium suspension was introduced to group IV. 

Animals V and VI of experimental groups received 

vancomycin on the first day, but group V after 24 h 

was administered a suspension of S. enteritidis, and 

rats of group VI — a suspension of S. typhimurium. 

Rodents of groups VII and VIII were also given 

vancomycin on the first day, but group VII received 

S. enteritidis suspension on the second day and B. fra-

gilis on the third day, while group VIII rats received 

a suspension of S. typhimurium on the second day, and 

on the third — B. fragilis. As a material for bacterio-

logical studies of the intestinal microbiota used swabs 

from the ileum of rats. Experimental studies were 

conducted according to the author’s method. To iso-

late the parietal microflora from the ileum, 0.1 ml 

of swabs were inoculated on nutrient media. Isolation 

and identification of Salmonella was performed ac-

cording to the order of the Ministry of Health 

of the Ukraine No. 425 of 24.05.2013 “On approval 

of guidelines “Methods of isolation and identification 

of Salmonella”. For Salmonella used a magnesium en-

richment medium in which the swabs were dissolved 

1:10. Seedings from the obtained suspensions were 

performed on bismuth sulfite agar (BSA) and Endo 

medium immediately and after 24 h of incubation 

in a thermostat at 37°C, after which Endo medium was 

incubated for 20 h, BSA — 48 h at 37°C. HiCrome™ 

nutrient media and HiMedia differential diagnostic 

media (India) were used to isolate different species 

of microorganisms. Biochemical identification was 

performed according to the “Determinant of Bacteria 

Bergi” (1997), in accordance with the instructional 

and methodological documents and data of mod-

ern literature [11]. Identification of members of the 

genus Pseudomonas was performed in accordance 

with the methodical recommendations “Biological 

Characteristics and Microbiological Identification 

of Non-Fermenting Gram-Negative bacteria” 

(Kharkov, 2010). Determination of bacteroids and 

peptostreptococci was performed in accordance with 

the methodical recommendations “Laboratory diag-

nosis of purulent-inflammatory diseases caused by 

asporogenic anaerobic microorganisms” (Kharkov, 

2000). Belonging of bacteria to the genus Enterococ-

cus was carried out in accordance with the metho-

dical recommendations “Microbiological diagnosis 
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of strepto coccal, enterococcal and peptostreptococcal 

infections” (Kharkov, 2007). The experimental work 

used strains of S. enteritidis and S. typhimurium, which 

were obtained from the Museum of Microorganism 

Strains “Ukrainian Center for Disease Control and 

Monitoring” of the Ministry of Health of the Ukraine 

(Kyiv) and culture of Bacteroides fragilis isolated from 

the intestines of intact rodents. The affiliation of this 

strain to the genus Bacteroides was established by 

cultural characteristics, as well as by PCR (bactopol 

kit for determining Bacteroides fragilis, vulgatus, the-

taiotaomicron, ovatus). The isolate was confirmed 

as Bacteroides fragilis on a number of biochemical 

grounds.

Counting the number of microorganisms was per-

formed according to the formula:

M = N × 10n + 1,

where M is the number of microorganisms in 1 g 

of the test material, N is the number of colonies 

grown on agar, n is the degree of dilution of the test 

material.

Table 1. Quantitative content of microorganisms (CFU/g) in the parietal content of the small intestine in rats 

with the introduction of vancomycin and S. enteritidis, S. typhimurium

Groups 
of microorganisms

Groups of experimental animals

Control 

(n = 15)
Vancomycin 

(n = 15)
S. enteritidis 

(n = 15)
S. typhimurium 

(n = 15)

Vancomycin + 

S. enteritidis 
(n = 15)

Vancomycin + 
S. typhimurium 

(n = 15)

The number of microorganisms [Me (Q25–Q75)], CFU/g

E. coli
2,2 × 105

(1,0 × 105–
5,2 × 105)

2,1 × 104

(1,6 × 104–
9,0 × 104)*

3,0 × 104

(1,2 × 104–
8,0 × 104)*

2,0 × 103

(1,8 × 103–
2,4 × 103)*

1,95 × 106

(1,2 × 106–
2,8 × 106)a

2,1 × 105

(1,5 × 105–
2,9 × 105)b

P. aeruginosa
7,05 × 104

(2,4 × 104–
1,5 × 105)

8,7 × 104

(3,0 × 104–
3,2 × 105)

2,2 × 101

(1,6 × 101–
3,2 × 101)*

1,25 × 105

(5,0 × 104–
 2,0 × 105)

2,2 × 106

(1,4 × 105–
3,5 × 106)a

3,7 × 105

(2,1 × 105–
1,8 × 106)b

Bacteroids spp.
1,65 × 105

(1,2 × 104–
3,6 × 105)

4,0 × 101

(1,3 × 101–
1,0 × 102)*

2,35 × 103

(2,1 × 103–
3,1 × 103)*

1,9 × 103

(1,2 × 103–
2,1 × 103)*

2,6 × 102

(1,8 × 102–
4,0 × 102)a

1,85 × 102

(1,2 × 102–
3,3 × 102)b

E. faecalis and 
E. faecium

1,55 × 105

(4,0 × 104–
5,0 × 105)

1,8 × 102

(4,4 × 101–
4,3 × 102)*

2,45 × 104

(1,8 × 104–
4,0 × 104)*

1,1 × 102

(2,9 × 101–
1,4 × 102)*

2,3 × 101

(2,1 × 101–
3,1 × 101)a

2,0 × 102

(1,1 × 102–
 3,6 × 102)

Proteus spp.
6,84 × 104

(3,4 × 104–
2,4 × 105)

2,5 × 103

(1,4 × 103–
3,7 × 103)*

1,5 × 105

(4,1 × 104–
2,2 × 105)

1,5 × 108

(4,2 × 107–
2,0 × 108)*

8,7 × 103

(4,0 × 103–
2,4 × 104)a

2,7 × 101

(1,6 × 101–
1,0 × 102)b

Enterobacter spp.
3,05 × 105

(1,1 × 105–
4,5 × 105)

2,25 × 106

(1,6 × 106–
4,0 × 106)*

3,6 × 102

(2,1 × 102–
6,0 × 102)*

2,05 × 102

(1,8 × 102–
3,0 × 102)*

1,9 × 106

(4,0 × 105–
3,6 × 106)a

2,8 × 106

(2,4 × 106–
6,3 × 106)b

Klebsiella spp.
4,05 × 104
(2,0 × 104–
4,3 × 105)

1,85 × 106

(4,4 × 105–
2,4 × 106)*

2,7 × 102

(1,8 × 102–
4,0 × 102)*

2,85 × 102

(1,8 × 102–
4,0 × 102)*

2,2 × 106

(6,0 × 105–
3,6 × 106)a

2,45 × 106

(1,4 × 106–
3,6 × 106)b

Peptostreptococcus 
anaerobius

9,35 × 105

(3,2 × 105–
1,7 × 106)

2,7 × 102

(1,8 × 105–
4,0 × 105)*

5,55 × 102

(4,4 × 102–
1,2 × 103)*

2,6 × 102

(2,0 × 102–
3,7 × 102)*

2,7 × 101

(2,1 × 101–
3,8 × 101)a

2,9 × 101

(1,9 × 101–
4,2 × 101)b

Staphylococcus spp.
2,6 × 105

(1 × 105–
5 × 105)

2,65 × 104

(1 × 104–
8 × 104)*

2 × 105

(1 × 105–
3 × 105)

2,1 × 105

(2 × 105–
7,2 × 105)

0
2 × 105

(6 × 104–
3,2 × 105)

Clostridium spp.
5,5 × 106

(1 × 106–
 1 × 108)

1 × 104

(1 × 104–
1 × 105)*

1 × 106

(1 × 106–
1 × 108)

1 × 106

(1 × 104–
 1 × 106)*

1 × 106

(1 × 106–
 1 × 108)

5,05 × 105

(1 × 104–
 1 × 106)

Lactobacillus spp.
1,6 × 106

(1 × 106–
 8 × 106)

3,5 × 104

(2 × 104–
2,8 × 105)*

2,05 × 106

(5,2 × 105–
4 × 106)

3,45 × 106

(8 × 105–
 6 × 106)

6,2 × 105

(2 × 105–
 2 × 106)

2 × 105

(1 × 105–
2,5 × 105)b

Bifidobacterium spp.
5,5 × 106

(1 × 106–
 1 × 108)

0
5,05 × 105

(1 × 104–
1 × 106)*

1 × 104

(1 × 104–
 5 × 105)*

0
1 × 104

(1 × 104–
 5 × 105)

Candida
1,25 × 105

(2 × 104–
 2 × 105)

2,2 × 104

(2 × 104–
 4 × 104)

5,5 × 105

(2 × 104–
8 × 106)

0
1,05 × 106

(2 × 105–
 7 × 106)

0

Salmonella spp.
6,9 × 101

(4,3 × 101–
2,3 × 102)

3,4 × 103

(2,5 × 103–
4,3 × 103)*

2,2 × 106

(1,0 × 106–
4,0 × 106)*

1,45 × 105

(1,0 × 105–
4,0 × 105)*

3,0 × 105

(2,0 × 105–
4,4 × 105)a

4,0 × 105

(2,0 × 105–
 2,2 × 106)

Note. * — the significance of differences in the parameters p ≤ 0.05 in relation to the control; a — reliability of parameters in relation to the group 
of S. enteritidis (p ≤ 0.05); b — reliability of parameters in relation to the group S. typhimurium (p ≤ 0,05).
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Statistical analysis of the results was performed 

using licensed computer programs Microsoft Excel 

2010 and StatSoft Statistica v.12. When analyz-

ing the distributions of quantitative data, the level 

of the central tendency — the median (Me), and 

the level of variance — the interquantal range in the 

form of 25 and 75 percentiles were determined. 

The calculation of the significance of the differ-

ences between the mean values was evaluated using 

the nonparametric Mann–Whitney test (U-test). 

The criterion of statistical significance was the level 

of p ≤ 0.05.

Results and discussion

The data obtained during the studies showed that 

with the introduction of vancomycin and bacterial 

agents, the quantitative and qualitative composi-

tion of the representatives of the parietal microbiota 

changed dramatically (Table 1). Thus, in groups II, 

Table 2. Quantitative composition of the parietal microbiota of the ileum of rats with the introduction 

of Salmonella, B. fragilis on the background of vancomycin

Groups 
of microorganisms 

Groups of experimental animals

Vancomycin + 
S. enteritidis 

(n = 15)

Vancomycin + 
S. typhimurium 

(n = 15)

Vancomycin + 
S. enteritidis + 

B. fragilis 
(n = 15)

Vancomycin + 
S. typhimurium + 

B. fragilis 
(n = 15)

The number of microorganisms [Me (Q25–Q75)], CFU/g

E. coli
1,95 × 106

(1,2 × 106–
2,8 × 106)

2,1 × 105

(1,5 × 105–
2,9 × 105)

1,35 × 102

(2,9 × 101–
1,8 × 102)*

3,9 × 102

(2,0 × 102–
6,0 × 102)*

P. aeruginosa
2,2 × 106

(1,4 × 105–
3,5 × 106)

3,7 × 105

(2,1 × 105–
1,8 × 106)

2,05 × 102

(1,2 × 102–
3,0 × 102)*

1,9 × 102

(1,4 × 102–
4,0 × 102)*

Bacteroids spp.
2,6 × 102

(1,8 × 102–
4,0 × 102)

1,85 × 102

(1,2 × 102–
3,3 × 102)

4,15 × 105

(2,1 × 105–
3,2 × 106)*

8,8 × 106

(4,0 × 106–
2,0 × 107)*

E. faecalis and E. faecium
2,3 × 101

(2,1 × 101–
3,1 × 101)

2,0 × 102

(1,1 × 102–
3,6 × 102)

2,4 × 102

(1,2 × 103–
5,6 × 103)*

3,75 × 103

(2,5 × 103–
7,0 × 103)*

Proteus spp.
8,7 × 103

(4,0 × 103–
2,4 × 104)

2,7 × 101

(1,6 × 101–
1,0 × 102)

2,7 × 101

(1,2 × 101–
3,2 × 101)*

7,9 × 101

(6,0 × 101–
1,2 × 102)

Enterobacter spp. 1,9 × 106

(4,0 × 105–
3,6 × 106)

2,8 × 106

(2,4 × 106–
6,3 × 106)

4,3 × 102

(1,3 × 102–
7,0 × 102)*

2,3 × 102

(1,8 × 102–
2,9 × 102)*

Klebsiella spp.
2,2 × 106

(6,0 × 105–
3,6 × 106)

2,45 × 106

(1,4 × 106–
3,6 × 106)

2,3 × 102

(1,4 × 102–
4,0 × 102)*

1,6 × 102

(1,2 × 102–
2,8 × 102)*

Peptostreptococcus 
anaerobius

2,7 × 101

(2,1 × 101–
3,8 × 101)

2,9 × 101

(1,9 × 101–
4,2 × 101)

1,9 × 102

(1,5 × 101–
2,1 × 102)

3,45 × 102

(3,0 × 101–
5,2 × 102)*

Staphylococcus spp. 0
2 × 105

(6 × 104–
3,2 × 105)

2,25 × 105

(1,6 × 105–
3,2 × 105)

2,65 × 105

(1,5 × 105–
5 × 105)

Clostridium spp.
1 × 106

(1 × 106–
1 × 108)

5,05 × 105

(1 × 104–
1 × 106)

1 × 105

(1 × 104–
1 × 106)

1 × 104

(1 × 104–
1 × 106)

Lactobacillus spp.
6,2 × 105

(2 × 105–
2 × 106)

2 × 105

(1 × 105–
2,5 × 105)

1,7 × 107

(2,3 × 106–
2,9 × 107)*

8 × 106

(4 × 106–
4 × 107)*

Bifidobacterium spp. 0
1 × 104

(1 × 104–
5 × 105)

0 0

Candida
1,05 × 106

(2 × 105–
7 × 106)

0 0 0

Salmonella spp.
3,0 × 105

(2,0 × 105–
4,4 × 105)

4,0 × 105

(2,0 × 105–
2,2 × 106)

1,0 × 101

(1,2 × 101–
2,9 × 101)*

9,0 × 101

(5,0 × 101–
1,4 × 102)*

Note. * — the significance of differences in the parameters p ≤ 0.05 in relation to the groups Vancomycin + S. enteritidis and Vancomycin + 
S. typhimurium.
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III, IV there was a decrease in the number of E. coli 

by 10, 7 and 110 times, respectively (p ≤ 0.05), and 

the frequency of selection of this species was 10 and 

14% (groups II, III). The results of studies conduct-

ed by scientists showed that the content of E. coli af-

ter administration of vancomycin to rats decreased 

several thousand times, and a decrease was observed 

in Salmonella infection 2 times [26]. The number 

of P. aeruginosa decreased significantly only in the 

third group (p ≤ 0.05). At the same time, Сarroll 

et al. (2010) in their work showed a 2-fold increase 

in the number of pseudomonads when administered 

to rats S. enteritidis [41]. The number of representa-

tives of Bacteroides spp. significantly decreased sev-

eral thousand times (group II) and 70 and 87 times 

(groups III and IV) (p ≤ 0.05) (Table 1). Our data 

are consistent with the results of researchers who 

studied the composition of the parietal microflora 

of the intestine of rats and showed a sharp decrease 

in bacteroids in 2 times with the introduction of van-

comycin, as well as several thousand times with 

the introduction of Salmonella [2]. During similar 

experiments, Parkes et al. (2012) concluded that af-

ter the introduction of vancomycin and Salmonella, 

the amount of E. faecalis, E. faecium decreased 

by a small amount [23]. As a result of our studies, 

the frequency of enterococci was 16% and only 

in group II, and the level of E. faecalis and E. fae-

cium decreased by 861, 6 and several thousand times 

(groups II, III, IV) (p ≤ 0.05). The number of Proteus 

spp. significantly decreased in group II 27 times and 

increased rapidly in group IV (p ≤ 0.05). However, 

proteases were isolated with a frequency of 22 and 

78% in groups III, IV (Table 3). According to the 

literature data when administered to mice vanco-

mycin, as well as Salmonella, the content of Proteus 

spp. increased by 4 and 48 times [22], which is simi-

lar to the data obtained during our experiment. 

In group III there was a sharp decrease in the con-

tent of Enterobacter spp. and Klebsiella spp. in 847 

and 150 times, and in group II there was an increase 

in their number by 7 and 46 times, respectively (p ≤ 

0.05). The frequency of selection of these represent-

atives was 87% and only in group II. Turnbaugh P.J. 

et al. (2006) showed in their studies that when van-

comycin was administered to rats, the number 

of members of the Enterobacteriaceae family was 

reduced in 3 times [34]. At the same time, accord-

ing to Sekirov I. et al. (2008), with the introduc-

tion of vancomycin the number of Enterobacteria 

increased 11 times, and with the introduction 

of Salmonella decreased by 2 times [27], which 

is consistent with our data. The quantitative com-

position of Peptostreptococcus anaerobius decreased 

significantly in all three experimental groups (p ≤ 

0.05). A group of scientists from America found 

a 10-fold reduction in the content of peptostrep-

tococci of this species [25], while Kerckhoffs A.P. 

et al. (2009) in his experiments showed a 5-fold 

reduction in P. anaerobius with the introduction 

of vancomycin, and their complete absence with 

Salmonella [14]. At the same time, the number 

of staphylococci in group II decreased 10 times. 

No significant changes were found when calculat-

ing the content of clostridia and lactobacilli, only 

in group II we found a slight decrease of 550 times 

in bacteria of the genus Clostridium and 46 times 

in Lactobacillus. However, lactobacilli were isolated 

with a frequency of 2.72, 85% in all three experimen-

tal groups. In their studies, Nagpal R. et al. (2018) 

demonstrated similar changes in the intestinal mi-

crobiota in rats with the development of dysbio-

sis [21]. The frequency of isolation of opportunistic 

microflora such as: staphylococci, bifidobacteria, 

Candida, was 10, 77, 81; 9% (group II) and 5.68% 

(group II and III), respectively. The content of rep-

resentatives of Salmonella spp. increased in group 

II by 49 times and, also, its significant growth was 

observed in groups III and IV (p ≤ 0.05). According 

to the results of studies conducted by European 

scientists, after treatment of rats with vancomy-

cin, there was a slight increase in Salmonella, and 

Table 3. Frequency of excretion of microorganisms in the parietal contents of the intestine of rats with 

the introduction of vancomycin and S. enteritidis, S. typhimurium

Groups 
of microorganisms

Groups of experimental animals

Control 
(n = 15)

Vancomycin 
(n = 15)

S. enteritidis 
(n = 15)

S. typhimurium 
(n = 15)

Vancomycin + 
S. enteritidis

(n = 15)

Vancomycin + 
S. typhimurium 

(n = 15)

Frequency of excretion (%) of microorganisms

E. coli 100 10 14 0 35 95
Staphylococcus spp. 100 10 77 81 0 95

Enterococcus spp. 100 0 16 0 0 19

Bifidobacterium spp. 100 0 9 0 0 0
Lactobacillus spp. 100 2 72 85 30 6
Klebsiella spp. 10 87 0 0 19 15
Proteus spp. 10 0 22 78 0 0
Candida 30 5 68 0 57 0

Note. * — significant differences compared to reference group (RG).
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when rats became infected, this figure increased 

by 1029 times [10], which does not contradict our 

results.

As a result of comparison of the parameters ob-

tained with the introduction of Salmonella enteritidis 

and Salmonella typhimurium in rats on a single dose 

of vancomycin, there was a sharper change in the 

quantitative and species composition of the micro-

biota than with the introduction of Salmonella with-

out antibiotics. Thus, in groups V and VI, there was 

an increase in the amount of E. coli in 65 and 105 

times (p ≤ 0.05), and the frequency of their release 

in these groups was 35 and 95%. This does not con-

tradict the results of Stecher B. et al. (2010), who 

demonstrated that after administration of S. ente-

ritidis and S. typhimurium to mice under antibiotic 

therapy, the amount of E. coli increased 2 times [29]. 

A significant increase in the content of P. aerugino-

sa was observed in the fifth group, and in the sixth, 

only 3 times (p ≤ 0.05). Ferreira R.B. et al. (2011), 

when examining patients with infectious intesti-

nal diseases, found a slight decrease in the number 

of pseudomonads [9]. The frequency of lactobacilli 

in groups V and VI was 30 and 6%, but their number 

did not change significantly and was isolated from 

the material from rats of group VI, these indicators 

corresponded to a decrease of 17 times (Table 3). 

The results of Lleal M. et al. (2019), in the study 

of the intestinal microflora of rats, also indicate 

a decrease in the number of representatives of this 

genus [15].

According to data provided by Turnbaugh P.J. 

et al. (2006), when administered to mice antibiot-

ics and Salmonella, the number of representatives 

of Bacteroides spp. in the parietal contents of the in-

testine, decreased in 4 times [33]. These data do not 

contradict the results of our studies, where the in-

troduction of vancomycin and Salmonella, in groups 

V and VI, also showed a decrease in the number 

of Bacteroides spp. In 9 and 10 times (p ≤ 0.05) (see 

Table 1). The level of E. faecalis and E. faecium de-

creased significantly only in the fifth group (p ≤ 

0.05), and in group VI the frequency of their release 

was 19% (Table 3). The number of Proteus spp. sig-

nificantly decreased in 17 times in group V and, 

also, a significant decrease was observed in group 

VI (p ≤ 0.05). According to the literature in mice 

with the introduction of antibiotics also showed in-

creased susceptibility to infectious agents, which led 

to a decrease in indigenous groups of microorgan-

isms, including Proteus spp., which confirms our 

data [36].

A sharp increase in the content of Enterobacter 

spp. and Klebsiella spp. was observed in groups V and 

VI (p ≤ 0.05). The frequency of secretion of Klebsiella 

in the parietal contents in these groups was 19 and 

15%, respectively. Song H.J. et al. (2009) in their 

studies showed that in patients with Salmonella-

induced inflammation, on the background of an-

tibiotic therapy, the number of Enterobacteria and 

Klebsiella increased in 6 times, which is fully con-

sistent with our results [28]. According to the lit-

erature, when co-administered to rats vancomycin 

and Salmonella, the number of peptostreptococci 

decreased in 5 times [20]. These data do not contra-

dict our results, which also showed a decrease in the 

content of Peptostreptococcus anaerobius in groups V 

and VI in 20 and 9 times, respectively (p ≤ 0.05). 

The frequency of excretion in the parietal content 

of fungi of the genus Candida was 57% (group V) 

and staphylococci — 95% in the VI experimental 

group (Table 3). The amount of Salmonella spp. sig-

nificantly decreased only in group V in 7 times (p ≤ 

0.05). However, the data obtained by Barthel M. 

et al. (2003), when conducting a similar experi-

ment on mice, talk about an increase in Salmonella 

in the parietal contents of the small intestine in 3 and 

5 times [3].

During the experiment, we obtained the results 

of bacteriological studies, which showed pronounced 

Table 4. The frequency of excretion of microorganisms in the parietal contents of the intestine of rats with 

the introduction of Salmonella, B. fragilis on the background of vancomycin

Groups 
of microorganisms 

Groups of experimental animals

Vancomycin + 
S. enteritidis 

(n = 15)

Vancomycin + 
S. typhimurium 

(n = 15)

Vancomycin + 
S. enteritidis + 

B. fragilis 
(n = 15)

Vancomycin + 
S. typhimurium + 

B. fragilis 
(n = 15)

Frequency of excretion (%) of microorganisms

E. coli 35 95 0 0
Staphylococcus spp. 0 95 0 68
Enterococcus spp. 0 19 10 13
Bifidobacterium spp. 0 0 0 0
Lactobacillus spp. 30 6 27 40
Klebsiella spp. 19 15 0 0
Proteus spp. 0 0 0 29
Candida 57 0 0 0

Note. * — difference of parameters in relation to Vancomycin + S. enteritidis and Vancomycin + S. typhimurium groups.
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changes in the quantitative and species composi-

tion of the parietal microbiota when administered 

to experimental animals B. fragilis (Table 2). Thus, 

a significant decrease in the content of E. coli was 

observed in group VII, and in VIII — 538 times (p ≤ 

0.05). The number of P. aeruginosa in groups VII and 

VIII decreased significantly, and the number of rep-

resentatives of Bacteroides spp. naturally increased 

significantly (p ≤ 0.05).

The quantitative content of E. faecalis and E. fae-

cium increased in 10 and 19 times in groups VII and 

VIII (p ≤ 0.05), and the amount of Proteus spp. de-

creased only in group VII in 322 times (p ≤ 0.05). 

The frequency of enterococci in these groups was 

10 and 13%, and Proteus — 29% and only in group 

VIII. Also, in groups VII and VIII there was a sharp 

decrease in the content of Enterobacter spp. and 

Klebsiella spp. (p ≤ 0.05). The number of representa-

tives of Peptostreptococcus anaerobius significantly 

increased in 7 and 12 times (groups VII and VIII) 

(p ≤ 0.05). Also, bacteriological examination of the 

intestinal contents of rats revealed an increase in the 

number of lactobacilli in several thousand (VII) 

and 40 times (VIII), and their fre quency in these 

experimental groups was 27 and 40%, respectively. 

El Aidy S. et al., 2012 in their studies showed an in-

crease in the number of indigenous microflora due 

to its correction of B. fragilis [8]. The frequency 

of staphylococcal excretion was found in 68% and 

only in group VIII (Table 4). With regard to S. en-

teritidis and S. typhimurium, in groups VII and VIII 

there was a marked decrease in their number (p ≤ 

0.05) (Table 2).

Our results indicate the possibility of using B. fra-

gilis to correct Salmonella-induced changes in the in-

testinal microbiome. We observed a decrease in the 

level of Salmonella spp., E. coli, P. aeruginosa, Proteus 

spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., as well as 

an increase in Bacteroides spp., E. faecalis, E. fae-

cium and Peptostreptococcus anaerobius. The ability 

of B. fragilis to influence the quantitative content 

of microorganisms in the development of Salmonella-

induced inflammatory bowel disease has been shown 

in a number of other works [6].

B. fragilis is one of the main producers of short-

chain fatty acids (SCFA), which activate cells through 

free fatty acid receptor 2 (FFAR2), which is expressed 

in immune system cells, intestinal epitheliocytes and 

plays an important role in immune regulation, meta-

bolic homeostasis and reduction of colitis-associated 

inflammation [17, 32]. In addition, polysaccharide A 

of B. fragilis is an important inducer of Treg cell dif-

ferentiation [18, 40].

Conclusion

1. The data obtained in this study indicate that 

antibiotic-induced changes in the quantitative and 

qualitative composition of the parietal microbiota 

are due to the effect of vancomycin on gram-positive 

microorganisms. There was a decrease in the num-

ber of autochthonous obligate anaerobic bacterias 

(bacteroids), clostridias, elimination of enterococci, 

peptostreptococci, staphylococci, bifidobacterias, 

lactobacilli and an increase in the number of en-

terobacterias, proteus, Klebsiella and Salmonella. 

Reducing the number of E. coli and Bacteroides spp. 

with the introduction of S. enteritidis and S. typhimu-

rium was accompanied by an increase in the parietal 

contents of the intestine of microorganisms such as 

P. aeruginosa, E. faecalis, E. faecium, Entero bacter 

spp., Klebsiella spp., Peptostreptococcus anaero bius, 

which may have occurred due to the latter for intesti-

nal microbiomatter.

2. The introduction of S. enteritidis and S. typhi-

murium, on the background of pretreatment with van-

comycin, caused a sharp change in the composition 

of the microbiota in the parietal contents of the small 

intestine: an increase in Salmonella spp., E. coli, 

P. aeruginosa, Enterobacter spp., Klebsiella spp., and 

also a sharp decrease in the number of Bacteroides 

spp., E. faecalis, E. faecium, Proteus spp., Lactobacillus 

spp., Peptostreptococcus anaerobius. These data sug-

gest that the vancomycin-induced imbalance of the 

parietal intestinal microbiota facilitates the penetra-

tion and colonization of pathogenic microorgan-

isms (S. enteritidis and S. typhimurium) and promotes 

the development of intestinal diseases.

3. When administered to experimental animals 

B. fragilis, which received S. enteritidis or S. typhi murium 

on the background of pretreatment with vancomycin, 

there was a change in the quantitative composition 

of the microbiota in the parietal contents of the small 

intestine, namely: a decrease in Salmonella spp., E. coli, 

P. aeruginosa, Proteus spp., Enterobacter spp., Klebsiella 

spp., as well as an increase in Bacteroides spp., E. faeca-

lis, E. faecium, Lactobacillus spp. and Peptostreptococcus 

anaerobius.
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Резюме. Введение. Вакцинация способствовала снижению заболеваемости острым гепатитом В на территориях 
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прав потребителей и благополучия человека в 2013 г. Цель исследования — охарактеризовать результаты реализа-

ции программы элиминации острого вирусного гепатита В на территории СЗФО. Материалы и методы. Прове-

ден анализ заболеваемости острым и хроническим гепатитом В в регионах Северо-Запада России в 2010–2020 гг. 
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Для определения генотипов и субгенотипов вируса исследовано 160 образцов плазмы крови пациентов с острым 

гепатитом В с использованием молекулярно-генетических методов (ПЦР, секвенирование). Изучена распро-

страненность скрытого гепатита В в различных группах населения. Проведена оценка показателей охвата вакци-

нацией против гепатита В и серологического мониторинга иммунитета среди взрослых. Результаты. В период 

реализации программы заболеваемость острым гепатитом В на территории округа снизилась в 4,5 раза, в 2020 г. 

в 5 регионах не выявлено случаев заболевания, в 6 субъектах показатели составили менее 1,0 на 100 тыс. населе-

ния. Заболеваемость хроническим гепатитом В снизилась в 2,6 раза. Охват прививками детей в возрасте до 17 лет 

на всех территориях в 2020 г. составил более 95%, взрослых — более 90%. Установлена циркуляция вируса гепати-

та В двух генотипов — D и А, с доминированием генотипа D (91,8%), субгенотипа D2 (47,8%). Распространенность 

скрытого гепатита В среди мигрантов составила 6,5%, беременных — 4,9%, пациентов отделений гемодиализа — 

1,7%. Заключение. Реализация программы элиминации острого вирусного гепатита В на Северо-Западе России 

способствовала увеличению показателей охвата вакцинацией взрослого населения и снижению заболеваемости 

острыми и хроническими формами этой инфекции.

Ключевые слова: вирусный гепатит В, заболеваемость, генотипы, вакцинация, элиминация.

RESULTS OF IMPLEMENTATION OF VIRAL HEPATITIS B ELIMINATION PROGRAM 

IN THE NORTH-WEST RUSSIA

Lyalina L.V.a,b, Esaulenko E.V.a,c, Khorkova E.V.d, Novak K.E.c, Ostankova Yu.V.a, Serikova E.N.a, Vasiliev D.V.e, 

Gorziy E.S.a,b, Butskaya M.J.a,c, Kritskaya I.V.f, Buts L.V.g, Grebenkina E.V.h, Baydakova E.V.i,j, Smirnova N.A.k, 

Krasnoperova M.A.l, Koltsov N.S.m, Kotovich L.M.n, Kalinina E.L.o, Galimov R.R.p, Kirkhar N.V.q, 

Cherepanova E.A.r, Totolian Areg A.a

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, Russian Federation
c St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
d Leningrad Regional Center for the Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, St. Petersburg, Russian Federation
e Polyclinic No. 48, St. Petersburg, Russian Federation
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g Rospotrebnadzor Office for Leningrad Region, St. Petersburg, Russian Federation
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r Federal Center of Hygiene and Epidemiology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Introduction. Vaccination contributed to reduce the incidence of acute hepatitis B in the territories of the North-

West Russia. The urgency of this problem remains due to the high incidence of chronic hepatitis B. This accounted for the 

need to develop a hepatitis B elimination program in the district discussed that was approved in 2013 by the head of the 

Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing. Objective is to characterize 

the results of the program for the elimination of acute hepatitis B virus implemented in the North-Western Federal Dis-

trict. Materials and methods. The 2010–2020 incidence rate of acute and chronic hepatitis B virus (HBV) infection in the 

regions of the North-West Russia was carried out. To determine HBV genotypes and subgenotypes, 160 blood plasma 

samples from patients with acute hepatitis B were studied using molecular genetic methods (PCR, sequencing). The preva-

lence of latent hepatitis B in various population groups was assessed. The 2016–2020 hepatitis B vaccination coverage 

and relevant serological monitoring in adults was carried out. Results. While implementing the program, it was found that 

the incidence rate of acute hepatitis B in the district decreased by 4.5-fold, revealing in 2020 no cases of the disease in 5 re-

gions, with incidence rate in the 6 subfederal units being lower than 1.0 per 100,000 population. Moreover, the incidence 

rate for chronic hepatitis B decreased by 2.6 times. The 2020 vaccination coverage of children under 17 and adults in all 

territories comprised more than 95% and 90%, respectively. In addition, it was shown the circulation of genotypes D and A 

of hepatitis B virus is dominated by genotype D (91.8%), subgenotype D2 (47.8%). The prevalence of latent hepatitis B 

among migrants was 6.5%, pregnant women — 4.9%, hemodialysis patients — 1.7%. Conclusion. Implementation of the 

program on elimination of acute viral hepatitis B in the territory of the North-West Russia contributed to raise in the vac-

cination coverage in adult population and lowered incidence rate of acute and chronic HBV infection.

Key words: hepatitis B virus, morbidity, genotypes, vaccination, elimination.
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Введение

Инфекция, вызываемая вирусом гепати-

та В (ВГВ), является одной из основных при-

чин хронических заболеваний печени, вклю-

чая цирроз и гепатоцеллюлярную карцино-

му [18]. По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), в мире насчитывается 

более 257 млн больных хроническим вирус-

ным гепатитом В (ХВГВ) и ежегодно умирает 

около 1,5 млн человек, что делает эту нозоло-

гическую форму одним из лидеров по забо-

леваемости и смертности [14, 15]. Особую ак-

туальность представляет сочетание вирусных 

гепатитов с другими социально значимыми 

инфекциями. По оценкам специалистов, ко-

морбидные состояния влияют на клинические 

проявления и течение болезни, снижают эф-

фективность терапии, ухудшают прогноз за-

болевания и характеризуются высокой леталь-

ностью, значительно превышающей таковую 

при моноинфекциях [1, 8]. Важной проблемой 

с точки зрения лабораторной диагностики, 

клинической и эпидемиологической значи-

мости является скрытый (HBsAg-негативный) 

гепатит В. Высокая распространенность скры-

того гепатита В в Северо-Западном федераль-

ном округе (СЗФО) установлена среди ВИЧ-

инфицированных лиц [9, 12].

Основной мерой профилактики вирусного 

гепатита В является вакцинация, она эффек-

тивно предотвращает инфицирование и раз-

витие хронических форм заболевания [20]. 

Внедрение вакцинации против гепатита B в на-

циональные программы иммунизации привело 

к значительному сокращению передачи вируса 

гепатита B в ранее высокоэндемичных стра-

нах [17]. Вакцинопрофилактика способство-

вала предупреждению 210 млн случаев хрони-

ческого гепатита В, и ожидается, что к 2030 г. 

можно будет предотвратить 1,1 млн летальных 

исходов [16]. В Российской Федерации (РФ), 

благодаря вакцинации, достигнуты результа-

ты, позволившие значительно сократить уро-

вень заболеваемости острым вирусным гепати-

том В (ОВГВ). За годы вакцинации против этой 

инфекции в России количество привитых пре-

высило 100 млн человек [7].

Бремя высокого экономического ущерба, 

обусловленного вирусными гепатитами, ста-

ло обоснованием для решения новых задач 

по принятию действенных мер борьбы с рас-

пространением гепатита В на современном 

этапе. В 2016 г. ВОЗ опубликована «Глобальная 

стратегия сектора здравоохранения по вирус-

ному гепатиту на 2016–2021 гг.». Целевые по-

казатели стратегии включают к 2030 г. сни-

жение заболеваемости гепатитом В на 90% 

к исходным данным 2015 г., снижение смерт-

ности (число случаев смерти от вирусного ге-

патита B и C) на 65% по сравнению с 2015 г., 

охват вакцинацией в детском возрасте (охват 

третьей дозой вакцины) 90% детей грудного 

возраста, охват дозой вакцины против ВГВ 

при рождении или иные формы предупреж-

дения передачи инфекции от матери ребен-

ку — 90% [3].

1 января 2006 г. в Российской Федерации 

стартовал национальный проект «Здоровье». 

Реализация мероприятий по массовой имму-

нопрофилактике вирусного гепатита В спо-

собствовала снижению заболеваемости ОВГВ 

на всех территориях страны, включая СЗФО. 

Результаты реализации проекта свидетельству-

ют о высокой иммунологической эффектив-

ности массовой вакцинации против гепати-

та В [11]. Обширный опыт вакцинопрофилак-

тики гепатита В свидетельствует об активном 

ее влиянии на эпидемический процесс и о том, 

что данная стратегия защиты населения от этой 

инфекции верна [2].

На фоне достигнутых успехов по снижению 

заболеваемости ОВГВ на территориях Северо-

Запада России сохранялся высокий уровень 

заболеваемости населения ХВГВ, в 2,5 раза 

превышающий показатель по стране в целом. 

В августе 2013 г. руководителем Федеральной 

службы по надзору в сфере защиты прав по-

требителей и благополучия человека, глав-

ным государственным санитарным врачом 

Российской Федерации, была утверждена про-

грамма элиминации острого вирусного гепати-

та В на территории СЗФО [6]. Цель и основные 

задачи программы включают элиминацию ин-

дигенных (местных) случаев ОВГВ, поэтапное 

снижение заболеваемости ОВГВ до 0 или < 1 

на 100 тыс. населения, снижение заболеваемо-

сти ХВГВ, достижение 90% охвата взрослого 

(до 55 лет) населения вакцинацией против гепа-

тита В в 100% субъектов СЗФО к 2020 г. Для реа-

лизации программы была проведена большая 

организационно-методическая работа, созда-

на окружная комиссия специалистов, на базе 

Санкт-Петербургского научно-исследователь-

ского института эпидемиологии и микробио-

логии имени Пастера организована работа 

по этой проблеме ряда лабораторий (вирусных 

гепатитов, эпидемиологии, иммунологии и ви-

русологии ВИЧ-инфекции, молекулярной им-

мунологии), ежегодно проводятся региональ-

ные совещания специалистов для обсуждения 

актуальных вопросов, результатов выполнения 

программы и определения задач на следующий 

период.

Цель исследования — охарактеризовать ре-

зультаты реализации программы элиминации 

острого вирусного гепатита В на территориях 

СЗФО.
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Материалы и методы

Проведен ретроспективный эпидемиологи-

чес кий анализ заболеваемости острым и хрони-

чес ким гепатитом В на территории СЗФО за пе-

риод 2006–2020 гг., в регионах округа — за пе-

риод 2010–2020 гг. Для анализа использованы 

формы федерального статистического наблю-

дения № 2 «Сведения об инфекционных и пара-

зитарных заболеваниях», № 5 «Сведения о про-

филактических привив ках», № 6 «Сведения 

о контингентах детей и взрослых, привитых 

против инфекционных заболеваний», опе-

ративная информация о регистрации ОВГВ, 

отчеты медицинских организаций и управ-

лений Роспотребнадзора в субъектах СЗФО 

о результатах вакцинации против гепатита В 

и серологичес кого мониторинга иммунитета.

Для определения генотипов и субгенотипов 

ВГВ проведено исследование образцов плазмы 

крови (HBsAg-положительные) от 160 пациен-

тов с диагнозом ОВГВ, которые были собраны 

на территориях СЗФО в период 2015–2019 гг. 

ДНК ВГВ в плазме крови и вирусная нагрузка 

определялись методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР). Генотипирование выполне-

но с использованием реагентов «АмплиСенс® 

HBV-генотип-FL». Секвенирование фрагмен-

тов проводили на генетическом анализаторе 

ABI-PRISM 3100 (Applied Biosystems, США).

Серологический мониторинг иммунитета 

к вирусу гепатита В осуществляли в соответ-

ствии с действующими нормативно-методи-

ческими документами, использован метод им-

муноферментного анализа (ИФА). На примере 

Ленинградской области изучены результаты се-

рологического мониторинга иммунитета среди 

населения и медицинских работников в 2016–

2020 гг., в том числе у 532 обследованных лиц 

с известным вакцинальным статусом.

Статистическую обработку данных про-

водили с использованием продукта WinPepi 

(версия 11.65). При оценке статистической зна-

чимости различий сравниваемых показателей 

учитывали 95% доверительный интервал (ДИ). 

Для прогнозирования заболеваемости ОВГВ 

в Ленинградской области использована инте-

грированная модель авторегрессии и скользя-

щего среднего (Autoregressive integrated moving 

average — ARIMA), которая применялась для 

прогнозирования заболеваемости другими со-

циально значимыми инфекциями [19].

Исследование одобрено локальным этичес-

ким комитетом Санкт-Петербургского научно-

исследовательского института эпидемиологии 

и микробиологии имени Пастера в 2013 г. Перед 

началом клинико-лабораторного обследования 

все участники были ознакомлены с целью, ме-

тодикой исследования и подписали информи-

рованное согласие.

Результаты

В период с 2006 по 2010 г. заболеваемость 

ОВГВ в СЗФО была выше, чем в РФ: в 2006 г. 

показатели составили 8,4 (95% ДИ 7,9–8,9) и 7,0 

(95% ДИ 6,9–7,2) на 100 тыс. населения соответ-

ственно, различия статистически значимы (p < 

0,05) (рис. 1). За годы реализации программы 

элиминации ОВГВ в округе отмечается суще-

ственное снижение заболеваемости. С 2015 г. 

показатели были менее 1 на 100 тыс. населения, 

Рисунок 1. Заболеваемость острым и хроническим вирусным гепатитом В в Российской Федерации 

и Северо-Западном федеральном округе, 2006–2020 гг.

Figure 1. 2006–2020 incidence rate of acute and chronic hepatitis B in the Russian Federation and North-Western 
Federal District



879

2021, Т. 11, № 5 Элиминация вирусного гепатита В

в 2020 г. они оказались примерно одинаковыми: 

в СЗФО — 0,29 (95% ДИ 0,2–0,4), РФ — 0,35 (95% 

ДИ 0,3–0,4).

Заболеваемость хроническим вирусным гепа-

титом В на территории СЗФО была в 2–2,7 раза 

выше по сравнению с РФ в целом в течение все-

го изученного периода. С 2014 г. интенсивность 

эпидемического процесса имеет выраженную 

тенденцию к снижению. В 2020 г. уровень забо-

леваемости ХВГВ в округе составил 12,2 (95% ДИ 

11,6–12,8), в РФ — 4,4 (95% ДИ 4,3–4,5) на 100 тыс. 

населения, различия статистически значимы 

(p < 0,05).

Резкое снижение заболеваемости ХВГВ 

в 2020 г. может быть связано с неблагополучной 

эпидемической ситуацией в мире и РФ по но-

вой коронавирусной инфекции COVID-19. 

Специалисты отмечают значительное сниже-

ние показателей тестирования на маркеры ви-

русных гепатитов.

Анализ данных о заболеваемости ОВГВ 

на конкретных территориях СЗФО свидетель-

ствует об успешной реализации программы 

элиминации. По итогам 2020 г. в пяти регионах 

округа не было регистрации случаев острого ге-

патита В и в шести субъектах регистрировались 

единичные случаи заболевания, показатели за-

болеваемости составили менее 1,0 на 100 тыс. на-

селения (табл. 1). На территории Псковской об-

ласти заболевания ОВГВ не регистрировались 

в течение трех последних лет, в Ленинградской 

области — в течение четырех лет.

В 2020 г. случаи заболевания ОВГВ не реги-

стрировались на территориях Ленинградской, 

Псковской, Мурманской, Калининградской 

областей и Ненецкого автономного округа.

Анализ данных эпидемиологического об-

следования очагов ОВГВ в СЗФО показал, что 

основным путем передачи инфекции в совре-

менный период является половой — его доля 

составила 42% от общего числа заболевших, 

на контактно-бытовой путь передачи прихо-

дится 14%, инъекционное введение психотроп-

ных веществ — 8%, в 36% путь передачи возбу-

дителя не был установлен.

В возрастной структуре больных ОВГВ 

на территории СЗФО преобладают взрослые, их 

доля достигала от 96,3% в 2016 г. до 100% в 2017 г. 

и 2020 г. Среди детей за период 2016–2020 гг. за-

регистрировано 9 случаев острого гепатита В 

(3 в 2016 г., 4 в 2018 г., 2 в 2019 г.), что связано 

с высокими показателями охвата вакцинацией 

и другими мерами профилактики передачи ин-

фекции от матери ребенку.

Удельный вес мужчин и женщин среди боль-

ных ОВГВ составил 66,4 и 33,6% соответствен-

но. Регистрируются преимущественно местные 

случаи заболевания — 90,3%. Источник инфек-

ции в очагах установлен в 8,5% случаев. Из чис-

ла установленных источников возбудителя для 

больных острым гепатитом В в 94,4% заражение 

произошло от больных ХВГВ, в 5,6% — от «но-

сителей» HBsAg.

Основная часть случаев заболевания ОВГВ 

в СЗФО за анализируемый период зарегистри-

рована среди не привитых против этой инфек-

ции (73,4%), доля заболевших с неизвестным 

вакцинальным статусом составила 23,4%, доля 

привитых — 3,2% (9 случаев за пять лет). В пе-

риод с 2016 по 2020 г. на территории СЗФО за-

регистрировано 4 случая заболевания ОВГВ 

с летальным исходом среди не привитых против 

этой инфекции.

Одной из важных задач эпидемиологичес кого 

надзора на этапе элиминации инфекции являет-

ся прогнозирование заболеваемости. Результаты 

прогнозирования заболеваемости ОВГВ в Ленин-

градской области представлены в табл. 2. Срав-

нение фактической и прогнозируемой заболевае-

мости в 2006–2016 гг. с учетом доверительных 

интервалов свидетельствует о высокой степени 

совпадения результата, что демонстрирует до-

статочную чувствительность выбранного метода 

прогнозирования. Статистически значимых раз-

личий в прогнозируемых и фактических показа-

телях заболеваемости не выявлено.

Результаты реализации программы элими-

нации ОВГВ показали необходимость концен-

трации усилий на хронических формах инфек-

ции. При анализе ситуации по регионам СЗФО 

установлено, что высокая актуальность пробле-

мы ХВГВ в округе определяется заболеваемос-

тью в условиях мегаполиса Санкт-Петербурга 

(рис. 2). В 2020 г. на других территориях округа 

показатели заболеваемости варьировали от ми-

нимального значения в Мурманской обла-

сти — 0,16 (95% ДИ 0,0–0,9) — до максимального 

в Ненецком автономном округе — 11,37 (95% ДИ 

(3,7–26,4) на 100 тыс. В Санкт-Петербурге заболе-

ваемость была выше уровня по округу в 2,4 раза, 

по РФ — в 7,5 раз и составила 26,17 на 100 тыс. на-

селения (95% ДИ 24,8–27,5). На всех территори-

ях, в том числе в Санкт-Петербурге, отмечается 

тенденция к снижению заболеваемости ХВГВ.

В Ленинградской области в период реализации 

программы элиминации уровень заболевае мости 

ХВГВ снизился с 11,7 до 4,4 на 100 тыс. населения. 

В 2013 г. самый высокий показатель заболеваемо-

сти отмечен в возрастной группе 30–39 лет — 19,29 

на 100 тыс. населения (95% ДИ 14,4–25,4), самый 

низкий в группе 15–19 лет — 2,69 на 100 тыс. на-

селения (95% ДИ 0,3–9,7). В 2019 и 2020 гг. на фоне 

снижения заболеваемости различия в интенсив-

ности эпидемического процесса в возрастных 

группах сглаживаются (рис. 3).

В рамках реализации программы элиминации 

ОВГВ на территории СЗФО были проведены 

молекулярно-генетические исследования для 
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определения генотипов и субгенотипов ВГВ, 

циркулирующих среди пациентов с острыми 

формами инфекции. По результатам исследо-

вания 160 образцов плазмы крови, собранных 

практически со всех территорий округа, выяв-

лена циркуляция ВГВ двух генотипов — D и А, 

с доминированием генотипа D (91,8%). ВГВ ге-

нотипа А встречался достоверно реже — в 8,2% 

случаев (р = 0,001). Среди субгенотипов ВГВ 

наиболее часто выделялся D2, доля которого 

в общей структуре составила почти половину — 

47,8%, D1 и D3 встречались в 19,8 и 24,2% слу-

чаев соответственно, ВГВ генотипа А был пред-

ставлен субтипом A2.

Одной из важных задач реализации програм-

мы элиминации гепатита В на Северо-Западе 

России является изучение распространенности 

скрытого вирусного гепатита В. Специалистами 

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии 

имени Пастера разработан метод, позволяю-

щий выявлять ВГВ в плазме крови при низкой 

вирусной нагрузке. В результате применения 

этого метода была установлена высокая распро-

страненность скрытого гепатита В среди ВИЧ-

инфицированных лиц в СЗФО и других групп 

риска, в которых выявление скрытого гепати-

та В может иметь большое значение (пациенты 

отделений гемодиализа, доноры, беременные, 

трудовые мигранты). Среди пациентов, полу-

чающих заместительную терапию с использо-

ванием программного гемодиализа, ДНК ВГВ 

выявляли в 2,8% случаев, в том числе 1,7% слу-

чаев составил HBsAg-негативный гепатит В 

с низкой вирусной нагрузкой. По результатам 

обследования 142 беременных женщин (есте-

ственная беременность) распространенность 

скрытого гепатита В составила 4,9% случаев. 

При исследовании образцов плазмы крови 493 

иностранных граждан, проходивших медицин-

ское освидетельствование для получения раз-

решений на работу, ДНК ВГВ выявлена в 8,9%, 

в том числе 6,5% случаев относились к скрытой 

(HBsAg-негативной) форме.

Одним из самых важных направлений реа-

лизации программы элиминации ОВГВ в СЗФО 

является поддержание высоких показателей ох-

вата населения профилактическими привив-

ками против вирусного гепатита В. Охват свое-

временной вакцинацией против этой инфекции 

детей в возрасте 12 месяцев более 95% в 2020 г. 

достигнут в 10 субъектах СЗФО.

Охват прививками взрослых в возрасте 

18–35 лет в 2020 г. на всех территориях СЗФО 

составил более 95%, за исключением одного 

субъекта. Два региона достигли показателей ох-

вата иммунизацией 99% и более (Новгородская 

область — 99,4%, Санкт-Петербург — 99,0%). 

Охват прививками взрослых в группе 36–59 лет 

на территориях СЗФО в 2020 г. находился в диа-
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пазоне от 75,4 (1 регион) до 96,2%. При этом 

следует отметить значительный рост объемов 

иммунизации в данной возрастной группе 

по сравнению с 2013 г.

На всех территориях СЗФО ежегодно прово-

дится серологический мониторинг состояния 

коллективного иммунитета к ВГB в соответ-

ствии с действующими нормативно-методи-

ческими документами. Анализ результатов ис-

следований в 2016–2020 гг. показал, что во всех 

регионах отмечаются высокие показатели 

серонегативных лиц среди взрослого населе-

ния, значительно превышающие 10%. В каче-

стве примера приводим результаты изучения 

вакцинального статуса у серонегативных лиц 

в Ленинградской области (рис. 4).

Анализ полученных результатов показал, 

что примерно 5% обследованных лиц, как сре-

ди населения, так и среди медицинских ра-

ботников, оказались серонегативными в сро-

Таблица 2. Результаты прогнозирования заболеваемости острым вирусным гепатитом B 

на территории Ленинградской области в 2006–2020 гг.

Table 2. Results of forecasting the incidence of acute viral hepatitis B in Leningrad Region in 2006–2020

Год

Year

Регистрируемая 
заболеваемость 
ОГВ на 100 тыс. 

населения

Recorded incidence 
of acute HBV per 

100,000 population

Нижняя 
граница 

ДИ

Lower limit 
of CI

Верхняя 
граница ДИ

Upper limit 
of CI

Прогнозируемая 
заболеваемость ОГВ 

на 100 тыс. населения

Predicted incidence 
of acute HBV per 100,000 

population

Нижняя 
граница ДИ

Lower limit of CI

Верхняя 
граница ДИ

Upper limit 
of CI

2005 11,05 9,5 12,8
2006 10,62 9,1 12,3 7,801595 3,5431288 17,177408
2007 9,63 8,1 11,2 7,497994 3,4052415 16,509005
2008 4,89 3,9 6,1 6,7990087 3,087783 14,970112
2009 3,37 2,5 4,4 3,452408 1,5678891 7,6018456
2010 2,94 2,1 3,7 2,3792562 1,0805178 5,2389439
2011 1,63 1,1 2,4 2,075669 0,9426448 4,5704842
2012 1,85 1,3 2,6 1,1507916 0,5226181 2,5339943
2013 1,61 1,1 2,3 1,3061141 0,5931564 2,8760023
2014 0,46 1,2 0,9 1,1366714 0,5162056 2,5029027
2015 0,34 0,1 0,7 0,3247622 0,1474862 0,7151196
2016 0,06 0,0 0,3 0,2400415 0,1090114 0,528567
2017 0,00 0,0 0,0 0,1694703 0,0554984 0,5174945
2018 0,00 0,0 0,0 0,1196468 0,030488 0,4695397
2019 0,00 0,0 0,0 0,0844711 0,0174212 0,4095779
2020 0,00 0,0 0,0 0,0596369 0,0102084 0,3483946

Рисунок 2. Заболеваемость хроническим гепатитом B в Российской Федерации, Северо-Западном 

федеральном округе, Санкт-Петербурге и Ленинградской области в 2010–2020 гг.

Figure 2. 2010–2020 incidence rate of chronic hepatitis B in the Russian Federation, North-Western Federal District, 
St. Petersburg and Leningrad Region
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ки менее 1 года после получения третьей дозы 

вакцины против гепатита В. У 29% этот период 

составил от 1 года до 5 лет, среди медицинских 

работников 45,6% обследованных оказались 

серонегативными через 6–10 лет. Эти резуль-

таты де монстрируют гетерогенность популя-

ции по способности формировать и удерживать 

поствакцинальный иммунитет.

Обсуждение

Результаты реализации программы элими-

нации острого вирусного гепатита В на тер-

риториях СЗФО России свидетельствуют 

об успешном ее выполнении и эффективности. 

Программа предусматривала поэтапное сни-

жение заболеваемости за счет совершенство-

вания вакцинопрофилактики инфекции, ла-

бораторной диагностики, системы эпидемио-

логического надзора [6]. В период выполнения 

программы отмечено значительное снижение 

заболеваемости не только острым, но и хрони-

ческими гепатитом В на фоне увеличения числа 

лиц, охваченных прививками против этой ин-

фекции. В 2020 г. из 11 территорий СЗФО в 6 ре-

гионах показатели заболеваемости ОВГВ были 

менее 1,0 на 100 тыс. населения, и на 5 терри-

ториях округа случаи острого гепатита В не ре-

гистрировались (Ленинградская, Псковская, 

Мурманская, Калининградская области и Не-

нецкий автономный округ).

В ходе реализации программы элимина-

ции установлены генотипы и субгенотипы 

ВГВ, циркулирующие среди впервые выявлен-

ных больных острыми формами инфекции. 

Известно, что популяция ВГВ гетерогенна 

и включает 10 генотипов, обозначаемых латин-

скими прописными буквами от A до J, распро-

страненность которых имеет географические 

и этнические особенности. Генотипы вируса 

играют важную роль в исходе инфекции [4, 13]. 

Генотип D доминирует в странах Восточной 

Европы, включая РФ. Исследования по опре-

делению генотипов ВГВ у проживающих 

в СЗФО хроничес ки инфицированных паци-

ентов, проведенные ранее (2000–2008 гг.), по-

казали преобладание генотипа D: у пациентов 

Санкт-Петербурга — 96%, Ленинградской об-

ласти — 78%. В остальных случаях установлен 

ВГВ генотипа А [5]. Данное распределение гено-

типов вируса характерно и для других регионов 

Европейской части России — 90%, генотипы A 

и C регистрируются значительно реже.

Рисунок 3. Заболеваемость хроническим 

гепатитом B различных возрастных групп 

населения Ленинградской области в 2013, 

2019, 2020 гг.

Figure 3. 2013, 2019, 2020 incidence rate of chronic 
hepatitis B in different age groups in the Leningrad 
Region

Рисунок 4. Количество лет от даты получения третьей прививки против вирусного гепатита В 

до получения результата серологического мониторинга менее 10 МЕ/л в Ленинградской области, 

2016–2020 гг.

Figure 4. Length of interval between hepatitis B virus dose 3 and serological monitoring data lower than 10 IU/l 
in the Leningrad Region, 2016–2020
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Важные результаты были получены при из-

учении распространенности скрытого гепати-

та В в группах высокого риска инфицирования. 

По мнению специалистов, скрытый гепатит В — 

это результат реализации различных сценариев 

взаимодействия вируса и иммунной системы, 

выражающихся в крайне разно образных с точ-

ки зрения результатов определения лаборатор-

ных маркеров картинах [9]. Распространенность 

скрытого гепатита В в разных географических 

регионах различается, но преимущественно 

коррелирует с распространенностью в регионе 

манифестного гепатита В.

Заключение

Разработка программы элиминации ОВГВ 

на территории СЗФО была обоснована, с од-

ной стороны, успехами вакцинопрофилактики 

этой инфекции, которая обеспечила снижение 

заболеваемости ОВГВ, с другой — высокой за-

болеваемостью ХВГВ. Реализация программы 

способствовала увеличению показателей охвата 

вакцинацией взрослого населения и снижению 

заболеваемости острыми и хроническими фор-

мами этой инфекции. За годы реализации про-

граммы накоплен уникальный опыт, который 

может быть полезен для других регионов РФ.
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The Bioethics Committee of Belarus and the local ethics committee of the St. Petersburg Pasteur Institute approved 

the study. Selection of participants was carried out using a questionnaire method and online technology (internet, cloud 

server). Volunteers were randomized into seven age groups (years of age): 1–17; 18–29; 30–39; 40–49; 50–59; 60–69; 

and 70+. Regional randomization ensured proportional representation of volunteers from each region, and no more than 

30 people were included from one enterprise. In accordance with manufacturer instructions, blood plasma samples were 

analyzed for: IgG antibodies (Abs) to the SARS-CoV-2 nucleocapsid (Nc) using a quantitative ELISA test system; and 

IgG Abs to the receptor binding domain (RBD) of the SARS-CoV-2 S (spike) surface glycoprotein using a qualitative 

ELISA test system. Statistical processing was carried out using Excel 2010 and other software. Statistical differences 

were designated as significant when p < 0.05, unless otherwise indicated. Results. The level of seroprevalence, in terms 

of Abs to Nc among the Belarusian population, was 38.4% (95% CI 37.6–45.4). The highest Ab levels were found among 

individuals in older age groups (50-70+ years old). The lowest were found in children 1–17 years old and in young 

people 18–39 years old The distribution of seroprevalence across Belarusian regions was relatively homogeneous, 

with the exception of the Minsk Region, where a statistically significant decrease in the indicator was noted. In terms 

of profession, the largest share of seropositive individuals was found among transportation workers; the smallest was 

found in business. The moderate COVID-19 incidence has not led to a dramatic increase in the number of contacts. 

The base reproduction number (R0) was 1.3. In the Republic of Belarus, there was a moderate level of asymptomatic 

COVID-19 among seropositive individuals (45.3% [95% CI 44.0–46.7]). This form of infection was observed most 

often among children aged 1–17 years old (65.0% [95% CI 61.3–68.6]). In parallel with seroprevalence assessment, 

SARS-CoV-2 vaccination was carried out. We used two vaccines: Gam-COVID-Vac (also known as Sputnik V, 

developed by Gamaleya National Center for Epidemiology and Microbiology, Russia); and BBIBP-CorV (Sinopharm, 

PRC). Vaccination against SARS-CoV-2 was accompanied by an increase in the level of anti-RBD Abs (95% [95% 

CI 94.7–96.7]). Taking into account the vaccination of a subset of the population with BBIBP-CorV, the overall herd 

immunity, inferred from the analyzed indicators (presence of anti-Nc or anti-RBD Abs), was 47.1% (95% CI 46.3–48.0). 

Conclusion. COVID-19 in Belarus was characterized by a moderately pronounced course of the epidemic process. 

The threshold level of herd immunity to SARS-CoV-2 has not yet been reached, as a result of which the conditions 

for progression of the epidemic remain.

Key words: coronaviruses, SARS-CoV-2, COVID-19, morbidity, seroprevalence, asymptomatic course, Republic of Belarus, population, 

vaccination, anti-nucleocapsid antibodies, anti-RBD antibodies, Gam-COVID-Vac vaccine (Sputnik V), BBIBP-CorV vaccine.

КОЛЛЕКТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ К SARS-CoV-2 НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ 

В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19

Попова А.Ю.1, Тарасенко А.А.2, Смоленский В.Ю.1, Егорова С.А.3, Смирнов В.С.3, Дашкевич А.М.4, 

Светогор Т.Н.4, Глинская И.Н.4, Скуранович А.Л.4, Миличкина А.М.3, Дронина А.М.5, Самойлович Э.О.5, 

Хамитова И.В.3, Семейко Г.В.5, Амвросьева Т.В.5, Шмелева Н.П.5, Рубаник Л.В.5, Есманчик О.П.6, 

Карабан И.А.2, Дробышевская В.Г.3, Садовникова Г.В.7, Шилович М.В.7, Подушкина Е.А.7, Кирейчук В.В.8, 

Петрова О.А.3, Бондаренко С.В.9, Салажкова И.Ф.9, Ткач Л.М.10, Шепелевич Л.П.11, Автухова Н.Л.12, 

Иванов В.М.3, Бабило А.С.12, Навышная М.В.12, Беляев Н.Н.3, Зуева Е.В.3, Волосарь Л.А.11, Вербов В.Н.3, 

Лихачев И.В.3, Загорская Т.О.12, Н.Ф. Морозова13, Коробова З.Р.3, Губанова А.В.3, Тотолян Арег А.3

1 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Москва, Россия
2 Министерство здравоохранения, г. Минск, Беларусь
3 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
4 ГУ Республиканский центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, г. Минск, Беларусь
5 Республиканский научно-практический центр эпидемиологии и микробиологии, г. Минск, Беларусь
6 Городская поликлиника № 39, г. Минск, Беларусь
7 ГУ Брестский областной центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, г. Брест, Беларусь
8 ГУ Витебский областной центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, г. Витебск, Беларусь
9 ГУ Гомельский областной центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, г. Гомель, Беларусь
10 ГУ Гродненский областной центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, г. Гродно, Беларусь
11 ГУ Минский городской центр гигиены и эпидемиологии, г. Минск, Беларусь
12 ГУ Минский областной центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, г. Минск, Беларусь
13 УЗ Могилевский областной центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья, г. Могилев, Беларусь

Резюме. Задача — изучить коллективный иммунный статус населения Беларуси против SARS-CoV-2 

в контекс те пандемии COVID-19. Материалы и методы. Работа проводилась по методике оценки иммунитета 

населения SARS-CoV-2, разработанной Роспотребнадзором России и Минздравом Беларуси при участии 

Санкт-Петербургского института Пастера с учетом рекомендаций ВОЗ. Комитет по биоэтике Беларуси 

и локальный этический комитет Санкт-Петербургского института Пастера одобрили исследование. 

Отбор участников проводился анкетным методом и онлайн-технологиями (Интернет, облачный сервер). 



889

2021, Т. 11, № 5 Herd immunity to SARS-CoV-2 in the Republic of Belarus

Добровольцы были рандомизированы на семь возрастных групп (лет): 1–17 лет, 18–29, 30–39, 40–49, 50–59, 

60–69 и 70+. Региональная рандомизация обеспечила пропорциональное представительство волонтеров 

от каждого региона, и от одного предприятия было включено не более 30 человек. В соответствии 

с инструкциями производителя образцы плазмы крови были проанализированы на IgG-антитела (Abs) 

к нуклеокапсиду SARS-CoV-2 (Nc) с использованием количественной тест-системы ELISA и на IgG-

антитела к рецептор-связывающему домену (RBD) поверхностного гликопротеина SARS-CoV-2 S (шип) 

с использованием качественной тест-системы ELISA. Статистическая обработка проводилась в программе 

Excel 2010 и в ряде других. Статистические различия считались значимыми при р < 0,05, если не указано иное. 

Результаты. Уровень распространенности серотипов по отношению Abs к Nc среди населения Беларуси 

составил 38,4% (95% ДИ 37,6–45,4), самые высокие уровни Ab были зарегистрированы среди лиц в старших 

возрастных группах (50–70+ лет), самые низкие – у детей 1–17 лет и у молодежи 18–39 лет. Распределение 

серопревалентности по регионам Беларуси было относительно однородным, за исключением Минской 

области, где было отмечено статистически значимое снижение показателя. В профессиональном отношении 

наибольшая доля серопозитивных лиц была обнаружена среди транспортных работников, наименьшая — 

в сфере предпринимательства. Умеренная заболеваемость COVID-19 не привела к резкому увеличению числа 

контактов. Базовый номер репродукции (R0) равнялся 1,3. В Республике Беларусь среди серопозитивных 

лиц отмечен средний уровень бессимптомного COVID-19 (45,3% [95% ДИ 44,0–46,7]). Эта форма заражения 

чаще всего наблюдалась у детей в возрасте от 1 до 17 лет (65,0% [95% ДИ 61,3–68,6]). Параллельно с оценкой 

серологической распространенности проводилась вакцинация против SARS-CoV-2. Мы использовали 

две вакцины: Gam-COVID-Vac (также известный как «Спутник V», разработанный Национальным 

исследовательским центром эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи, Россия) и BBIBP-CorV 

(Sinopharm, КНР). Вакцинация против SARS-CoV-2 сопровождалась повышением уровня антител к RBD 

(95% [95% ДИ 94,7–96,7]). Принимая во внимание вакцинацию подгруппы населения BBIBP-CorV, общий 

коллективный иммунитет, выведенный из анализируемых показателей (наличие антител против Nc или 

против RBD), составил 47,1% (95% ДИ 46,3–48,0). Заключение. COVID-19 в Беларуси характеризовался 

умеренно выраженным течением эпидемического процесса. Пороговый уровень коллективного иммунитета 

к SARS-CoV-2 еще не достигнут, вследствие чего сохраняются условия для развития эпидемии.

Ключевые слова: коронавирусы, SARS-CoV-2, COVID-19, заболеваемость, серологическая распространенность, 

бессимптомное течение, Республика Беларусь, численность населения, вакцинация, антинуклеокапсидные антитела, 

антитела против RBD, вакцина Gam-COVID-Vac (Sputnik V), вакцина BBIBP-CorV.

Introduction

The Republic of Belarus is a country located prac-

tically at the center of Europe. In fact, the Republic’s 

territory includes Europe’s geographical center 

(55°30′N, 28°48′E). It is quite natural that the novel 

coronavirus infection (COVID-19), which began 

in the Chinese city of Wuhan and almost instantly 

spread throughout the world, could not bypass an en-

tire Eastern European country like Belarus. The first 

COVID-19 case was detected on February 28, 2020 

in a student who arrived from Iran [1]. In the follow-

ing month, predominantly sporadic cases were re-

corded. Only on March 30, 2020, were 58 infections 

detected in a single day for the first time [3].

Two days later, the first wave of the disease started. 

The peak incidence, of 969 primarily infected people 

per day, fell on May 17, 2020 (Fig. 1). Following that, 

there was a gradual decrease in the number of infect-

ed people, reaching a plateau from August 5 to 21, 

when the number of new cases did not exceed 100–

127 people per day. Starting from August 21, 2020, an 

uptrend formed. Incidence grew rapidly and reached 

a maximum (1,972 people/day) on January 13, 2021. 

This figure was 2-fold higher than the maximum 

of the first rise. A subsequent, uneven decrease was 

observed in the period until July 15, 2021 (the ob-

servation period). However, at the end of this period, 

the number of new cases per day on different days 

ranged from 600 to 1,300 people. In aggregate, as 

of July 22, 2021: the incidence rate in the Republic 

was 4.7 ; and the number of deaths was 0.8% 

of the total number of infected [3].

Arrows mark the sampling period for determin-

ing the level of Ab to SARS-CoV-2 Nc (14.05.2021–

19.05. 2021, the 19th–20th week of the year). The black 

solid line shows the trend curve described by the 6th 

degree polynomial equation. The regression equa-

tion and coefficient of determination (R2) are shown 

on the graph.

A feature of Belarus is the tactics aimed at mini-

mizing restrictive government measures [20, 39]. 

In the country, a 14-day self-isolation was introduced 

for persons arriving from abroad or having contact 

with COVID-19 patients. In addition, the use of pro-

tective masks and observance of social distancing 

in public places (public transport, trade establish-

ments, etc.) were strongly recommended. Distance 

learning and schedule changes in schools and uni-

versities were also used [39, 51]. No other restrictive 

government measures were applied in the Republic. 

As the official statistics show, the refusal to introduce 

global restrictions did not cause a significant increase 

in the number of cases, the number of which remains 
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at about 50.00 . In the global ranking of coun-

tries, Belarus ranks 51st in terms of morbidity.

A likely reason for the relatively low COVID-19 

incidence may be low population density (45.5 per 

km2). In neighboring countries, this level was lower 

only in Latvia and the Smolensk Region of Russia 

(29.0 and 18.5 per km2, respectively). Ukraine (75.8 

per km2), Poland (121.1 per km2), and the Czech 

Republic (135.7 per km2) feature much higher popu-

lation densities [5]; their incidence values were from 

1.1 to 3.3-fold higher than that of Belarus. It is logical 

to assume that, in the context of relatively low mor-

bidity, seroprevalence may also be low. A significant 

decrease in the intensity of contacts with residents 

of foreign countries, as well as the initiation of vac-

cination against SARS-CoV-2, may have positively 

affected the epidemic situation. Unfortunately, we 

could not find any published data specifically on this 

issue.

The objective of the study was to investigate 

the (SARS-CoV-2) population immunity structure 

in Belarus at the 15th month of the COVID-19 pan-

demic.

Materials and methods
Formation and randomization of the cohort 

of volunteers

The study was organized and carried out with-

in a framework for scientific cooperation between 

countries of Eastern Europe, Transcaucasia, and 

Central Asia. The framework is in accordance with 

a Russian Government Order (dated 06.18.2021, 

No. 1658-p.) and decisions by: the head of the Russian 

Federal Service for Supervision of Consumer Rights 

Protection and Human Welfare (Rospotrebnadzor); 

and the Deputy Minister of Health, Chief State 

Sanitary Doctor, of Belarus. A cross-sectional co-

hort randomized study of SARS-CoV-2 herd im-

munity was carried out according to a program de-

veloped by Rospotrebnadzor with the participation 

of the St. Petersburg Pasteur Institute, taking into 

account WHO recommendations [52]. The study 

was conducted on May 14–19, 2021 (weeks 19–20 

of the year). In all stages of the study (organizing, 

collecting, and analyzing results), cloud (Internet) 

technolo gies were used [15].

Figure 1. COVID-19 morbidity dynamics of the Belarusian population during the pandemic, 2020–2021

Table 1. Distribution of volunteers by region

Region Population Number of individuals studied Representation % (95% CI)

Brest Region 1,347,000 1,690 0.13 (0.12–0.13)

Vitebsk Region 1,133,000 1,648 0.15 (0.14–0.15)

Grodno Region 1,025,000 1,685 0.16 (0.15–0.17)

Gomel Region 1,386,000 1,606 0.12 (0.11–0.12) 

Mogilev Region 1,023,000 1,718 0.17 (0.16–0.18)

Minsk Region 147,2000 1,602 0.11 (0.10–0.11)

Minsk 2,020,000 2,977 0.14 (0.14–0.15)

Total 9,408,440 12,926 0.14 (0.14–0.14)
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In accordance with the chosen methodology, 

the first step was the formation and subsequent ran-

domization of a volunteer cohort by means of ques-

tionnaires. Each volunteer, or their legal representa-

tive, was familiarized with the goals and conditions 

of the upcoming study and signed an informed con-

sent. The study was organized in accordance with 

the provisions of the Declaration of Helsinki and 

approved by the Bioethics Committee of Belarus 

(protocol No. 2, dated 13.05.2021) and the local eth-

ics committee of the St. Petersburg Pasteur Institute 

(protocol No. 64, dated 26.05.2020). In accordance 

with the specific equation of the De Moivre–Laplace 

Theorem [16], 12,926 people, from all regions 

of Belarus, were selected to participate in the study. 

Volunteers were randomized according to their place 

of residence, taking into account proportional repre-

sentation from each region of the Republic (Table 1).

In total, 0.14% (95% CI 0.13–0.14) of the total 

population was selected for the cohort of volunteers 

throughout Belarus. In regions of the Republic, 

the representation varied from 0.11 to 0.17%. 

Although the differences in SARS-CoV-2 sero-

prevalence between regions turned out to be statisti-

cally significant, it is unlikely that the range of mean 

values (0.06%) in the subpopulations could have 

a significant impact on the state of seroprevalence 

in the Republic with a population of 9,349 million 

people. The cohort of volunteers consisted of 4,375 

men and 8,551 women (a ratio of approximately 1:2). 

In addition to regional randomization, the cohort 

was stratified into seven age groups (Table 2).

Vaccination against SARS-CoV-2

Some of the volunteers took part in corona-

virus vaccination launched in Belarus. The pro-

gram used two vaccines. The first, Gam-COVID-

Vac (Sputnik V), was developed by the Gamaleya 

National Center for Epidemiology and Microbiology 

(Moscow, Russia) [35, 56]. It is a vector, heterolo-

gous 2-component vaccine containing: recombinant 

adenovirus type 26 (rAd26); and a vector of recom-

binant adenovirus type 5 (rAd5). Both components 

carry the SARS-CoV-2 spike glycoprotein gene 

(rAd26-S, rAd5-S). The second vaccine was an in-

activated design, BBIBP-CorV, manufactured by 

Sinopharm Group Co., Ltd., (Shanghai, PRC) [50, 

54]. Vaccinations were carried out in accordance 

with their instructions for use. As a consequence 

of their compositions, immunity resulting from vac-

cination with Sputnik V is mainly aimed at binding 

the RBD of the spike protein [32], while the BBIBP-

CorV vaccine (inactivated) induces Abs against all 

viral antigens [37].

Analysis of volunteers for the presence of SARS-

CoV-2 antibodies

All volunteers in the formed cohort underwent 

blood sampling from the cubital vein (3 ml into va-

cutainers containing EDTA). Blood plasma sam-

ples, after separation from the cellular component, 

were used for the quantitative determination of IgG 

Abs to the Nc (SARS-CoV-2) antigen by enzyme 

immunoassay, using a reagent kit manufactured 

by the St. Petersburg Pasteur Institute. In addition, 

vaccinated volunteers were qualitatively analyzed 

for the presence of anti-RBD Abs using a reagent 

kit developed by the Gamaleya National Center 

for Epidemiology and Microbiology.

Statistical analysis

Data processing was performed using Excel 

2010. Confidence intervals (95% CI) were calculat-

ed by the method of A. Wald and J. Wolfowitz [49], 

with correction by the method of A. Wald and 

J. Wolfowitz [49], with correction by A. Agresti and 

B.A. Coull [18]. Correlation analysis was performed 

according to Spearman’s method. The statistical sig-

nificance of differences was calculated by the z-test, 

using an online calculator [2].

Results

Age distribution of Nc antigen seroprevalence 

in the Belarusian population

The share of residents with Abs to SARS-CoV-2 Nc 

(seroprevalence), in Belarus as a whole at 15 months 

after epidemic onset, was 38.4% (95% CI 37.6–39.3) 

(Table 3). Seroprevalence among men (39.7% [95% 

CI 38.3–41.2]) was higher than that among women 

(37.8% [95% CI 36.8–38.8]). Statistical differences 

are significant at p < 0.05.

The largest shares of seropositive persons were 

noted among volunteers in 3 older groups: 50–59; 

Table 2. Age structure of the surveyed volunteer 

cohort

Age group, 
in years

Surveyed

absolute 
number

% of total 
surveyed

1–17 1,727 13.4

Including 

1–6 199 11.5*

7–13 803 46.5*

14–17 725 42.0*

18–29 1,761 13.6

30–39 1,862 14.4 

40–49 1,900 14.7

50–59 1,958 15.2

60–69 1,911 14.8

70+ 1,807 13.9

Total 12,926 100.0

Note. Since children feature different stages of general immune 
development 1–17 years old children group was divided into three 
subgroups to refine analysis: 1–6; 7–13; and 14–17 years old * — pediatric 
subgroup values are percentage of the overall group (1–17 years old).
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60–69; and 70+ years old (Table 3). Differences from 

the overall cohort mean were statistically significant 

at p < 0.001. The lowest seroprevalence indicators 

were found in the groups 18–29 and 30–39 years 

old. Differences from the cohort mean were statis-

tically significant at p < 0.001. Unlike most regions 

of Russia [6], in Belarus, there was no predominant 

seroprevalence among children. There was a slightly 

higher level of seropositivity among children aged 

7–13 years. However, the differences were statisti-

cally insignificant in comparison with the overall 

data (0.05 > p < 0.1). At the same time, a statistically 

significant increase in the proportion of seroposi-

tive volunteers in older groups may indicate a greater 

infection in this category of people with coronavi-

rus against the background of a limited set of non-

pharmacological interventions in the context of an 

increase in COVID-19 incidence [39]. For a more 

accurate assessment of the age structure of seroposi-

tivity, the distribution of volunteers by level of Ab 

to SARS-CoV-2 Nc was determined (Table 4, Fig. 2).

The proportion of volunteers with an Ab level 

of 100–186 U/ml was 12.2% (95% CI 10.7–13.8) 

among children 1–17 years old and decreased 

to 6.2% (95% CI 5.1–7.4) among people aged 70+ 

years. The differences were statistically significant 

at p < 0.0001. The age dependence had a negative 

trend and was described by the regression equation 

y = 0.0712x4 – 1.2894x3 + 7.9167x2 – 19.373x + 25, with 

a coefficient of determination of R2 = 0.90. The ma-

Table 3. Seroprevalence of anti-Nc antibodies in different volunteer age groups

Age group, years Total studied (N) Seropositive (n) Seroprevalence, % (95% CI)

1–17 1,727 677 39.2 (33.3–41.6)

Includind

1–6 199 59 29.6 (23.4–36.5)

7–13 803 339 42.2 (38.8–45.7)

14–17 725 279 38.5 (34.9–42.1)

18–29 1,761 490 27.8 (21.7–30.0)*

30–39 1,862 546 29.4 (25.6–31.4)*

40–49 1,900 699 36.8 (34.4–39.0)

50–59 1,958 922 47.1 (44.6–51.3)*

60–69 1,911 853 44.6 (41.7–46.9)*

70+ 1,807 778 43.1 (38.4–45.4)*

Overall 12,926 4,965 38.4 (37.6–45.4)

Note. * — statistically significant differences with the final value of seroprevalence in the cohort, upward or downward. In all comparison pairs, the level 
of statistical significance by the z-test was p < 0.001.

Figure 2. Distribution of the shares of volunteers in different age groups by antibodies to Nc antigens level

Legend: Ab sero-interval groups; colored dots with black vertical lines (confidence intervals) — the proportion of seropositive 
volunteers who have Abs to SARS-CoV-2 Nc in their blood in the corresponding interval; solid colored lines — forecast trends 
related to the corresponding sero-interval group. In the upper part of the diagram, the regression equations and R2 determination 
coefficients are presented (in colors matching those of the corresponding sero-interval group). The numerical values 
of the points are given in Table 4.



893

2021, Т. 11, № 5 Herd immunity to SARS-CoV-2 in the Republic of Belarus

jority of seropositive volunteers had low Ab levels 

in the range 187–750 U/ml. Among individuals in this 

group, there were: ele vations in children 1–17 years old 

(20.9% (95% CI 19.0–22.8) p < 0.05) and those 50–59 

years old (23.7% (95% CI 20.1–25.6) p < 0.0001); and 

decreased Ab levels in the age groups of 18–19 years 

old (14.5% (96% CI 12.8–16.2) p < 0.0001) and 30–39 

years old (15.4% (95% CI 13.8–17.1) p < 0.0001).

An attempt to build a linear trend turned out to be 

unsatisfactory, since R2 was –0.11. Use of a 5th or-

der polynomial was more successful (y = 0.0808x5 – 

1.517x4 + 9.9769x3 – 26.621x2 + 24.404x + 14.5), with 

R2 of 0.91. Interestingly, in this group, the regression 

also had a negative direction, although not as pro-

nounced as in the first group (Fig. 2). Two processes 

described were observed in individuals with very low 

or low Abs to SARS-CoV-2 Nc.

A change in trend was noted in volunteers with av-

erage Ab values ranging from 750 to 1500 U/ml. When 

approximated by the least squares method, the slope 

coefficient (tgα) was: –0.8 in the Ab sero-interval 

group 100–186 U/ml; and tgα was 0.5 in the Ab se-

ro-interval group 186–150 U/ml. This indicates that 

the lowest Ab levels are inherent in children and indi-

viduals aged 18–29 years. As age increases, Ab levels 

increase. This increase started at the 186–750 U/ml 

Ab level and reached its maximum in the group with 

Abs in the 751–1500 U/ml range (tgα = 1.0). In addi-

tion, the minimum level was noted among 18–29 year 

olds (2.7% [95% CI 2.0–3.5] p < 0.0001) (Fig. 2, green 

dots). Consistent with a linear prognosis, Ab levels in-

creased with age (Fig. 2). Among persons 40–49 years 

old, there were 5.9% (95% CI 4.8–7.0). In the group 

of 60–69 years old, their share increased to 9.6% (95% 

CI 8.3–11.0) (p < 0.0001). Finally, among volunteers 

aged 70+ years, there was a statistically insignificant 

decrease (8.3% [95% CI 7.0–9.6]).

In the last two groups (Ab levels 1,501–3,000 and 

> 3000 U/ml), a similar tendency was observed even 

with a decrease in the arithmetic value of the propor-

tion of seropositivity (Table 4). Thus, the interage 

distribution, of the proportion of seropositive indi-

viduals within the same serological interval, showed: 

a decrease in Ab levels among young and middle-aged 

people; and a statistically significant increase among 

older volunteers. This relationship between age and 

the level of anti-Nc Abs can be considered one of the 

features of SARS-CoV-2, which has been established 

in other studies [47, 55]. One of the probable reasons 

for this phenomenon may be more severe COVID-19 

courses due to the widespread prevalence of premor-

bid pathology and decreased immune responsiveness 

in elderly and senile people [4, 34].

Regional seroprevalence structure 

of the Belarusian population

The study of population seroprevalence was con-

ducted in all seven administrative regions of the 

Republic (Table 5). T
a

b
le

 4
. 

A
g

e
 g

ro
u

p
 d

is
tr

ib
u

ti
o

n
 o

f 
a

n
ti

b
o

d
ie

s
 t

o
 S

A
R

S
-C

o
V

-2
 N

c
, 

b
y

 t
it

e
r 

ra
n

g
e

A
g

e
 

g
ro

u
p

, 
in

 y
e

a
rs

a
n

ti
-N

c
 I

g
G

 A
b

 r
a

n
g

e
, 

U
/m

l

1
0

0
–

1
8

6
1

8
7

–
7

5
0

7
5

1
–

1
,5

0
0

1
,5

0
1

–
3

,0
0

0
>

 3
,0

0
0

0
–

9
9

 (
a

b
s

e
n

c
e

)
T

o
ta

l

n
%

 (
9

5
%

 C
I)

n
%

 (
9

5
 C

I)
n

%
 (

9
5

%
 C

I)
n

%
 (

9
5

%
 C

I)
n

%
 (

9
5

%
 C

I)
n

%
 (

9
5

%
 C

I)

1
–

1
7

21
0

12
.2

 (1
0.

6–
13

.8
)

36
1

20
.9

 (1
9.

0–
22

.8
)

73
4.

2 
(3

.3
–5

.3
)

23
1.

3 
(0

.8
–2

.0
)

10
0.

6 
(0

.3
–1

.1
)

1,
05

0
60

.8
 (5

8.
5–

63
.1

)
1,

72
7

1
8

–
2

9
16

3
9.

3 
(7

.9
–1

0.
7)

25
3

14
.4

 (1
2.

8–
16

.1
)

47
2.

7 
(2

.0
–3

.5
)

17
1.

0 
(0

.6
–1

.5
)

10
0.

6 
(0

.3
–1

.0
)

1,
27

1
72

.2
 (7

0.
0–

78
.0

)
1,

76
1

3
0

–
3

9
 

16
2

8.
7 

(7
.5

–1
0.

1)
28

7
15

.4
 (1

3.
8–

17
.1

)
57

3.
1 

(2
.3

–3
.9

)
28

1.
5 

(1
.0

–2
.2

)
12

0.
6 

(0
.3

–1
.1

)
1,

31
6

70
.7

 (6
9.

0–
74

.5
)

1,
86

2

4
0

–
4

9
 

17
9

9.
4 

(8
.1

–1
0.

8)
33

2
17

.5
 (1

5.
8–

19
.3

)
11

2
5.

9 
(4

.9
–7

.0
)

50
2.

6 
(2

.0
–3

.4
)

26
1.

4 
(0

.9
–2

.0
)

1,
20

1
63

.2
 (6

0.
9–

65
.6

)
1,

90
0

5
0

–
5

9
20

6
10

.5
 (9

.2
–1

2.
0)

46
3

23
.6

 (2
1.

8–
25

.5
)

14
9

7.
6 

(6
.5

–8
.9

)
60

3.
1 

(2
.3

–3
.9

)
44

2.
2 

(1
.6

–3
.0

)
1,

03
6

52
.9

 (4
9.

0–
55

.4
)

1,
95

8 

6
0

–
6

9
12

9
6.

8 
(5

.7
–8

.0
)

37
5

19
.6

 (1
7.

8–
21

.4
)

18
4

9.
6 

(8
.3

–1
1.

0)
84

4.
4 

(3
.6

–5
.4

)
81

4.
2 

(3
.3

–5
.2

)
1,

05
8

55
.4

 (5
3.

1–
58

.2
)

1,
91

1

7
0

+
11

2
6.

2 
(5

.1
–7

.4
)

34
6

19
.2

 (1
7.

3–
21

.0
)

14
9

8.
2 

(7
.0

–9
.6

)
88

4.
9 

(3
.9

–
6.

0)
83

4.
6 

(3
.7

–5
.7

)
1,

02
9

56
.9

 (5
4.

6–
59

.2
)

1,
80

7

O
ve

ra
ll

1
,1

6
1

9
.0

 (
8

.5
–

9
.5

)
2

,4
1

7
1

8
.7

 (
1

8
.0

–
1

9
.4

)
7

7
2

6
.0

 (
5

.5
–

6
.4

)
3

5
0

2
.7

 (
2

.4
–

3
.0

)
2

6
6

2
.1

 (
1

.8
–

2
.3

)
7

,9
6

1
6

1
.6

 (
6

0
.7

–
6

2
.4

)
1

2
,9

2
6

N
o

te
. n

 —
 n

um
be

r o
f v

ol
un

te
er

s.
 A

 n
eg

at
iv

e 
re

su
lt 

w
as

 d
es

ig
na

te
d 

as
 0

–9
9 

U/
m

l.



894

Инфекция и иммунитетA.Yu. Popova et al.

Among the surveyed Belarusian regions, high-

er seroprevalence (relative to the average for the 

Republic) was noted in the Grodno and Brest re-

gions. They were, however, statistically insignificant. 

The lowest seroprevalence was found among volun-

teers in the Minsk Region (differences were statis-

tically significant at p < 0.0001). A slightly higher 

proportion of seropositive volunteers was found 

in Minsk, while in other regions there was a signifi-

cant morbidity. At first glance, there is no statistically 

significant relationship between morbidity and sero-

prevalence, which somewhat contradicts previously 

obtained results in other territories [9, 11, 12].

We tried to assess the presence of any relationship 

between morbidity and population density, assum-

ing that these two indicators may be correlated. Such 

a dependence does exist with: a correlation coeffi-

cient of r = 0.64 (0.05 > p < 0.1); a descending straight 

trend line (y = –0.292 ln(x) + 1.7687); and a deter-

mination coefficient of R2 = 0.41. The connection 

turned out to be weak (0.05 > p < 0.1) (Fig. 3).

Based on these data, it can be concluded that an 

increase in seroprevalence is accompanied by a de-

crease in the incidence rate per 100,000 population. 

This conclusion is quite consistent with published 

ideas that: as the level of herd immunity grows in the 

population, the rate of spread of the disease decreases 

until its complete cessation [23, 42, 43]. The relation-

ship between population density and seroprevalence 

turned out to be slightly more significant. The trend 

line is an ascending straight line: y = 0.2904 ln(x) + 

1.7182; correlation coefficient 0.70 (0.05 > p < 0.1); 

and a determination coefficient of R2 = 0.47 (Fig. 4).

In this case, the regression line was ascending. 

This reflects the well known fact in epidemiology 

that there is a direct relationship between population 

density and morbidity. Demographically, Belarus 

is a territory with a relatively evenly distributed popu-

lation. As noted earlier, the average population den-

sity in the country is 45 per km2. An exception to the 

trend is the capital of the Republic, Minsk, where 

the population density is 5819 per km2 (126.5-fold 

higher than the national average). Interestingly, even 

with such a density, the seroprevalence level (37.2% 

[95% CI 35.5–38.9]) does not differ from the nation-

al average (38.4% [95% CI 37.6–39.3]).

Table 5. Morbidity and SARS-CoV-2 seroprevalence in volunteers living in different regions of Belarus

Location
Population 

density, per km2

Studied volunteers Seroprevalence, % 
(95% CI)

Morbidity, 
Total Seropositive 

Brest Region 41 1,690 698 41.3 (34.4–43.7) 61.0

Vitebsk Region 28 1,648 587 35.6 (33.3–38.0) 86.8

Grodno Region 40 1,685 709 42.1 (35.0–44.5) 61.7

Gomel Region 34 1,606 635 39.5 (37.1–42.0) 48.5

Mogilev Region 35 1,718 685 39.9 (33.7–42.2) 77.8

Minsk Region 37 1,602 544  34.0 (31.6–36.3)* 93.5

Minsk 5761 2,977 1,107 37.2 (35.5–38.9) 130.4

Overall 45 12,926 4,965 38.4 (37.6–39.3) 80.9

Note. * — statistically significant difference with the overall value.

Figure 3. Correlation between morbidity 

and seroprevalence

Note. On the x and y axes, morbidity and seroprevalence 
are expressed as log10. The correlation coefficient (r), 
the determination coefficient R2, and the regression equation 
are shown.

Figure 4. Correlation between morbidity rate 

and population density

Note. On the x and y axes, incidence and population density 
are expressed as log10. The correlation coefficient (r), 
determination coefficient R2, and the regression equation 
are shown.
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Thus, the performed correlation analysis con-

firmed the presence of a statistically significant rela-

tionship between population density and morbidity, 

as well as between population density and seropreva-

lence. The latter phenomenon was revealed in other 

territories as well [13]. The desire to break this con-

nection is precisely what caused the widespread use 

of self-isolation regimes in Belarus [22, 24, 26]. It can 

be assumed that the nature of the relationship be-

tween population density and morbidity is, to some 

extent, due to the late introduction of restrictive anti-

epidemic measures to protect the population from 

SARS-CoV-2 [39].

The structure of (SARS-CoV-2 Nc) seroprevalence 

by profession

A factor such as profession can have a significant 

impact on the level of seroprevalence. There is an ex-

tensive list of professions that involve constant, broad 

contact with the surrounding population. Visual, and 

often tactile, contact with those around them are 

typical for workers in: healthcare; education; trade; 

transportation; catering; consumer services (hair sa-

lons, massage parlors, spas); and a number of other 

professions, such as manufacturing, were working 

remotely or in self-isolation isn’t feasible [21, 30, 39, 

46]. In Belarus, a survey of SARS-CoV-2 Ab sero-

prevalence was carried out among representatives 

of 12 professional groups (Table 6).

The distribution of seroprevalence, among 8,241 

working-age volunteers in 12 professional groups, was 

generally quite homogeneous (Table 5). Unlike other 

researchers, we were unable to identify predominant 

seroprevalence values in healthcare [8, 19] or educa-

tion [14] professional groups. A higher SARS-CoV-2 

seroprevalence was found among transport workers: 

45.2% (95% CI 41.6–52.5; p < 0.0001). It can be as-

sumed that this group of volunteers was dominated 

by employees of public transport enterprises who 

have frequent contact with passengers. The lowest 

seroprevalence was noted among business profes-

sionals: 32.0% (95% CI 28.1–36.2; p < 0.0001). In the 

remaining groups, statistically significant differences 

from the group mean were not found (Table 5). Thus, 

analysis of seroprevalence by professional group did 

not find substantial differences in Belarus as a whole.

Seroprevalence among COVID-19 convalescents 

and their contacts

Among the volunteers who participated in the 

study, 4,056 people indicated in the questionnaire 

that they had suffered from COVID-19 (31.4% [95% 

CI 30.6–32.2]). In the entire group of convales-

cents, the number of seropositive was 2,611 (64.4% 

[95% CI 62.6–65.8]). Correlated with the cumulative 

number of infections in Belarus as a whole (as of May 

19, 2021), the total number of convalescents in the 

cohort was 1.07% (95% CI 1.03–1.10).

Keeping in mind that each patient in the latent and/

or manifest period is highly likely to be a spreader of in-

fection, it is reasonable to assume that a certain num-

ber of people have been in contact with patients [42, 

43]. The share of such persons may vary and largely de-

pends on the effectiveness of restrictive administrative 

measures. During the survey process (questionnaire), 

4,967 people (38.4% [95% CI 37.6–39.3]) were identi-

fied with verified patient and/or convalescent contact. 

Among them, the number of seropositive persons was 

2,043 (41.3% [95% CI 39.7–42.5]).Table 6. SARS-CoV-2 seroprevalence among 

different professions groups

Professions
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%
 (

9
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%
 C

I)

Healthcare 1,504 570 37.9 (35.4–40.4)

Science 91 33 36.3 (26.4–47.0)

Business 540 173 32.0 (28.1–36.2)*

Education 1,126 440 39.1 (36.2–42.0)

The Arts 148 56 37.8 (30.0–46.2)

Manufacturing 1,201 457 38.1 (35.3–40.9)

Transportation 328 151 46.0 (40.5–51.6)*

Armed Forces 99 39 39.4 (29.7–49.7)

Civil Service 365 147 40.3 (35.2–45.5)

Office Work 1,675 614 36.7 (34.3–39.0)

Unemployed 340 116 34.1 (29.1–39.4)

Other 823 275 33.4 (30.2–36.7)

Overall 8,241 3,071 37.3 (36.2–38.3)

Note. * — statistically significant differences from the mean (p < 0.0001).

Table 7. Age distribution of SARS-CoV-2 

seropositive volunteers with an asymptomatic 

COVID-19 course

Age 
group, 
years

Number 
of seropositive 

individuals
Asymptomatic 

seropositive 
individuals, 
% (95% CI)

to
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e

s

1–17 677 440 65.0 (61.3-68.6)*

16–29 490 248 50.6 (46.1-55.1)

30–39 546 258 47.2 (43.0-52.0)

40–49 699 265 37.9 (34.3-41.6)

50–59 922 349 37.8 (34.7-41.1)

60–69 853 308 36.1 (32.9-39.4)

70+ 778 383 49.2 (45.7–52.8)

Overall 4,964 2,251 45.3 (44.0–46.7)

Note. * — statistically significant difference from the cohort mean.
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Distribution of asymptomatic COVID-19 forms 

among seropositive volunteers

In the surveyed cohort, asymptomatic individu-

als with a positive PCR test result were not identi-

fied. Antibodies to (SARS-CoV-2) Nc were identi-

fied in 4,964 people (38.4% [95% CI 37.6–39.2]). 

Of them, 2,251 people (45.3% [95% CI 44.0–46.7]) 

had no symptoms or indications of COVID-19, ex-

cept for the aforementioned antibodies. This group 

of individuals was classified as seropositive volunteers 

with an asymptomatic course of infection (Table 7).

In a number of Russian regions, the share of asymp-

tomatic, seropositive individuals ranged from 90 

to 100% [7]. The share of such persons in Belarus, how-

ever, was about 2.2-fold lower (Table 6). The largest 

number of asymptomatic volunteers was found in the 

group 1–17 years old (p < 0.0001). Some higher seropos-

itivity values were noted in the groups 16–29 years old 

and 70+ years old, but they were statistically insignif-

icant (p = 0.1).

Seroprevalence among vaccinated individuals

Among the volunteer cohort who participated 

in the program assessing SARS-CoV-2 seropreva-

lence in the population, 1,735 people received SARS-

CoV-2 vaccines. Twenty six volunteer samples were 

invalid. Therefore, further analysis was carried out 

of 1709 vaccinated volunteers (1,542 immunized with 

Sputnik V, 167 immunized with BBIBP-CorV).

The BBIBP-CorV vaccine induces Abs to all an-

tigens of the SARS-CoV-2 complex. In response 

to Sputnik V vaccination, only Abs against the RBD 

are produced (not against Nc) [35, 54]. Among 

Sputnik V-vaccinated volunteers, however, about 

20% were found to have anti-Nc Abs. Presumably, 

they were formed as a result of a transmitted asymp-

tomatic infection. This assumption is in satisfac-

tory agreement with the data on Nc seropositivity 

in the entire cohort, which amounted to 38.4% (95% 

CI 37.6–45.4) (Table 1). Although the proportion 

of seropositive individuals is, in general, statistically 

significantly higher than those vaccinated (Table 8), 

it includes unvaccinated children and convalescents 

(who are recommended to observe a 3–6 month de-

lay in vaccination). Considering that the Sputnik V 

vaccine does not induce anti-Nc Abs by nature of its 

design, we interpreted their presence in vaccinated 

volunteers as a sign of post-infectious immunity. 

Accordingly, anti-RBD Abs were attributed to post-

vaccination immunity.

BBIBP-CorV vaccine, being polyvalent, naturally 

induced production of Abs against the entire viral 

antigen range. The proportion of Nc seropositive fol-

lowing BBIBP-CorV vaccination was 2.8-fold higher 

than that with Sputnik V. In this regard, it is logical 

to assume that the real contribution of the Chinese-

made vaccine to the proportion of those seropositive 

for Nc Abs in immunized volunteers may be about 

42%. Of course, this is a purely speculative conclu-

sion that requires additional verification. In addition, 

this 42% refers to only 167 individuals vaccinated 

BBIBP-CorV. When recalculated for the entire vac-

cinated cohort, the additional contribution to the to-

tal proportion of individuals with anti-Nc plasma Abs 

will be only 4.1% (95% CI 3.2–5.1). This does not 

statistically differ from the proportion of individuals 

in which immunity from both Ab classes is absent.

As for Abs to the RBD, no surprises were noted. 

Both vaccines created comparable immunity with 

seroprevalence levels from 94.0% (95% CI 89.3–

97.1) to 96.0% (95% CI 94.9–96.9); differences be-

tween the indicators were not statistically significant 

(Table 8). Thus, these vaccines used in the Republic 

Table 8. Seroprevalence in the surveyed volunteers vaccinated against SARS-CoV-2

Vaccine
Total 

vaccinated

Post-infectious immunity 
is present (anti-Nc IgG 

antibodies)

Post-vaccination immunity 
is present (anti-RBD IgG 

antibodies)
Absence of immunity*

n % (95% CI) n % (95% CI) n % (95% CI)

Sputnik V 1542 357 23.2 (21.1–25.3) 1,480 96.0 (94.9–96.9) 56 3.6 (2.8–4.7)

BBIBP-CorV 167 109 65.3 (57.5–72.5)** 157 94.0 (89.3–97.1) 8 4.8 (2.1–9.2)

Overall 1,709 466 27.3 (25.2–29.5) 1,637 95.8 (94.7–96.7) 64 3.7 (2.9–4.8)

Note. * — there is neither post-infectious nor post-vaccination immunity, ** — the presence of anti-Nc Abs in those vaccinated with BBIBP-CorV cannot 
be unambiguously interpreted as a consequence of prior infection.

Table 9. Presence of IgG antibodies to various SARS-CoV-2 proteins in volunteers vaccinated with 

Sputnik V (N = 1,542)

Sputnik V vaccine
anti-Nc IgG antibodies

present (n = 357) absent (n = 1,185)

IgG antibodies 
to the RBD domain 
(S protein), number 
of volunteers

present (n = 1480)
351

22.8% (95% CI 20.7–25.0)
1,129

73.2% (95% CI 70.9–75.4)

absent (n = 62)
6

0.4% (95% CI 0.1–0.8)
56

3.5% (95% CI 2.8–4.7)
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of Belarus have shown high efficiency in terms of Ab 

production to the RBD of SARS-CoV-2.

Further analysis was carried out only in relation 

to those immunized with Sputnik V, the composi-

tion of which allows: the most complete assessment 

of the contribution of vaccination to the structure 

of herd immunity (Table 9); and to compare these 

data with BBIBP-CorV vaccination results (Table 10). 

The number of persons with post-vaccination SARS-

CoV-2 immunity induced by Sputnik V was 1,129.

Similar calculations for the BBIBP-CorV vaccine 

showed that its contribution to post-vaccination im-

munity was 0.4% (95% CI 0.3–0.5). The contribu-

tion of the BBIBP-CorV vaccine to Nc Ag immu-

nity, calculated according to the principle above, was 

0.9% (95% CI 0.7–1.9). The total contribution of Abs 

to the BBIBP-CorV vaccine to SARS-CoV-2 herd 

immunity was: 0.4 + 0.9 = 1.3%.

Taking into account the sum of post vaccina-

tion immunity from Sputnik V (1129 people) and 

the number of seropositive individuals with post in-

fectious immunity (4,965 people), relative to the total 

cohort (12,926), the final indicator of SARS-CoV-2 

herd immunity was 47.1% (95% CI 46.3–48.0). This 

is the average level of seroprevalence in the popula-

tion of the Republic of Belarus.

Discussion

Based on the overall results of the study, it can 

be concluded that the epidemic process, of novel 

coronavirus infection in Belarus, can be character-

ized as moderately intense. This is manifested as 

a high proportion of convalescents, although it is 

worth noting that a noticeable morbidity did not lead 

to the activation of transmission or the appearance 

of a significant number of contact persons. The age 

structure of seroprevalence, in contrast to a number 

of Russian regions [10, 11, 13, 41], was characterized 

by a statistically significant increase in the indicator 

among persons in older age groups (50–70+ years; 

p < 0.0001) (Table 3). When quantifying Abs SARS-

CoV-2 Nc, it was shown that: the minimum Ab levels 

(100 to 750 U/ml) prevailed among volunteers in the 

age groups 1–17 and 18–29 years old; and the maxi-

mum levels (751 to 3000+ U/ml) were identified 

among persons aged 50 to 70+ years. This is proba-

bly, to a certain extent, associated with a more severe 

disease course in elderly and senile people [4, 28, 44].

When analyzing the relationship between sero-

prevalence and morbidity, an inverse correlation was 

found (rank correlation coefficient 0.61, p < 0.05; 

Fig. 3). Other features were revealed when assessing 

the influence of occupational factors on seropreva-

lence. Unlike other territories [27, 33, 38, 48], a pre-

dominant seroprevalence among medical workers was 

not established in Belarus. At the same time, there 

was a statistically significant increase in the propor-

tion of seropositive people among transport workers.

The analysis of seroprevalence among convales-

cents and contact persons may be of some interest. 

First of all, attention is drawn to a rather large share 

of volunteers who indicated a COVID-19 illness, 

which amounted to 4,056 people. Of them, 2,611 

people were seropositive for Abs SARS-CoV-2 Nc 

(64.4% [95% CI 62.6–65.8]). Naturally, a question 

arises about the reasons behind the lack of Abs among 

the remaining 35%. The answer likely lies in the work 

of Wu et al. [53], in which it was shown that about 

30% of convalescents produce specific Abs in titers 

below detection thresholds. However, if physical 

protection measures are not followed, they are able 

to spread the virus through exhaled air, coughing, or 

sneezing [25, 45].

In the study, verified contacts with patients or 

convalescents were found in 4967 people. Of them, 

2,043 had Abs to SARS-CoV-2 Nc (41.3% [95% 

CI 39.7–42.5]). Thus, light protection methods did 

not prevent SARS-CoV-2 transmission in the suscep-

tible population; transmission was slowed, although 

probably not as effectively as would be expected ac-

cording to mathematical models [23].

Among seropositive persons, a significant pro-

portion are so-called asymptomatic cases, in which 

the disease proceeds without any clinical mani-

festations, leaving behind only a trace in the form 

of specific Abs [36]. This is most common among 

children [31]. There are at least two asymptomatic 

case types. Firstly, asymptomatic individuals can 

be defined as those without any signs of COVID-19 

other than a positive PCR test. There were no such 

volunteers in the surveyed cohort. It is believed that 

such people are able to shed coronavirus longer 

than symptomatic COVID-19 patients, thus reduc-

ing the effectiveness of anti-epidemic measures [36]. 

The second asymptomatic type includes people with-

out any signs of COVID-19, with the exception of Abs 

to SARS-CoV-2. Some of them may subsequently 

Table 10. Presence of IgG antibodies to various SARS-CoV-2 proteins in volunteers vaccinated 

with BBIBP-CorV (N = 167)

BBIBP-CorV vaccine
anti-Nc IgG antibodies

present (n = 109) absent (n = 58)

IgG antibodies 
to the RBD domain 
(S protein), number 
of volunteers

present (n = 157)
107

64.1% (95% CI 56.3–71.3)
50

29.9% (95% CI 23.5–37.3)

absent (n = 10)
2

1.2% (95% CI 0.2–4.3)
8

4.8% (95% CI 2.1–9.2)
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develop a manifest infection, while others will re-

main asymptomatic (albeit with low level IgG Abs).

Among seropositive volunteers, the asymptomatic 

share was 45.3% (95% CI 44.0–46.7), which is ap-

proximately 2-fold lower than in Russia and other 

territories [7, 36]. It can be assumed that this is due 

to the low level of viral transmission among the pop-

ulation.

The implementation of a COVID-19 vacci-

nation program in the Republic of Belarus start-

ed in December, 2020. Two vaccines were used: 

the Sputnik V vector, heterologous vaccine (Moscow, 

Russia); and the BBIBP-CorV inactivated vaccine 

(Sinopharm, PRC). As of May 19, 2021, 3.5% (95% 

CI 3.49–3.51) of the population were vaccinated 

in Belarus. In other words, no more than 57,000 

people a month were vaccinated for six months. 

At the time of this writing, the proportion of vacci-

nated persons had increased 4.5-fold and amounted 

to 15.7% (95% CI 15.68–15.72). Among the vol-

unteers, 1709 people were vaccinated (1542 with 

Sputnik V, 167 with BBIBP-CorV). Both vaccines 

showed almost equal efficacy in terms of anti-RBD 

Abs. A significantly higher response to Nc antigen 

was found in BBIBP-CorV vaccinated individuals. 

This is expected as the Chinese (polyvalent, inacti-

vated) vaccine naturally induces a larger spectrum 

of Abs than the Russian Sputnik V (monovalent, vec-

tor) vaccine. Despite the small scale of vaccination 

within the surveyed cohort, it contributed to an in-

crease in the level of herd immunity, on average, up 

to 47.1% (95% CI 46.3–48.0).

The achieved level of immunity is still far from 

the minimum threshold [42]. The base reproduction 

number (R0) calculated for Belarus, a value charac-

terizing the rate of spread of infection and the forma-

tion of herd immunity [44], was about 1.3. The value 

of R0 among volunteers, at first glance, is mathemati-

cally small. However, one cannot fully rely on it, since 

it does not take into account: the real prevalence 

of infection among the population; the effectiveness 

of non-specific protective measures (distancing, pro-

tective masks, self-isolation, etc.); or vaccination.

Taking into account available mathematical mod-

eling methods for COVID-19 morbidity, an R0 of 3.0 

to 3.5 is likely more realistic [17, 23]. This means that 

the minimum threshold for SARS-CoV-2 immunity 

cannot be less than 60–65%. Indeed, an extreme 

point of view has been expressed by A. Pollard, who 

believes that herd immunity is generally unattain-

able [29]. The truth, however, is probably somewhere 

in between. Even with vaccination of up to 80–90% 

of the country, COVID-19, if it does not completely 

disappear, will likely transform into another sea-

sonal, acute respiratory viral infection. Achieving 

this limit is only possible with a significant increase 

in the rate of vaccination of the population.

Thus, at 15 months following the onset of the 

COVID-19 pandemic, the herd immunity of the Bela-

rusian population amounted to 38.4% (95% CI 37.6–

45.4). Statistically significant differences between 

regions of the Republic were not noted, with the ex-

ception of a lower proportion of seropositive persons 

in the Minsk Region (p < 0.0001).

When assessing the age distribution of Nc sero-

prevalence (Abs to SARS-CoV-2 Nc), a significantly 

higher proportion of seropositive persons was noted 

among the older generation (50–70+ years). Further, 

low levels were found among younger volunteers (1–

39 years old).

There was a statistically significant inverse re-

lationship between morbidity and seroprevalence 

(r = 0.61; p < 0.05). The highest seroprevalence was 

observed in transportation workers (47.0% [95% 

CI 41.6–52.5]), and the lowest was noted in busi-

ness (32.0% [95% CI 28.1–36.2]). The relatively 

high number of convalescents, 4,056 (31.4% [95% 

CI 30.6–32.2]), did not lead to a significant increase 

in the number of contact persons, amounting to 4,967 

people (38.4% [95% CI 37.6–39.3]). A characteristic 

feature of Belarus is the low level of viral transmission 

from convalescents to healthy individuals. The base 

reproduction number (R0) was 1.3, which is less than 

in most other countries and territories.

The Republic is characterized by a low propor-

tion of asymptomatic forms of infection among sero-

positive volunteers (45.3% [95% CI 44.0–46.7]), with 

a statistically significant predominance of such forms 

among children 1–17 years old (65.0% [95% CI 61.3–

68.6]). The obtained results show that the chosen tac-

tics of combating the novel coronavirus have affected 

the epidemic process in certain ways, but have not led 

to the formation of an optimal level of herd immunity. 

The SARS-CoV-2 vaccination deployed in Belarus 

has contributed to the formation of a high level of an-

ti-RBD immunity. However, the rate of vaccination 

clearly has not led to a rapid growth in herd immunity 

so far, which poses a threat of further COVID-19 epi-

demic growth.
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Abstract. The epidemic situation and etiological factors of enterovirus infection in Russia and Vietnam were analysed 

and compared. The identified strains of enteroviruses of 47 types, which circulated in Russia in 2018–2019, belonged 

to different species: Enterovirus species A (CV-A2, CV-A4, CV-A6, CV-A8, CV-A10, CV-A16, EV-A71), as well as 

Enterovirus species B and Enterovirus species C. The strains isolated from 87 children from southern Vietnam hospi-

talised in 2018–2019 into infectious hospitals while having enterovirus infection with exanthema were also studied. All 

identified strains were represented by Enterovirus species A: EV-A71 — 59 strains, CV-A10 — 20 strains, CV-A16 — 

5 strains, CV-A6 — two strains and CV-A2 — one strain. Out of 59 viruses EV-A71, 53 strains belonged to genotype C4 

and 6 strains belonged to genotype B5. The sequences of EV-A71 strains of genotype C4 from South Vietnam formed 

a monophyletic cluster with the sequences of EV-A71 viruses which circulated during 2016–2018 in different provinces 

of China, and they were very close to EV-A71 strains of the same genotype from the Yunnan Province. These strains 

were genetically different from Russian viruses and Vietnamese viruses identified in the years 2003–2005 and 2011–

2012. Most of the cases of enterovirus infection from southern Vietnam (78%) caused by EV-A71 virus of genotype C4 

were reported in three provinces located in southern Vietnam in the Mekong Delta. The epidemic process and the eti-

ology of enterovirus infection in Russia and Vietnam have common features. At the same time, the epidemic situation 

in these countries is not the same. The incidence of enterovirus infection is influenced by geographic, climatic, eco-

nomic and demographic factors that differ in two countries. In the majority of territories of Russia, the climate is tem-

perate or cold, seasonal rises in the incidence rates of enterovirus infection usually occur in the summer, when people go 

on vacation, spend a lot of time outdoors and swim in open reservoirs. In Vietnam, a constant high-level temperature, 

a high population density and a large proportion of children determine the higher incidence of enterovirus infection, 

especially in the southern provinces of Vietnam, compared to Russia. The fact that more than 20% of the Vietnamese 

population lives in the Mekong Delta, which is the largest river in Indochina, has a significant impact on the epidemic 

process of enterovirus infection in South Vietnam. The Mekong River which flows through China, Laos, Thailand, 

Cambodia and Vietnam, and carries huge streams of water, including rainstorm waters and sewages, from all of these 
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countries into the southern provinces of Vietnam, which have the highest incidence rates of enterovirus infection in the 

country. The results of the research underline the importance of active epidemiological and virological surveillance 

of enterovirus infection, which plays the key role in informing the public health authorities about the changes in the epi-

demic situation in order to take appropriate measures and develop the prevention strategies. The goal of anti-epidemic 

and preventive measures is to reduce the incidence of enterovirus infection and the economic burden of this infection 

for Russia and Vietnam.

Key words: enterovirus infection, epidemic process, circulation, identification.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ И ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЭНТЕРОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

В РОССИИ И ВЬЕТНАМЕ

Романенкова Н.И.1, Голицына Л.Н.2, Нгуен T.T.T.3, Пономарева Н.В.2, Леонов А.В.2, Канаева О.И.1, 

Зверев В.В.2, Селиванова С.Г.2, Розаева Н.Р.1, Лыонг M.T.4, Бичурина М.А.1, Новикова Н.А.2
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4 Российско-Вьетнамский тропический научно-исследовательский и технологический центр, южное отделение, 

г. Хошимин, Вьетнам

Резюме. Проведены анализ и сравнение эпидемической ситуации и этиологии энтеровирусной инфекции 

в России и во Вьетнаме. Идентифицированные штаммы энтеровирусов 47 типов, которые циркулировали 

в России в 2018–2019 гг., относились к разным видам: виду Энтеровирус А (CV-А2, CV-A4, CV-A6, CV-A8, 

CV-A10, CV-A16, EV-А71), виду Энтеровирус В и виду Энтеровирус С. Также были изучены штаммы энте-

ровирусов, изолированные от 87 детей из южного Вьетнама, госпитализированных в 2018–2019 гг. в ин-

фекционные стационары с экзантемными формами энтеровирусной инфекции. Все эти штаммы при-

надлежали к виду Энтеровирус А, было идентифицировано 59 штаммов EV-A71, 20 штаммов CV-A10, 

5 штаммов CV-A16, два штамма CV-A6 и один штамм CV-A2. Из 59 вирусов EV-A71 53 штамма относились 

к генотипу C4 и 6 штаммов — к генотипу В5. Последовательности штаммов EV-A71 генотипа C4 из Южного 

Вьетнама сформировали монофилетический кластер с последовательностями вирусов EV-A71 генотипа 

C4, циркулировавшими в 2016–2018 гг. в разных провинциях Китая, особенно близки они были к штам-

мам того же генотипа из провинции Юньнань. Эти штаммы генетически отличались как от российских 

вирусов, так и от вьетнамских вирусов, идентифицированных в 2003–2005 и 2011–2012 гг. Большинство 

изученных случаев энтеровирусной инфекции из южного Вьетнама (78%), вызванных EV-A71 геноти-

па C4, было зарегистрировано в трех провинциях, расположенных на юге Вьетнама в дельте Меконга. 

Течение эпидемического процесса и этиология энтеровирусной инфекции в России и во Вьетнаме имеют 

много общего. В то же время эпидемическая ситуация в двух странах неодинаковая. На заболеваемость 

инфекцией влияют географические, климатические, экономические и демографические факторы, кото-

рые различаются в этих странах. На большей части территорий России климат умеренный или холодный, 

сезонные подъемы заболеваемости, как правило, происходят летом, в сезон отпусков, когда население ак-

тивно перемещается, люди проводят много времени на свежем воздухе и купаются в открытых водоемах. 

Во Вьетнаме постоянный высокий температурный фон, высокая плотность населения, большой удель-

ный вес детей обусловливают высокие показатели заболеваемости энтеровирусной инфекцией, особенно 

в южных провинциях. Более 20% населения Южного Вьетнама проживает в дельте реки Меконг, которая 

является крупнейшей рекой Индокитая и протекает по территории Китая, Лаоса, Таиланда, Камбоджи 

и Вьетнама, что оказывает существенное влияние на эпидемический процесс энтеровирусной инфекции. 

Река проносит огромные потоки воды, включая ливневые и сточные воды, из всех этих стран в южные 

провинции Вьетнама, где отмечаются самые высокие показатели заболеваемости в стране. Полученные 

результаты подчеркивают значение активного эпидемиологического и вирусологического надзора за эн-

теровирусной инфекцией, который играет ключевую роль в информировании управленческих структур 

здравоохранения о развитии эпидемической ситуа ции для принятия адекватных мер и разработки страте-

гии профилактики этой инфекции. Целью противо эпидемических и профилактических мероприятий яв-

ляется снижение заболеваемости энтеровирусной инфекцией и экономического ущерба, который наносит 

эта инфекция России и Вьетнаму.

Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, эпидемический процесс, циркуляция, идентификация.
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Introduction

Enterovirus infection is characterized by a wide 

diversity of clinical forms. The most severe forms 

of infection include enterovirus meningitis, menin-

goencephalitis and acute flaccid paralysis. Epidemic 

rises of enterovirus meningitis, caused by enterovi-

ruses of different types such as ECHO 6, 9, 30 and 

Coxsackievirus B1–6, were periodically recorded 

in the Russian Federation, including the North-

West of Russia [1, 5, 9, 13, 14, 17]. At the same time, 

in Russia a trend towards an increase in the propor-

tion of enterovirus infection with exanthema [2, 3, 

4, 6, 15, 16] has been fixed in recent years. The etio-

logical factors of enterovirus infection with exan-

thema are most often enteroviruses, which belong 

to species A: EV-A71, Coxsackieviruses A6, A10 and 

A16 [2, 3, 4, 6, 15, 16, 19, 23].

Certain types of enteroviruses can dominate 

in the circulation among the population for several 

years, then can disappear and then emerge some years 

later. It should be noted that the observed changes 

in the structure of clinical forms of enterovirus in-

fection are coherent with the process of changing 

the types and genotypes of enteroviruses prevailing 

in the circulation among the population. At the be-

ginning of the 21st century, on most territories, epi-

demic peaks of EVI were associated with the active 

circulation of enteroviruses of type B, which caused 

diseases of enterovirus meningitis. In recent years, 

more active circulation of enteroviruses of type A has 

been observed on the territories of Russia.

In South-East Asia, the most common form of en-

terovirus infection is the viral exanthema of mouth 

and extremities (Hand, Foot and Mouth Disease — 

HFMD). This disease is usually mild, characterized 

by fever, malaise, rash on the hands and legs, rash and 

ulcerations of the oral mucosa. The infection can be 

complicated by pathology of the nervous or cardio-

vascular systems. Complications can lead to cogni-

tive and motor disorders, meningitis and cordial 

troubles. Infection can be fatal due to pulmonary 

oedema or encephalitis [29, 30, 33, 39]. Lethality 

ranges from 0.5% to 19% [29] depending on the geno-

type of virus [37]. For example, in 2014, about 2.7 

million cases of the disease were registered in China 

and 384 people died [39]. The severe clinical forms 

of infection and complications are connected mainly 

with the virus EV-A71 which can cause outbreaks 

and sporadic cases of HFMD [19, 38].

The first cases of HFMD complicated by en-

cephalitis were reported in Vietnam in 2003 during 

an outbreak of acute encephalitis in Ho Chi Minh 

City, when Enterovirus EV-A71 was for the first time 

isolated from children by the researchers of Pasteur 

Institute in Ho Chi Minh City. The results of the first 

epidemiological and virological study of HFMD were 

published later [36]. In 2005, 764 children admitted 

to the children’s hospital in Ho Chi Minh City with 

symptoms of HFMD were examined by virological 

method. In 54% of cases, enteroviruses were detect-

ed, 42% of them were EV71, and 52% were CVA16. 

In 51 patients (29%) with infection associated with 

EV71, the disease was accompanied by severe neuro-

logical complications, and three cases were fatal [36].

The peculiarities of the circulation of various 

types and genotypes of enteroviruses and the mecha-

nisms of change of dominating in the circulation 

types are not very clear [1, 15, 22]. According to the 

scientific data, non-poliomyelitis enteroviruses can 

cause sporadic cases and outbreaks of infection [28, 

41]. These facts emphasize the importance of epide-

miological and virological surveillance of enterovirus 

infection [15, 16, 28, 41] as well as of the scientific 

analysis of this problem.

The aim of our research was to analyze and com-

pare the epidemic situation and etiological factors 

of enterovirus infection in Russia and Vietnam.

Materials and methods

The scientific research was accomplished within 

the framework of scientific and technical coop-

eration between research institutes of the Russian 

Federation and Vietnam. The strains of non-polio en-

teroviruses isolated from 87 patients having HFMD 

from South Vietnam in 2018–2019 were studied. 

Isolation of the strains from biological material was 

carried out on cell cultures RD (CDC, RIVM/

WHO) and Hep2 (Cincinnati, RIVM/WHO) us-

ing standard procedures recommended by the World 

Health Organization [40] in the virology labora-

tory of the Pasteur Institute in Ho Chi Minh City. 

The type of enterovirus was determined in Blokhina 

Research Institute of epidemiology and microbiology 

in Nizhny Novgorod by modified partial sequenc-

ing the VP1 genome region [12, 32], the amplifica-

tion of cDNA of full sequence of VP1 region of EV-

A71 was performed in automatic mode on a Genome 

Lab™ GeXP genetic analyzer. Alignment of nucleo-

tide sequences, construction of phylogenic trees, and 

analysis of phylogenetic relationships were performed 

using the software MEGA 7.0 [26]. The epidemiolog-

ical and statistical analysis was performed in Pasteur 

Institute in St. Petersburg. The average errors were 

determined, and the significance of statistical dif-

ferences between certain indices was evaluated using 

the Student's t-test. Differences were considered sta-

tistically significant at 95% confidence interval (va l-

ues of p < 0.05).

Results

Biological material from children with HFMD 

was collected in the southern provinces of Vietnam. 

In accordance with the recommendations of the 

World Health Organization, 87 non-poliomyelitis en-

teroviruses which belonged to species A of enterovi-
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ruses were isolated from patients with the help of cell 

cultures RD and Hep2. The strains were studied and 

characterized using molecular methods. The major-

ity of isolated enteroviruses were represented by type 

EV-A71 (67.8%), 23% of viruses were identified as 

CV-A10, 5.8% — as CV-A16, 2.3% — as CV-A6 and 

1.1% — as CV-A2. According to molecular analysis 

53 from 59 strains of EV-A71 belonged to the geno-

type C4, only 6 strains of EV-A71 strains were repre-

sented by the genotype B5.

We carried out the clinical and epidemiological 

analysis of 59 cases of enterovirus infection, the etio-

logical factor of which was enterovirus EV-A71. All 

the cases of enterovirus infection were registered 

in the southern provinces of Vietnam in 2018–2019. 

The cases of infection were revealed in 12 provinces. 

Among 59 cases 46 cases were registered in three 

provinces: Dong Thap, An Giang and Ben Tre, 

in other 9 provinces from one to three cases of infec-

tion were reported. It is important to note that 40.7% 

of all cases were recorded in the province of Dong 

Thap located in the southwestern part of Vietnam 

on the border with the Kingdom of Cambodia. Two 

neighboring provinces Dong Thap and An Giang 

represent a single epidemiological focus. In the prov-

ince of Ben Tre 20% of studied cases of enterovi-

rus infection were detected. These three provinces 

situated in the delta of Mekong — the greatest river 

of Indochina accumulated 78% of all cases of HFMD 

included in this research.

Clinically, all the cases were classified as HFMD. 

The distribution of HFMD cases by the severity 

of the disease and the epidemiological data are rep-

resented in the table below (Table).

Among 59 cases of HFMD 6 patients had a mild 

form of the disease — grade I. The disease was char-

acterized by papulovesicular rash on the skin of the 

hands and or feet, as well as vesicles and ulcerations 

on the oral mucosa, and was accompanied by sub fe-

brile temperature. Most part of the diseases (76.3%) 

were of moderate severity — grade II. In addition 

to exanthema of the skin, the hands, the feet and en-

anthema of the oral mucosa, these patients had high 

fever, as well as neurological and cardiovascular com-

plications, such as muscle cramps, confusion, menin-

gitis and myocarditis of moderate severity. Maximum 

severity of the disease – grade III was noted in 8 pa-

tients (13.5%). Diseases with a typical rash on the 

body and mouth, as well as high and prolonged fever, 

were accompanied by severe complications involving 

the nervous, cardiovascular and respiratory systems. 

Severe manifestations of meningitis, encephalitis, 

endocarditis, myocarditis, pericarditis, as well as 

paralytic manifestations were recorded. One child 

(aged 19 months) had the most severe complications 

of the infection which led to cognitive disorders, cor-

dial and pulmonary troubles, the disease was fatal 

due to toxic shock and pulmonary oedema. The total 

percentage of moderate and severe forms of infection 

characterized by complications from various organs 

and systems among the analyzed HFMD cases was 

89.8% and significantly exceeded (p ≤ 0.001) the per-

centage of mild clinical forms of this disease.

The majority of patients suffering from HFMD 

(83%) were children under the age of three years, 

mainly children of age between one and two years. 

The number of cases among children from 3 to 6 years 

old amounted to 17%. The proportion of children un-

der three years of age among the total number of sick 

children significantly exceeded (p ≤ 0.001) the per-

centage of children from three to six years. Among 

the patients, there were more boys (64.4%) than girls 

(35.6%). The proportion of boys among patients with 

HFMD significantly exceeded (p ≤ 0.05) the same 

indicator for the girls with the same infection.

According to the State Report of the Russian 

Federation, the incidence rate of EVI was 9.83 and 

12.63 per 100,000 of population in 2018 and 2019 cor-

respondingly [10, 11]. The highest incidence was ob-

served among children under 17 years of age (92.6% 

in 2018 and 91.89% in 2019). During these two years 

on some territories where a share of enterovirus men-

ingitis was low children from 1 to 2 years old were 

mostly affected by other clinical forms of enterovirus 

infection, children from 3 to 14 years old more often 

suffered from enterovirus meningitis [5]. The results 

of studies, carried out in Russia in 2018–2019 using 

molecular methods showed that 2,836 enterovirus 

strains belonging to 47 types were identified. Those 

were the viruses of four species — Enterovirus spe-

cies A: CV-A2, CV-A4–CV-A8, CV-A10, CV-A16, 

EV-A71, EV-A89; Enterovirus species B: CV-A9, 

CV-B1–CV-B5, E2–E7, E9, E11, E13–E16, E18–

E21, E25, E30, E31, E33, EV-B81; Enterovirus spe-

Table. Clinical and epidemiological characteristics of HFMD cases

Year

Cases of HFMD caused by the enteroviruses EV-A71

Number 
of patients 

Severity grade Sex Age group

Grade I
% M±m

Grade II + III
% M±m

Boys
% M±m

Girls
% M±m

Under 
3 years
% M±m

3–6 years
% M±m

2018 45 0 41 26 19 37 8

2019 14 6 8 12 2 12 2

Total 2018–2019 59
6

10,2±3,9
53

89,8±3,9
38

64,4±6,2
21

35,6±6,2
49

83,0±4,9
10

17,0±4,9
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Figure 1. Phylogenic relationship between EV-A71 strains of genotype C4 identified in Russia and Vietnam

Note: � — Russian strains, � — Vietnamese strains described in this study, � — Vietnamese strains described in other studies, 
� — strains identified in Germany.
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cies C: CV-A1, CV-A19, CV-A20, CV-A21, CV-A22, 

CV-A24, EV-C96, EV-C99, EV-C116; Enterovirus 

species D: EV-D68 [5, 7]. The ratio of viruses 

of EVA:EVB:EVC species was 45.61%:53.06%:1.25% 

in 2018 and 59.49%:36.60%:3.91% in 2019. The lead-

ing etiological agents of enterovirus meningitis 

in 2018–2019 were viruses E6, E9, E30 and CV-B5. 

The viruses of species Enterovirus A were mainly 

detected in patients having EVI with exanthema. 

The virus CV-A6 dominated, its proportion in the 

structure of the etiological agents of EVI in these 

years averaged 21.47%; the CV-A16 virus was also 

detected quite often (12.34%). The proportion of EV-

A71 among all identified viruses was 4.30% (122 

strains). All of the strains of virus EV-A71 belonged 

to the genotype C1; they showed a genetic relation-

ship with the viruses of this genotype circulating dur-

ing the same period in Europe [20].

We defined that 53 EV-A71 strains from 59 stud-

ied strains, isolated in South Vietnam, belonged 

to genotype C4, six strains represented the B5 geno-

type. The obtained full nucleotide sequences of VP1 

genome region of 59 EV-A71 strains were submitted 

in the International GenBank, they are available un-

der the numbers MW139687–MW139744. 

Then a phylogenic analysis of the nucleotide se-

quences of VP1 genome region of studied Vietnamese 

EV-A71strains of the genotype C4 and the sequences 

of Russian viruses of the same genotype identified 

earlier [4, 18] was carried out (Fig. 1).

The sequences of the strains collected in the 

provinces of South Vietnam formed a monophyletic 

cluster with the nucleotide sequences of EV-A71 vi-

ruses circulating in some provinces of China during 

2016–2018 and in Germany during 2018–2019 [20, 

35]. The highest homology (99.2–99.9%) of the nu-

cleotide sequences of majority of Vietnamese strains 

belonging to this genetic group was revealed with 

the strains identified in patients with HFMD and 

AFP from the Chinese province of Yunnan in 2017–

2018. The strain VND18/227, isolated in 2018 from 

a patient with clinical severity IIB from Dong Thap 

province, showed the greatest genetic relationship 

(99.2–99.4% of homology) with the strains EV-A71 

of genotype C4 isolated in Germany. These strains 

formed together a separate genetic group and were 

mostly close to viruses EV-A71 which circulated 

in the Chinese province of Guangdong in 2017. 

The studied Vietnamese strains EV-A71 of genotype 

C4 genetically differed from Russian viruses as well as 

from viruses identified in South Vietnam [30] during 

HFMD outbreaks of 2003–2005 and 2011–2012 and 

in North Vietnam [21] and Dak Lak Province [27] 

in 2016.

The sequences of studied EV-A71 strains of geno-

type B5 formed a monophyletic group (Fig. 2).

Figure 2. Phylogenic relationship between EV-A71 strains of genotype B5 identified in Vietnam

Note: � — Vietnamese strains described in this study, � — Vietnamese strains described in other studies.
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These viruses were most closely related to viruses 

identified in Thailand in 2017 [34] and they differed 

from the earlier detected Vietnamese strains EV-

A71 of genotype B5, which circulated in 2011–2016. 

The strains EV-A71 of genotype B5 were not detected 

in Russia.

Discussion

The results of the study showed that among en-

teroviruses isolated from patients with HFMD 

from South Vietnam, viruses EV-A71 prevailed. 

The EV-A71 strains accounted for 68% of all iden-

tified viruses. Viruses CV-A10 amounted to 23% 

of all isolated viruses and 9% were viruses of three 

types — CV-A16, CV-A6 and CV-A2. The preva-

lence of EV-A71 viruses in the examined patients 

determined the fact that in 90% of children the dis-

ease was moderate or severe and it proceeded with 

various complications. The majority of cases oc-

curred in three provinces of South Vietnam from 

the 12 provinces included in the study. It is im-

portant to note that 40.7% of cases were reported 

in the Dong Thap Province, located in the south-

western part of South Vietnam on the border with 

the Kingdom of Cambodia. This province, together 

with the neighboring province of An Giang, con-

stituted a single epidemiological focus. In the prov-

ince of Ben Tre, which is located in the southeast 

of the country, 20.3% of the investigated cases of en-

terovirus infection were detected. All in all in three 

provinces Dong Thap, An Giang and Ben Tre, lo-

cated in southern Vietnam in the Mekong Delta, 

78% of cases were revealed in our study. According 

to molecular studies 90% of identified EV-A71 

strains were attributed to genotype C4. These data 

allowed us to confirm the resumption of the activity 

of EV-A71 virus of genotype C4. Phylogenic analy-

sis showed that the studied strains EV-A71 of geno-

type C4 entered the same cluster, and most of them 

were very close to the strains EV-A71 of genotype C4 

from the Chinese province of Yunnan. These strains 

differed from EV-A71 strains of genotype C4, which 

were identified in Russia in 2013–2014, as well as 

from the strains of the same genotype circulating 

in Vietnam in 2003–2005 and 2011–2012. The EV-

A71 strains of genotype B5 from this study were re-

lated to the strains of the same genotype identified 

in Thailand, but differed from similar strains circu-

lating in Vietnam from 20011 to 2016. It should be 

especially noted that enteroviruses EV-A71 of geno-

type B5 have not yet been detected in Russia.

The results of performed phylogenic analysis 

of enterovirus strains indicate the influence of the 

Mekong as the largest Asian waterway, the ba-

sin of which is densely populated, on the forma-

tion of unique epidemic focus of enterovirus infec-

tion. A very close relationship between the majority 

of studied Vietnamese EV-A71 strains of genotype 

C4 and the viruses circulated in the Chinese province 

of Yunnan was established in our study. The EV-A71 

strains of genotype B5 were genetically close to the 

strains from Thailand, through which the Mekong 

also flows.

Previously, in our research performed in col-

laboration with Vietnamese colleagues [6] we iden-

tified and characterized 20 strains of CV-A10. It is 

important to note that these CV-A10 strains were 

most closely related to the viruses from the Yunnan 

Province, as well as most of the EV-A71 strains 

of genotype C4. The Yunnan Province is located 

in the upper Mekong.

We revealed the strain VND18/227 which genet-

ically differed from other EV-A71 strains of geno-

type C4 in our research. These differences prove 

that the case of infection caused by this virus was 

not epidemiologically associated with the majority 

of analyzed cases of HFMD caused by viruses of the 

same genotype. The fact that some other strains iso-

lated in different regions of the world entered the ge-

netic cluster together with the strain VND18/227 

indicates that the genetic variant of genotype C4 

of EV-A71 virus, represented by all these strains, 

was widespread in the world in 2017–2019. The vi-

rus of this genetic variant could have been intro-

duced into the Mekong Delta both by tourists from 

abroad and as a result of internal migration of the 

population from the North or Central Vietnam 

to the South Vietnam.

The results our molecular study showed that 90% 

of identified EV-A71 strains of genotype C4 differed 

genetically from the EV-A71 strains of the same 

genotype which earlier circulated in Vietnam. These 

data allowed us to confirm the resumption of wide 

circulation of EV-A71 virus of genotype C4 in South 

Vietnam. This new peak of circulation can be very 

likely explained by the introduction of new vari-

ants of this virus into Vietnamese provinces located 

in the Mekong Delta.

A number of publications [23, 24, 25, 31] provide 

the results of some long-term studies of patients who 

suffered from HFMD and their contact persons who 

lived in the southern provinces of Vietnam. The au-

thors proved the role of EV-A71 virus as the main 

etiological factor of HFMD, which was the emerg-

ing infection with the highest incidence in Vietnam 

over many years (2013–2018). Simultaneously 

with the EV-A71 virus, other representatives 

of Enterovirus A species such as CV-A10, CV-A6 

and CV-A16 circulated in these provinces. In 2018, 

co-circulation in Vietnam of EV-A71 viruses be-

longed to two genotypes C4 and B5 was described; 

these data coordinate with our research. Viruses 

of both genotypes were mainly detected during out-

breaks of enterovirus infection registered in the same 

period of time in China and Taiwan. An article pub-

lished in 2019 [24] provides data from a survey of 150 

children under 15 years of age with HFMD and 600 
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of their contact persons in Dong Thap Province lo-

cated in the Mekong Delta. The average age of the 

patients was 18 months. The diagnosis was labora-

tory confirmed in 113 patients and 142 contacts. 

Enteroviruses EV-A71, CVA6 and CVA16 were 

identified in patients and in contact persons. All 

the data given in the publications of the Vietnamese 

colleagues correspond well with the results of our re-

search.

The peak of HFMD incidence in Vietnam was re-

corded in 2011; the largest number of cases was regis-

tered in the southern provinces. In 2011, the Ministry 

of Health of Vietnam classified HFMD as a severe 

infectious disease (infectious disease of class B) with 

a high epidemic potential and included it in the list 

of infectious diseases for weekly reporting [37]. 

The surveillance system for enterovirus infection 

was created in the South Vietnam in 2012. This sys-

tem is based on monitoring the incidence of HFMD 

(ICD code No. 10 — B08.4), it includes obligatory 

laboratory confirmation of severe and fatal cases 

of enterovirus infection and identification of iso-

lated enterovirus strains [36]. The highest incidence 

of enterovirus infection and the highest number 

of deaths were associated with enterovirus EV-A71. 

Circulation of EV-A71 genotypes C1, C4, C5, and B5 

was recorded at different periods of time in Vietnam. 

The analysis of the phylogenetic relationships of the 

Vietnamese strains of viruses EV-A71 showed mul-

tiple importations of this virus from neighboring ter-

ritories and a wide spread within the country, which 

led to maintaining the incidence of HFMD at a high 

level up to now.

In Russia the epidemic process and the structure 

of clinical forms of enterovirus infection changed 

in different periods and on different territories 

of the country. Previously, in certain regions of the 

country, enterovirus infection was mostly charac-

terized as enterovirus meningitis, which is sepa-

rately registered in the state statistical report of the 

Russian Federation for infectious diseases [1, 9, 13, 

14, 17]. In recent years, the clinical forms of en-

terovirus infection with exanthema as HFMD have 

begun to prevail in many regions of the country [2, 

3, 7, 15, 16]. The proportion of severe and moder-

ate forms of infection, represented by enterovirus 

meningitis, has decreased and there is a tendency 

to shift the clinical picture towards a milder disease. 

HFMD is more common in unorganized children 

aged less than three years, as well as in children 

of 3–6 years old attending nursery schools. It is ob-

vious that among young children, the transmission 

of infection by direct contact is realized very rapid-

ly, which leads to the emergence of group cases and 

outbreaks of the infection. Enterovirus meningitis 

is more often observed among children aged 3–6 

and 7–14 years. Group cases of enterovirus menin-

gitis are usually registered in preschool institutions 

and schools.

Changes in the structure of clinical forms 

of infection conformed to the process of changes 

in the enterovirus types prevailing in the circula-

tion among the population. In previous years in the 

North-West of Russia, epidemic rises of enterovirus 

infection were associated with the active circulation 

of enteroviruses belonging to the species B of en-

teroviruses, which caused enterovirus meningitis. 

Etiological agents of enterovirus meningitis were 

often ECHO30 viruses, as well as ECHO6, ECHO9 

and Coxsackieviruses B of different types [1, 7, 9, 

13, 14, 17]. During the last years enterovirus infec-

tion with exanthema provoked by Coxsackieviruses 

of species A, including virus EV-A71 has been 

the leading clinical form of enterovirus infection 

in many regions of Russia.

From 2017 Enteroviruses species A constituted 

half of enteroviruses detected in patients with en-

terovirus infection. Different types of Enteroviruses 

species A dominated in the circulation in differ-

ent years. In the second decade of the 21st century, 

group cases of HFMD were recorded for the first 

time on some North-Western territories of Russia. 

Preschool children were mostly involved in the 

epidemic process. On all these territories, the etio-

logical factor of infection was established as 

Coxsackievirus A16 [2]. Later Coxsackievirus A6 

occupied the leading position among enteroviruses 

that caused enterovirus infection with exanthema 

in Russia. In 2017, the circulation of this virus was 

fixed on 64 territories of Russia, and on some ter-

ritories it was the cause of outbreaks. From 2017 

to 2019, sporadic cases of enterovirus exanthema 

among children of 1–2 years of age were often ob-

served in Russia [16]. On some territories, group cas-

es of enterovirus exanthema were registered among 

children 3–6 years old in preschool institutions. 

The infection was transmitted by contact; the dis-

ease usually proceeded in a mild form. The etiologi-

cal agents of enterovirus infection were EV-A71 and 

Coxsackieviruses A6, and A16. 

In general, the epidemic process and the etiology 

of enterovirus infection in Russia and in Vietnam 

have common features. At the same time the epi-

demic situation in these countries has some differ-

ences. The incidence of enterovirus infection can be 

influenced by geographic, climatic, economic, de-

mographic and socio-hygienic factors, which are not 

the same in Russia and in Vietnam.

In the majority of territories of Russia the cli-

mate is temperate or cold with sharp fluctuations 

from minus to plus temperatures during the year, so 

seasonal rises in the incidence of enterovirus infec-

tion in the country, as a rule, occur in summer [1, 2, 

8, 15, 16]. In summer, the temperature rises signifi-

cantly all over Russia and people go for the vacations, 

mainly to the southern parts of the country. During 

the holidays, social contacts and physical activity 

expand; people go in for outdoor sports and swim 
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in open reservoirs. On the contrary, in the southern 

provinces of Vietnam the temperature and humid-

ity remain at a high level all the year round, respec-

tively, the HFMD cases and outbreaks are regis-

tered throughout all the year and the annual number 

of the cases of enterovirus infection exceeds the total 

number of such cases in Russia. The high popula-

tion density in Vietnam, which exceeds the popu-

lation density of Russia many fold, and a high pro-

portion of children also determine the higher inci-

dence of enterovirus infection in Vietnam compared 

to Russia. The overcrowding of the population, 

the prolonged stay of children in the street, com-

bined with a hot climate; support the active circu-

lation of enteroviruses among the population in the 

southern provinces of Vietnam. The fact that more 

than 20% of Vietnamese population lives in the 

Mekong Delta show a significant impact of this riv-

er on the epidemic process of enterovirus infection 

in South Vietnam. The Mekong is the largest river 

in Indochina, which flows through China, Laos, 

Thailand, Cambodia and Vietnam. The Mekong 

River carries huge streams of water, including rain-

waters and sewages, from all of these countries into 

the southern provinces of Vietnam, where it f lows 

into the South China Sea. All these factors compli-

cate the epidemic process of enterovirus infection 

in southern provinces of Vietnam, where the highest 

incidence of HFMD in the country is fixed.

Conclusion

The results of this research confirm the importance 

of the epidemiological study of different cases of entero-

virus infection: sporadic, group and outbreaks as well 

as the need for virological and molecular investigations 

of patients’ samples in order to establish the etiologi-

cal factor of each case of the disease. The obtained re-

sults also provide new information on the circulation 

of non-poliomyelitis enteroviruses among the popula-

tion of Russia and Vietnam — two countries, situated 

in different parts of the world. The results of the study 

give the possibility to trace the changes in the dominant 

types of enteroviruses circulating in two countries and 

help to understand the patterns of the evolution of the 

epidemic process of enterovirus infection in differ-

ent periods. The obtained data once again emphasize 

that the surveillance of all clinical forms of enterovirus 

infection is indispensable for the Russian Federation 

and the Socialist Republic of Vietnam. The active epi-

demiological and virological surveillance plays the key 

role in informing the public health authorities about 

the changes in the epidemic situation concerning en-

terovirus infection in order to take appropriate meas-

ures and develop the adequate prevention strategies. 

The main goal of complex anti-epidemic and preven-

tive measures is to reduce the incidence of enterovirus 

infection and the economic and social burden of this 

infection for both countries — Russia and Vietnam.
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Оригинальные статьиOriginal articles

ХОЛЕРА ЭЛЬ-ТОР НА СОВРЕМЕННОМ 

ЭТАПЕ СЕДЬМОЙ ПАНДЕМИИ: 

ЭВОЛЮЦИЯ ВОЗБУДИТЕЛЯ, КЛИНИКО-

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ, 

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА

И.В. Савельева, А.Н. Куличенко, В.Н. Савельев, Д.А. Ковалев, Т.В. Таран, 

Е.И. Подопригора, О.В. Васильева, Н.А. Шапаков

ФКУЗ Ставропольский противочумный институт Роспотребнадзора, г. Ставрополь, Россия

Резюме. Изучены фенотипические и молекулярно генетические свойства 133 штаммов генетически изменен-

ных (геновариантов) Vibrio cholerae O1 биовара Эль-Тор, выделенных от больных в Дагестане (1993, 1994, 1998 гг.), 

и в сравнительном аспекте 246 штаммов типичного токсигенного холерного вибриона биовара Эль-Тор, выделен-

ных на Кавказе в 1970–1990 гг. У 48,7% изученных штаммов генетически измененных вариантов выявлены сме-

шанные фенотипические свойства биовара Эль-Тор и классического биовара, что свидетельствует о необходимо-

сти включить в существующую схему биотипирования маркерные гены биовара Classical (ctxBCl+, rtxC–), биовара 

Эль-Тор (ctxBEl+), геноварианта биовара Эль-Тор (ctxBCl+, rtxC+). Геноварианты биовара Эль-Тор, выделенные 

от больных в Дагестане, в своем геноме содержат, помимо эльторовских, гены классического биовара (ctxBCl 

и/или rstRCl), a также, как и типичные токсигенные холерные вибрионы Эль-Тор, острова персистенции (EPI), 

патогенности (VPI-1 и VPI-2) и пандемичности (VSP-I и VSP-II), но только у геновариантов биовара Эль-Тор об-

наруживается интегративный и конъюгативный элемент SXT с генами полирезистентности к антибиотикам. 

Эпидемические вспышки холеры, обусловленные геновариантами биовара Эль-Тор, имевшие место на Кавказе 

в 1993–1998 гг., по тяжести течения соответствуют классической (азиатской) холере. Изучены эпидемиологичес-

кие особенности современной холеры: основной путь реализации фекально-орального механизма заражения 

для типичного холерного вибриона Эль-Тор — водный, а для геноварианта Эль-Тор — контактно-бытовой. 

Первичные заражения при употреблении для питья и хозяйственно-бытовых нужд воды поверхностных водоемов, 

контаминированных типичными вибрионами Эль-Тор, реализуются за пределами семейного очага. При холере, 

вызванной гибридными вариантами Эль-Тор, осуществляется занос инфекции в семью с последующим распро-

странением среди ее членов при реализации бытовых факторов передачи в условиях низкого санитарного уровня 

населения. В основе совершенствования лабораторной диагностики и эпидемиологического надзора за современ-

ной холерой Эль-Тор лежит разработка ПЦР-тест-систем с учетом эволюционных преобразований генома.

Ключевые слова: холера Эль-Тор, эволюция возбудителя, геноварианты биовара Эль-Тор, патогенез, клиника, 

эпидемиология, ПЦР-диагностика, эпидемиологический надзор.
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EL TOR CHOLERA AT THE CONTEMPORARY STAGE OF THE SEVENTH PANDEMIA: PATHOGEN 

EVOLUTION, CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES, LABORATORY DIAGNOSTICS

Savelyeva I.V., Kulichenko A.N., Saveliev V.N., Kovalev D.A., Taran T.V., Podoprigora E.I., Vasilieva O.V., Shapakov N.A.

Stavropol Research Institute for Plague Control, Stavropol, Russian Federation

Abstract. The phenotypic and molecular genetic properties of 133 strains of genetically modified (genovariant) Vibrio 

cholerae O1 El Tor biovar isolated from patients in Dagestan (1993, 1994, 1998), and compared with 246 strains of a typical 

toxigenic cholera vibrio El Tor biovar isolated in 1970–1990 at the Caucasus Region. It was found that 48.7% of the stud-

ied genetically modified strain variants had mixed phenotypic properties of the El Tor and classic biovars that evidences 

about a need to include the marker genes of the classical biovar (ctxBCl+, rtxC–) and the El Tor biovar (ctxBEl+, rtxC+) into 

the existing biotyping scheme. The genes of the El Tor biovar, isolated from patients in Dagestan, contain in addition to the 

El Tor ones, the genes of the classical biovar (ctxBCl and/or rstRCl), as well as the typical toxigenic cholera vibrios of El Tor, 

islands of persistence (EPI), pathogenicity (VPI-1 and VPI-2) and pandemicity (VSP-I and VSP-II). However, only the El 

Tor biovar genovariants were found to bear an integrative and conjugative SXT element with antibiotic polyresistance 

genes. Epidemic cholera outbreaks caused by the El Tor biovar genovariants that occurred in 1993–1998 at the Caucasus 

Region, correspond to classical (Asian) cholera based on disease severity. The epidemiological features of modern cholera 

were studied: the main way for transmission via fecal-oral route for typical El Tor cholera vibrio is waterborne, whereas 

for the El Tor gene variant — household. Primary infections upon water drinking and using domestic water from surface 

water bodies infected with typical El Tor vibrios occur outside the family hearth. In case of cholera caused by hybrid El Tor 

variants, infection is transmitted among family members via domestic factors under low sanitary level. The development 

of laboratory diagnostics and epidemiological surveillance of modern El Tor cholera is based on the development of PCR 

test systems taking into account the evolutionary genome transformations.

Key words: cholera El Tor, evolution of the pathogen, gene variants of biovar El Tor, pathogenesis, clinic, epidemiology, PCR diagnostics, 

epidemiological surveillance.

Введение

Седьмая пандемия холеры, начавшаяся 

на о. Сулавеси (Индонезия) в 1961 г., в настоящее 

время характеризуется интенсивными проявле-

ниями инфекции в Африке, Азии и в Карибском 

бассейне на Гаити с высокой вероятностью вы-

носа инфекции вследствие возрастающей ак-

тивности миграции населения в другие страны, 

в том числе и в Россию. Основным возбудителем 

седьмой пандемии на протяжении более трид-

цати лет являлся холерный вибрион O1 биотипа 

Эль-Тор, геном которого содержит гены оперона 

ctxAB, кодирующие синтез термолабильного эк-

зотоксина (СТ-2) — главного патогенетического 

фактора холеры. Типичные токсигенные вибри-

оны Эль-Тор (V. cholerae O1 biotype El Tor, Hly–, 

ctxA+), устойчивые к воздействию неблагопри-

ятных факторов окружающей среды за счет при-

сутствия в их геноме островков персистенции 

(EPI), патогенности (VPI-1 и VPI-2) и пандемич-

ности (VSP-I и VSP-II), были этиологическим 

фактором холеры в Азии (1961–1969 гг.), в Азии, 

Африке, Европе, США, Океании (1970–1980 гг.), 

в Азии, Африке, Европе, США, Океании, 

Австралии (1981–1990 гг.) [11, 12, 15].

В начале 90-х гг. прошлого столетия вслед-

ствие эволюционных преобразований по-

явились штаммы холерного вибриона биовара 

Эль-Тор с генотипическими признаками клас-

сического биовара, продуцирующие классичес-

кий тип энтеротоксина (СТ-1), обозначенные 

как гибридные, или генетически измененные 

холерные вибрионы биовара Эль-Тор; они ста-

ли доминантными этиологическими агентами 

на современном этапе развития седьмой панде-

мии холеры Эль-Тор, а в первые два десятилетия 

ХХI в., обладая высоким эпидемическим потен-

циалом, распространились по всему миру [2, 7, 

9, 10, 13, 14, 16, 17, 18, 19].

В России завозные случаи холеры, обуслов-

ленные геновариантами биовара Эль-Тор, регис-

трировались в 1993 г. — завоз холеры в Дагестан 

из Пакистана; в 1994 г. — завоз в Дагестан па-

ломниками, совершавшими хадж в Мекку; 

в 1998 г. — в Дагестан из Азербайджана; 

в 1999 г. — в Приморский край и на Сахалин 

из Китая; в 2010, 2012, 2014 гг. — авиарейсами 

из Индии в Москву. Этиологический фактор за-

возной холеры был в то время идентифицирован 

как типичный токсигенный холерный вибрион 

биовара Эль-Тор. 

Цель данного исследования — изучение 

и анализ биологических, молекулярно-гене-

тических свойств геновариантов холерного ви-

бриона биовара Эль-Тор и клинико-эпидемио-

логических особенностей обусловленной ими 

холеры на Кавказе; совершенствование лабо-

раторного обеспечения эпидемиологического 

надзора за современной холерой Эль-Тор.

Материалы и методы

В работе использованы 246 штаммов ти-

пичных токсигенных V. cholerae O1 биотипа 

Эль-Тор, выделенные в период с 1970 по 1990 гг. 
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от больных холерой и из объектов окружающей 

среды на территории Кавказа (в Азербайджане, 

Армении, Грузии, Дагестане, Краснодарском 

и Ставропольском краях), 7 штаммов V. cholerae 

choleraе, выделенные в Индии, Пакистане 

в 1949, 1950 и 1965 гг. и 133 штамма генетически 

измененных холерных вибрионов биовара Эль-

Тор, изолированных от больных в Дагестане 

в 1993, 1994 и 1998 гг. Все штаммы микроорга-

низмов получены из лаборатории «Коллекция 

культур патогенных микроорганизмов» ФКУЗ 

Ставропольский противочумный институт Рос-

потребнадзора. Выделение, культивирование 

и идентификацию холерного вибриона осущест-

вляли в соответствие с МУК 4.2.2218-07 «Ла-

бораторная диагностика холеры» [4]. Анализ 

структуры генома изучаемых штаммов холерных 

вибрионов осуществляли методом полимераз-

ной цепной реакции (ПЦР), в том числе с помо-

щью ПЦР-тест системы «Гены Vibrio cholerae О1, 

вариант ctxB– rstR– rstC, РЭФ» (ФКУЗ Став-

ропольский противочумный институт Рос-

потребнадзора). Подготовку проб для полиме-

разной цепной реакции проводили согласно 

МУК 4.2.2218-07 «Лабораторная диагностика 

холеры» [4] и МУ 1.3.2569-09 «Организация ра-

боты лабораторий, использующих методы ам-

плификации нуклеиновых кислот при работе 

с материалом, содержащим микроорганизмы 

I–IV групп патогенности» [6]. Экстракция то-

тальной ДНК исследуемых штаммов микро-

организмов проводилась с использованием 

коммерческого набора для выделения нуклеи-

новых кислот «АмплиПрайм ДНК-сорб-АМ» 

(АмплиСенс, Россия).

Секвенирование геномной ДНК проводи-

ли на генетическом анализаторе ABI PRISM 

3500 (Applied Biosistems) c набором реактивов 

BigDye Terminator v3.1 в соответствии с реко-

мендациями производителя. Исходные данные 

анализировали в программе Sequencing Analysis 

v5.4. При сопоставлении последовательностей 

были использованы программы FinchTV 1.4.0. b 

BLAST (NCBI). В качестве прототипных ис-

пользовали нуклеотидные последовательности 

референс-штаммов V. cholerae N 16961 биовара 

Эль-Тор и классического биовара 0395, депони-

рованных в базе данных GenBank.

Эпидемиологический анализ случаев за-

болеваний и вибриононосительства на Кав-

казе проводили в соответствии с руководства-

ми «Эпидемиологический анализ» [3] и «Сов-

ременный эпидемиологический анализ» [8]. 

С целью изучения эпидемиологичес ких и кли-

нических особенностей холеры, вызванной ти-

пичным токсигенным холерным вибрионом 

Эль-Тор, проведен ретроспективный анализ 

198 эпидкарт и 410 историй болезни больных 

холерой (Дагестан, 1970–1973 гг., Ставрополь, 

1990 г.), обусловленной типичным токсигенным 

холерным вибрионом биовара Эль-Тор, и 237 

историй болезни больных и вибриононосителей 

из очагов холеры, этиологичес ким фактором 

которой явился генетически измененный (ги-

бридный) вариант холерного вибриона биовара 

Эль-Тор в Республике Дагестан (Каякентский, 

Бабаюртовский, Кизлярский районы, гг. Избер-

баш, Дербент в 1993, 1994, 1998 гг.).

Результаты и обсуждение

Морфологические и фенотипические свойства 

возбудителя современной холеры Эль-Тор

Установлено, что, независимо от места и вре-

мени изоляции штаммов изучаемых микро-

организмов, последние таксономически отно-

сятся к роду Vibrio семейства Vibrionaceae, виду 

Vibrio choleraе серологической группы О1, серо-

вару Ogawа или Inaba.

Вместе с тем оказалось, что если типичные 

токсигенные холерные вибрионы О1 сероло-

гической группы (выделенные в 1970–1990 гг.) 

фенотипически были биоваром Эль-Тор 

(устойчивы к 50 ЕД полимиксина В, агглюти-

нировали эритроциты морской свинки, об-

разовывали ацетилметилкарбинол в реакции 

Фогеса–Проскауэра, лизировались диагности-

ческим бактериофагом Эль-Тор II), то часть 

(48,7%) генетически измененных вариантов 

имели смешанные фенотипические свойства 

биовара Эль-Тор и классического, что не по-

зволяет отнести изучаемые штаммы холерных 

вибрионов к определенному биовару по на-

бору традиционных фенотипических тестов. 

Учитывая выявленную изменчивость феноти-

пических признаков, определяющих класси-

ческий биовар или биовар Эль-Тор, возникает 

необходимость поиска более стабильных гене-

тических меток, свойственных тому или иному 

биовару. Поэтому в существующую схему био-

типирования мы включили маркерные гены 

классического биовара (ctxBCl+, rtxC–), биовара 

Эль-Тор (ctxBEl+), геноварианта биовара Эль-

Тор (ctxBCl+, rtxC+).

С целью совершенствования биотипирова-

ния Vibrio choleraе О1 в связи с глобальным рас-

пространением генетически измененных (гиб-

ридных) вариантов биовара Эль-Тор нами раз-

работана схема биогенотипирования данных 

микроорганизмов (табл. 1).

Молекулярно-генетическая структура генома 

геновариантов биовара Эль-Тор

Молекулярно-генетический анализ изме-

ненных вариантов биовара Эль-Тор, выделен-

ных в Дагестане (1993, 1994, 1998 гг.), показал, 

что эволюционные преобразования типичного 
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токсигенного биовара Эль-Тор (Кавказ, 1970–

1990 гг.) в геновариант сопровождались измене-

ниями структуры генов токсигенности коровой 

области профага СТХφ и профага RS1φ. Так, из-

учаемые гибридные варианты биовара Эль-Тор 

в своем геноме содержат, помимо эльторовских, 

гены классического биовара (ctxBCl и/или rstRCl), 

a также, как и типичные токсигенные холер-

ные вибрионы Эль-Тор, острова персистенции 

(EPI), патогенности (VPI-1,2) и пандемичности 

(VSP-1,2), но только у геновариантов биовара 

Эль-Тор обнаруживается интегративный и ко-

ньюгативный элемент SXT с генами полирезис-

тентности к антибиотикам (табл. 2).

Особенности патогенеза и клиники холеры, 

обусловленной геновариантами холерного 

вибриона биовара Эль-Тор

Процесс инфекционного заболевания, в том 

числе и холеры, обусловлен специфическими 

свойствами возбудителя, которые напрямую 

связаны с эволюционными изменениями моле-

кулярно-генетической организации типичных 

холерных вибрионов биовара Эль-Тор: замена 

аллеля В3 в опероне ctxAB на аллель В1 привела 

к большей и качественно иной продукции ос-

новного патогенетического фактора болезни — 

холерного энтеротоксина (СТ-1 вместо СТ-2). 

Вследствие этого эпидемические вспышки хо-

Таблица 1. Схема биогенотипирования Vibrio choleraе О1

Table 1. A scheme of Vibrio cholerae O1 bio-genotyping

Фенотипические 
и генотипические тесты

Phenotypic and genotypic tests 

 Биовары Vibrio cholerae O1

Vibrio cholerae O1 biovars

Классический 
Koch, 1883

Classical, Koch, 
1883

El Tor, 
нетоксигенный, 
Gotschich,1905

El Tor, Non-toxigenic, 
Gotschich, 1905

El Tor, 
типичный 

токсигенный, 
De Мoor, 1963

El Tor, Typical 
toxigenic, 

De Мoor, 1963

El Tor, генетически 
измененный, 

Nair, Nusrin, Safa, 
2002–2005

El Tor, Genetically 
modified, Nair, Nusrin, 

Safa, 2002–2005
Реакция Фогеса–Проскауера

Voges–Proskauer reaction
– + + +– +– +– +–

Чувствительность к 50 ед. полимиксина

Sensitivity to 50 units of polymyxin
+ – – –+ –+ –+ –+

Агглютинация эритроцитов 
морской свинки

Agglutination of guinea pig erythrocytes
– + + +– +– +– +–

Фаг Эль Тор II/Phage El Tor II – + + +– +– +– +–

Фаг классический/Phage classic + – – –+ –+ –+ –+

Гемолиз/Hemolysis – + – – – – –

Маркеры биовара Classical

Biovar Classical markers
ctxBCl+ rtxC– + – – – – – –

Маркеры типичного токсигенного 
биовара Эль-Тор

Typical toxigenic El Tor biovar markers
ctxBEl – – + – – – –
Маркеры геноварианта Эль-Тор

El Tor genovariant markers
ctxBCl+, rtxC+ – – – + + + +

Маркеры генотипов Эль-Тор

El Tor genotype markers
– ctxBCl,rstRCl,rstREl, rtxC
– ctxBCl, rstREl, rtxC
– ctxBCl, rstRCl, rtxC
– ctxBCl, rtxC

–
–
–
–

–
–
–
–

–
–
–
 –

+
–
–
–

–
+
–
–

–
–
+
–

–
–
–
+

Холерный токсин (СТ1)/Cholera toxin (CT1) + – – + + + +

Холерный токсин (СТ2)/Cholera toxin (CT2) – – + – – – –

Генотип/Genotype I – II III IV V VI

Примечание. Данные, представленные в табл. 1, позволяют подразделять V. cholerae O1, с учетом значения традиционных фенотипических тестов 
и маркерных генов, на биовары: классический, Эль-Тор и генетически измененный (гибридный) биовар Эль-Тор с определением его генотипов.
Note. The data presented allow to assign V. cholerae O1 to various biovars based on using data on routine phenotypic tests and gene markers: classical, 
El Tor and genetically modified (hybrid) El Tor biovar with its genotypes defined.
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леры, обусловленные геновариантами биова-

ра Эль-Тор, имевшие место в Дагестане (1993–

1998), во Владивостоке (1999 г.), на Украине 

(1994, 2011 гг.), характеризовались преобладани-

ем тяжелых форм течения болезни с выражен-

ным обезвоживанием (III–IV степень), которые 

отмечены соответственно у 49,15, 65,2 и 68,8% 

больных, то есть холера, обусловленная генова-

риантами холерного вибриона биовара Эль-Тор, 

по своему течению соответствует классической 

(азиатской) холере. Патогенетические особен-

ности типичного (действие на энтероциты тон-

кой кишки холерного токсина второго типа) 

и гибридного варианта холерного вибриона 

Эль-Тор (действие на энтероциты тонкой киш-

ки холерного токсина первого типа) определили 

характер и выраженность клинических прояв-

лений инфекционного процесса (табл. 3).

Источником холеры, обусловленной типич-

ными холерными вибрионами биовара Эль-

Тор или его геновариантами, является человек. 

Механизм заражения един — фекально-ораль-

ный. Однако основной путь реализации этого 

механизма для типичного холерного вибриона 

Эль-Тор — водный (97% в г. Ставрополе в 1990 г. 

и 80% в Дагестане в 1970–1981 гг.), а для гено-

варианта Эль-Тор — контактно-бытовой (58,3% 

в Дагестане в 1994 г.). Первичные заражения 

при употреблении для питья и хозяйственно-

бытовых нужд воды поверхностных водоемов, 

зараженных типичными вибрионами Эль-Тор, 

реализуются за пределами семейного очага. 

При холере, вызванной гибридными варианта-

ми Эль-Тор, осуществляется занос инфекции 

в семью с последующим распространением сре-

ди ее членов при реализации бытовых факторов 

передачи в условиях низкого санитарного уров-

ня проживающих: в очагах инфекции гибрид-

ный вариант Эль-Тор обнаруживается в смывах 

с кухонного стола, умывальника, унитаза, ру-

чек дверей туалета, что способствует формиро-

ванию значительного процента очагов с двумя 

и более случаями заболеваний (табл. 4). Изучая 

зависимость характера эпидемического процес-

са от биологических свойств различных вари-

антов токсигенных вибрионов Эль-Тор (табл. 4), 

Таблица 2. Структура генома типичных и измененных холерных вибрионов биовара Эль-Тор, 

выделенных от больных на Кавказе, по результатам ПЦР-анализа

Table 2. PCR-based genome structure for typical and altered El Tor biovar cholera vibrio isolated from patients 
in the Caucasus Region

Гены Vibrio cholerae O1

Vibrio cholerae O1 genes

Биовары Vibrio cholerae O1

Vibrio cholerae O1 biovars

Гибридный вариант 
биовара Эль-Тор

Hybrid variant of El Tor 
biovar
n = 50

Типичный 
токсигенный биовар 

Эль-Тор

Typical toxigenic El Tor 
biovar
n = 50

Типичный 
токсигенный биовар 

Эль-Тор

Typical toxigenic El Tor 
biovar

16961 GenBank

Классический 
биовар

Classical biovar
569 GenBank 

CTXφ коровая область

CTXφ core region
сep — zot;
ctxA; ctxBСL;
ctxBEL

+, +
+, +

–

+, +
+, –

+

+, +
+, –

+

+, +
+, +

–

RS2-область
RS2-region
rstA; rstB; 
rstRCL; rstREL

+, +
+ –, ++

+, +
–, +

+, +
–, +

+, +
+, –

RS1φ rstC + + + –
RTX rtxA, rtxC +, + +, + +, + –, –
EPI mshQ, ompW +, + +, + +, + –, –
VPI-1 tcpAEL, tcpACL +, – +, – +, – –, –
VPI-2 VC1758, VC1760 +, + +, + +, + –, –
VSP-I VC0175, VC0185 +, + +, + +, + –, –
VSP-II VC0490 + + + –, –

SXT strB, sulII
   dfrA1, dfr18 

+, +
+, +

–, –
–, –

–, –
–, –

–, –
–, –

Нуклеотидная/
аминокислотная 
последовательность

Nucleotide/amino acid 
sequence

115(Т/С), 
203 (Т/С)/39 (Н), 

68 (Т)

115 (Т), 
203 (Т)/39 (Y), 

68 (I)

115 (Т), 
203 (Т)/39 (Y), 

68 (I)

115 (С), 
203 (С)/39 (Н), 

68 (Т) 
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мы пришли к выводу, что эпидемический тип 

проявления холеры Эль-Тор обусловливается 

как типичным V. cholerae O1 биотипа Эль-Тор 

(Hly–, ctx+), так и гибридными вариантами хо-

лерного вибриона Эль-Тор. При этом показа-

тели заболеваемости и инфицированности при 

холере, вызванной типичными токсигенными 

холерными вибрионами Эль-Тор, колебались 

соответственно от 0,5 до 19,6 на 100 тыс. населе-

ния (Ставропольский край, 1970–1975, 1990 гг.) 

2,5 (Дагестан, 1970–1981) и от 0,5 до 28, 12,8 

на 100 тыс. населения, а обусловленные гибрид-

ными вариантами холерного вибриона Эль-

Тор — соответственно 55,8 и 117,6 (Дагестан, 

1994) на 100 тыс. населения. В некоторых рай-

онах Дагестана в 1994 г. показатели инфициро-

ванности населения гибридными вариантами 

Эль-Тор были еще выше: 568,1 на 100 тыс. насе-

ления (г. Избербаш) и 697,5 на 100 тыс. населе-

ния (Каякентский район) [5].

Механизм заражения типичным или гибрид-

ным вариантом холерного вибриона Эль-Тор 

один — фекально-оральный. Однако основной 

путь реализации этого механизма для типично-

го холерного вибриона Эль-Тор — вод ный (97,0% 

в г. Ставрополе в 1990 г. и 80,0% в Дагестане 

в 1970–1981 гг.), а для гибридного варианта Эль-

Тор — контактно-бытовой (58,3% в Дагестане 

в 1994 г.). Контактно-бытовой путь передачи воз-

будителя болезни был доминирую щим в горных 

районах Дагестана в 1994 г., его удельный вес до-

стигал 64,6–96,4% (Шалинский, Тляратинский 

районы) [5]. При этом процент очагов с двумя 

и более случаями холеры, обусловленной ти-

пичными холерными вибрионами Эль-Тор, со-

ставил 22,0% (г. Ставрополь, 1990 г.). Первичные 

заражения здесь имели место непосредственно 

в семьях, все члены которых находились в оди-

наковых условиях водопользования роднико-

вой водой, зараженной типичными холерными 

вибрионами Эль-Тор. Этот показатель оказался 

значительно более низким (12,0%) в Дагестане 

в 1970–1981 гг., когда первичные заражения реа-

лизовывались за пределами семейного очага при 

употреблении для питья и хозяйственно-быто-

вых нужд воды поверхностных водоемов, зара-

женных типичными вибрионами Эль-Тор.

Семейные очаги вообще не были зареги-

стрированы при спорадической заболеваемости 

холерой, вызванной типичными вибрионами 

Эль-Тор.

В период эпидемии холеры в 1994 г. в Дагес-

тане, вызванной гибридными вариантами Эль-

Тор, осуществлялся занос холеры в семью с по-

следующим распространением среди ее чле-

нов при реализации бытовых факторов пере-

дачи. Анализ 84 очагов холеры в Дербенте 

и 38 очагов в сельской местности Дербентского 

и Каякентского районов показал, что процент 

очагов с двумя и более случаями инфицирован-

ности (больные и вибриононосители) оказался 

довольно высоким и составил в Дербенте 37,6%, 

а в сельской местности — 43,3%. Имели место 

и очаги с 4–7 случаями [1].

Таблица 3. Количество случаев и тяжесть течения холеры, вызванной типичными (1) и гибридными 

вариантами (2) холерного вибриона Эль-Тор

Table 3. Incidence rate and severity of cholera course caused by typical (1) and hybrid (2) El Tor cholera vibrio variants

Тяжесть течения холеры Эль-Тор, исходы

Severity of El Tor cholera course, outcomes

Количество случаев

Number of cases
Достоверность 

разницы 
показателей

P-value

1 2

г. Ставрополь

Сity of Stavropol
1990

Дагестан

Dagestan
1994

абс./abs. Р±m% абс./abs. Р±m%

Всего случаев инфицирования

Total incidence rate
70 2369

Число больных

Number of patients
49 1129

Легкое течение (дегидратация I–II)

Mild course (dehydration I–II)
44 89,8±4,56 687 60,85±1,86 P < 0,001

Средне тяжелое (дегидратация II–III)

Moderate course (dehydration II–III)
4 8,2±15,8 241 21,35±2,6

Тяжелое течение (дегидратация III–IV)

Severe course (dehydration III–IV)
1 2,0±14,0 201 17,8±1,7

Число вибриононосителей

Number of vibriocarriers
21 30,0±5,1 1240 52,3±1,0 P < 0,01

Число летальных исходов

Number of lethal outcomes
– – 24 2,13±3,0



923

2021, Т. 11, № 5 Холера Эль-Тор, седьмая пандемия

В целом по республике очаговость составила 

на трех административных территориях 25,1%, 

на четырех — 41,8%, на двадцати четырех 50,2–

94,7% [1].

Инфицированность в семьях типичным хо-

лерным вибрионом Эль-Тор составила 22,0% 

в Ставрополе в 1990 г. и 10–12,0% в Дагестане 

в 1970–1981 гг., а гибридным вариантом холер-

ного вибриона Эль-Тор в Дагестане в 1994 г. — 

40,3%. В отличие от холеры, обусловленной 

типичными холерными вибрионами Эль-Тор, 

контактных и больных холерой, вызванной 

геновариантами биовара Эль Тор, выявляли 

в Дагестане в 1994 г. по месту работы (27,2%), 

Таблица 4. Характеристика некоторых показателей эпидемического процесса холеры, 

обусловленной типичными (1) и гибридными (2) вариантами холерного вибриона O1 Эль-Тор

Table 4. Characterization of some indicators of cholera epidemic process caused by typical (1) and hybrid (2) 
V. cholerae O1 El Tor variants

Место,
годы проявления

холеры,
возбудитель

 Region,
years of outbreak

pathogen

Показатели

Parameters

Ставропольский край

Stavropol Krai
Дагестан

Dagestan

1970–1975 1990 1970–1981 1994

1 1 1 2

Абсолютное число больных/
вибриононосителей

Absolute number of patients/
vibriocarriers

10/0 49/21 60/196 1119/1240

Заболеваемость 
на 100 тыс. населения

Morbidity rate per 100,000 population
0,5–1,5 19,6 2,5 55,8

Инфицированность 
на 100 тыс. населения

Infection rate per 100,000 population
0,5–1,5 28 12,8 117,9

Очаговость (доля очагов с 2 
и более случаями)

Focality rate (percentage of foci 
with 2 or more cases)

0 22% 12% 67%

Инфицированность контактных 
(в семье, на работе, по месту учебы 
и т. д.)

Infection rate of contact persons (family, 
workplace, educational facility etc.)

0

в семье

in family
22%

в семье

in family

10–12,0%

в семье — 40%, 
на работе — 27,2%, 

по месту учебы — 36%

in family — 40%, 
workplace — 27.2%, 

educational facility — 36%

Факторы передачи возбудителя

Factors of pathogen transmission
вода водоемов

water body
вода родника

spring water
вода водоемов

water body

к-б факторы, пища, 
вода

hc factors, food, water

Пути передачи возбудителя

Routes of pathogen transmission

водный 

waterborne

100%

водный 

waterborne

97%

водный — 80%, 
пищевой — 15%, 

к-б — 5,0%

waterborne — 80%, 
food — 15%, 

hc — 5.0%

к-б — 58,3%, 
пищевой — 15%, 
водный — 3,3%

hc — 58.3%, 
food — 15%, 

water — 3.3%
Характер заболеваемости 
(форма реализации эпидпроцесса)

Type of infectious process 
(enabled epidemiological process)

спорадическая

sporadic
эпидемическая

epidemic
спорадическая

sporadic
эпидемическая

epidemic

Выявление первого случая холеры

Detected first cholera case
манифестация

manifestation
Генез случаев холеры

Origin of cholera outbreak
завоз

imported

Примечание. К-б — контактно-бытовой путь.
Note. hc — household contact.
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учебы (1,36%), в холерных госпиталях (4,4%), 

в режимном учреждении (0,99%).

Первые выявленные случаи холеры, вызван-

ной типичными или гибридными вариантами 

холерного вибриона Эль-Тор, были завозными 

и манифестными.

Лабораторная диагностика современной 

холеры Эль-Тор

Эволюционные преобразования генома воз-

будителя холеры, начавшиеся в девяностые 

годы прошлого столетия, продолжаются, в свя-

зи с чем программа эпидемиологического над-

зора должна включать постоянный молекуляр-

но-генетический мониторинг за изменениями 

генома холерных вибрионов, обнаруживаемых 

у человека или в объектах окружающей среды. 

С этой целью ФКУЗ Ставропольский противо-

чумный институт Роспотребнадзора разрабо-

тана и рекомендована к применению на уч-

режденческом уровне ПЦР-тест-система «Гены 

Vibrio cholerae О1 вариант ctxB– rstR– rstC, 

РЭФ», позволяющая идентифицировать штам-

мы Vibrio cholerae О1 с определением биовара 

и дифференцировать биовар Эль-Тор на типич-

ные токсигенные и генетически измененные 

варианты методом мультиплексной полимераз-

ной цепной реакции с электрофоретическим 

учетом результатов.

Выводы

1. Штаммы V. cholerae O1, выделенные в 1993, 

1994, 1998 гг. в Дагестане, по основным феноти-

пическим свойствам не отличаются от типич-

ного токсигенного холерного вибриона био-

вара Эль-Тор. Вместе с тем 48,7% изученных 

штаммов геновариантов холерного вибриона 

имели смешанные фенотипические свойства 

Эль Тор и классического биоваров, что диктует 

необходимость в существующую схему биоти-

пирования включить маркерные гены класси-

ческого биовара (ctxBCl+, rtxC–), биовара Эль-

Тор (ctxBEl+), геновариантов биовара Эль-Тор 

(ctxBCl+, rtxC+), выявляемые в ДНК холерных 

вибрионов методом ПЦР.

2. Молекулярно-генетический анализ штам-

мов биовара Эль-Тор, выделенных в Дагестане 

(1993, 1994, 1998 гг.), показал, что структура их 

генома претерпела эволюционные преобразо-

вания в коровой области профага СТХφ и про-

фага RS1φ: изучаемые штаммы биовара Эль-Тор 

в своем геноме содержат, помимо эльторовских, 

гены классического биовара (ctxBCl и/или rstRCl). 

Такие штаммы получили название «гибрид-

ные», или «генетически измененные», вариан-

ты холерного вибриона биовара Эль-Тор. Как 

и типичные токсигенные холерные вибрио-

ны Эль-Тор, они имеют острова персистенции 

(EPI), патогенности (VPI-1,2) и пандемично-

сти (VSP-I,II), но только у геновариантов био-

вара Эль-Тор обнаруживается интегративный 

и конъюгативный элемент SXT с генами поли-

резистентности к антибиотикам.

3. Особенности процесса инфекционного 

заболевания, в том числе и холеры, обусловле-

ны специфичес кими свойствами возбудителя, 

которые напрямую связаны с эволюционны-

ми изменениями молекулярно-генетической 

организации типичных холерных вибрионов 

биовара Эль-Тор: замена аллеля В3 в опероне 

ctxAB (штаммы холерного вибриона, выделен-

ные на Кавказе с 1970 по 1990 гг.) на аллель В1 

(штаммы геновариантов холерного вибриона, 

выделенные на Кавказе в 1993, 1994, 1998 гг.) 

привела к большей и качественно иной продук-

ции основного патогенетического фактора бо-

лезни — холерного энтеротоксина (СТ-1 вместо 

СТ-2). Вследствие этого эпидемические вспыш-

ки холеры, обусловленные геновариантами био-

вара Эль-Тор, по своему течению соответствуют 

вспышкам классической (азиатской) холеры.

4. Выявлены эпидемиологические особен-

ности современной холеры. Источником хо-

леры, обусловленной типичными холерными 

вибрионами биовара Эль-Тор или его геновари-

антами является человек. Механизм заражения 

един — фекально-оральный. Однако основной 

путь реализации этого механизма для типич-

ного холерного вибриона Эль-Тор (штаммы 

холерного вибриона, выделенные на Кавказе 

с 1970 по 1990 гг.) — водный, а для геновариан-

та Эль-Тор (штаммы геновариантов холерного 

вибриона, выделенные на Кавказе в 1993, 1994, 

1998 гг.) — контактно-бытовой. Первичные за-

ражения при употреблении для питья и хозяй-

ственно-бытовых нужд воды поверхностных 

водоемов, зараженных типичными вибрионами 

Эль-Тор, реализуются за пределами семейного 

очага. При холере, вызванной гибридными ва-

риантами Эль-Тор, осуществляется занос ин-

фекции в семью с последующим распростране-

нием среди ее членов при реализации бытовых 

факторов передачи в условиях низкого санитар-

ного уровня проживающих.

5. В основе совершенствования лаборатор-

ной диагностики и эпидемиологического над-

зора за современной холерой Эль-Тор лежит 

использование ПЦР-тест-систем с учетом эво-

люционных преобразований генома типичного 

токсигенного холерного вибриона в геновари-

ант биовара Эль-Тор. Эволюционные преобра-

зования генома возбудителя холеры, начавшие-

ся в девяностые годы прошлого столетия, про-

должаются, возможно формирование других 

генетически измененных вариантов холерного 

вибриона биовара Эль-Тор, но эпидемический 

потенциал их будет определяться продукци-
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ей энтеротоксина первого типа. В связи с этим 

программа эпидемиологического надзора долж-

на включать постоянный молекулярно-генети-

ческий мониторинг за изменениями генома хо-

лерных вибрионов различных серологических 

групп, обнаруживаемых у человека или в объек-

тах окружающей среды, что позволит своевре-

менно прогнозировать появление генетически 

измененных вариантов с продукцией холерного 

токсина классического типа.
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ПОПУЛЯЦИОННЫЙ ИММУНИТЕТ 

К СЕЗОННЫМ ВИРУСАМ ГРИППА НАКАНУНЕ 

ЭПИДЕМИЧЕСКОГО СЕЗОНА И ТЯЖЕЛЫЕ 

СЛУЧАИ ЗАБОЛЕВАНИЯ В 2019–2020 гг.

Т.Н. Ильичева1, Н.П. Колосова1, А.Г. Дурыманов1, П.Ю. Торжкова1, 

С.В. Святченко1, Ю.А. Буланович1, Е.В. Иванова2, К.И. Иванова1, А.Б. Рыжиков1

1 ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, р.п. Кольцово, Новосибирская область, Россия
2 ФБУЗ Центр гигиены и эпидемиологии в Новосибирской области Роспотребнадзора, г. Новосибирск, Россия

Резюме. Цель работы — анализ популяционного иммунитета к гриппу накануне эпидемического сезона, а так-

же тяжелых случаев заболевания в 2019–2020 гг. Методы. Образцы сывороток крови были собраны сотрудни-

ками ЦГиЭ в субъектах Российской Федерации до проведения кампании по вакцинации населения от гриппа. 

После проведения вакцинации были собраны образцы сывороток в Сибирском ФО. Сыворотки тестировали 

в реакции торможения гемагглютинации (РТГА) с вакцинными штаммами A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09, 

A/Kansas/14/2017 (H3N2), B/Colorado/06/2017 (линия «Виктория»). Первичный клинический и аутопсийный 

материал в случаях заболевания вакцинированных, при летальных исходах гриппа и тяжелом течении болезни 

собирали и тестировали в ОТ-ПЦР сотрудники региональных центров гигиены и эпидемио логии Роспотреб-

надзора. Положительные образцы были переданы в ГНЦ ВБ «Вектор». Результаты. Всего было исследовано 

7896 образцов сывороток крови, собранных до вакцинации населения, и 600 образцов, собранных в Сибир-

ском ФО после вакцинации. Накануне эпидемического сезона количество положительных образцов к вирусу 

гриппа А субтипов A/(H1N1)pdm09 и A/H3N2 в большинстве регионов было выше 50%. Количество положи-

тельных образцов к вирусу гриппа В было существенно ниже: от 12% в Северо-Западном ФО до 46% в При-

волжском ФО. После проведения вакцинации населения количество положительных образцов в Сибирском 

ФО выросло с 66 до 79% по субтипу A/(H1N1)pdm09, с 68 до 76% по субтипу A/H3N2, с 32 до 47% в случае вируса 

гриппа В/Виктория. В 2019–2020 гг. тяжелое заболевание чаще вызывал вирус гриппа В, что согласуется с дан-

ными о популяционном иммунитете накануне эпидемии. Однако смертельные исходы в подавляющем числе 

случаев были вызваны вирусом гриппа А субтипа A/H1N1pdm09. Заключение. Качество гриппозной вакцины, 

особенно предназначенной для групп риска, остается актуальной проблемой современной науки. Исследова-

ние проводилось в рамках выполнения государственного задания ГЗ-3/21 и ГЗ-2/21.

Ключевые слова: вирус гриппа, популяционный иммунитет, реакция торможения гемагглютинации, защитные титры 

антител, тяжелое заболевание, смертность от гриппа, группы риска.

Адрес для переписки:

Ильичева Татьяна Николаевна
630559, Россия, Новосибирская область, р.п. Кольцово, 
ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора.
Тел.: 8 383 363-47-00. Факс: 8 383 336-74-09.
E-mail: ilicheva_tn@vector.nsc.ru

Contacts:

Tatyana N. Ilyicheva
630559, Russian Federation, Novosibirsk Region, 
Koltsovo, State Scientific Center of Virology and Biotechnology 
“Vector” of Rospotrebnadzor.
Phone: +7 383 363-47-00. Fax: +7 383 336-74-09.
E-mail: ilicheva_tn@vector.nsc.ru

Для цитирования:

Ильичева Т.Н., Колосова Н.П., Дурыманов А.Г., Торжкова П.Ю., 
Святченко С.В., Буланович Ю.А., Иванова Е.В., Иванова К.И., 
Рыжиков А.Б. Популяционный иммунитет к сезонным вирусам гриппа 
накануне эпидемического сезона и тяжелые случаи заболевания 
в 2019–2020 гг. // Инфекция и иммунитет. 2021. Т. 11, № 5. C. 927–933. 
doi: 10.15789/2220-7619-HIT-1456

Citation:

Ilyicheva T.N., Kolosova N.P., Durymanov A.G., Torzhkova P.Yu., 
Svyatchenko S.V., Bulanovich Yu.A., Ivanova E.V., Ivanova K.I., Ryzhikov A.B. 
2019–2020 herd immunity to seasonal influenza viruses prior to epidemic 
season and rate of severe disease cases // Russian Journal of Infection 
and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2021, vol. 11, no. 5, pp. 927–933. 
doi: 10.15789/2220-7619-HIT-1456

© Ильичева Т.Н. и соавт., 2021 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-HIT-1456



928

Инфекция и иммунитетТ.Н. Ильичева и др.

2019–2020 HERD IMMUNITY TO SEASONAL INFLUENZA VIRUSES PRIOR TO EPIDEMIC SEASON 

AND RATE OF SEVERE DISEASE CASES 

Ilyicheva T.N.a, Kolosova N.P.a, Durymanov A.G.a, Torzhkova P.Yu.a, Svyatchenko S.V.a, Bulanovich Yu.A.a, 

Ivanova E.V.b, Ivanova K.I.a, Ryzhikov A.B.a

a State Scientific Center of Virology and Biotechnology “Vector” of Rospotrebnadzor, Koltsovo, Novosibirsk Region, Russian Federation
b Center for Hygiene and Epidemiology in Novosibirsk Region of Rospotrebnadzor, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The aim was to analyze heard immunity against influenza viruses as well as severe course of influenza infection 

prior to the 2019–2020 epidemic season. Methods. Blood sera samples were collected prior to and after conducting popu-

lation-wide influenza vaccination campaign at the sanitary and epidemiological centers in different regions of the Russian 

Federation as well as at the Siberian Federal District, respectively. Sera samples were tested by using hemagglutination 

inhibition (HI) assay with vaccine strains A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09, A/Kansas/14/2017 (H3N2), B/Colora-

do/06/2017 (Victoria lineage). Baseline clinical and autopsy materials in case of influenza infection in vaccinated patients 

or severe and fatal influenza cases were collected to be tested by RT-PCR at the sanitary and epidemiological centers, 

Rospotrebnadzor. All influenza-virus positive samples were further sent to the SRC VB “Vector”. Results. A total of 7,896 

and 600 blood serum samples were collected from subjects at Siberian Federal District prior to and after the population-

wide influenza vaccination campaign, respectively. Prior to the epidemic season, the proportion of individuals seropositive 

for the influenza A virus subtypes A/(H1N1)pdm09 and A/H3N2 exceeded 50% in most of the regions, whereas frequency 

of those seropositive for the influenza B virus was profoundly lower ranging from 12 to 46% in the Northwestern Federal 

District and Volga Federal District, respectively. After influenza vaccination, the percentage of seropositive subjects in the 

Siberian Federal District increased as follows: for influenza subtype A/(H1N1)pdm09 — from 66 up to 79%, influenza 

subtype A/H3N2 — from 68 up to 78%, and for influenza B/Victoria — from 32 up to 47%. In 2019–2020, influenza B 

virus more frequently caused severe infection that agrees with the herd immunity data prior to the epidemic season. How-

ever, the vast majority of the influenza cases with fatal outcome was associated with influenza virus A A/H1N1pdm09 

subtype. Conclusion. Quality of influenza vaccine, especially that one intended to vaccinate risk group subjects remains 

a crucial issue for contemporary scientific community. The study was conducted within the framework of the State As-

signments no. 1/16 and 2/18.

Key words: influenza virus, herd immunity, hemagglutination inhibition test, antibody protective titers, severe influenza, influenza death 

rate, risk groups.

Введение

Грипп — острое респираторное заболевание, 

вызываемое вирусами гриппа А и В, которое 

каждый год поражает около 1 млрд человек, вы-

зывает около 3–5 млн случаев тяжелых заболе-

ваний и 300–500 тыс. смертей [19].

Все группы населения подвержены зараже-

нию вирусами гриппа; однако такие группы, 

как младенцы и дети до 5 лет, беременные жен-

щины, пожилые люди и лица с ослабленным 

иммунитетом, наиболее подвержены риску 

развития тяжелого заболевания и осложне-

ний после гриппа. Последствия и осложнения 

гриппа В других группах часто трудно пред-

сказать. Однако известно, что нередко на фоне 

гриппа выявляются не диагностированные ра-

нее хронические заболевания. В связи с этим 

Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) рекомендует проводить ежегодную вак-

цинацию с охватом около 50% населения, 

а для групп риска этот показатель должен быть 

не ниже 75% [20].

В России накануне эпидемического сезона 

2019–2020 за счет средств федерального бюдже-

та было привито более 17,9 млн детей и 46,3 млн 

взрослых, а за счет других источников финан-

сирования прививки от гриппа получили более 

9,6 млн человек. В целом в стране вакциниро-

вано почти 74 млн человек — это 50,5% от всего 

населения [2].

Целью настоящей работы был анализ попу-

ляционного иммунитета к сезонным вирусам 

гриппа накануне эпидемического сезона, а так-

же тяжелых случаев заболевания в 2019–2020 гг.

Материалы и методы

7896 образцов сывороток крови были собра-

ны сотрудниками центров гигиены и эпиде-

миологии в субъектах Российской Федерации 

до проведения кампании по вакцинации на-

селения от гриппа В августе–сентябре 2019 г., 

600 образцов были собраны в Сибирском фе-

деральном округе (СФО) в ноябре 2019 г., по-

сле проведения вакцинации. Сбор сывороток 

от здоровых доноров, транспортировка мате-

риала в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотреб-

надзора и методика РТГА выполнялись как 

описано ранее [7].

В работе использованы сухие гриппозные 

диагностикумы для проведения реакции тор-

можения гемагглютинации производства ООО 

«Предприятие по производству диагностичес ких 

препаратов» (Санкт-Петербург, Россия), изготов-

ленные на основе следующих штаммов вирусов 
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гриппа А и В: A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09, 

A/Kansas/14/2017 (H3N2), B/Colorado/06/2017 (ли-

ния Виктория).

Все образцы сывороток против каждого ви-

русного антигена тестировали дважды. Если 

титры различались более чем в 2 раза, РТГА 

с этими образцами повторяли. Для опреде-

ления статистической значимости различий 

в тит рах РТГА между группами пациентов 

разных регионов использовался критерий χ2. 

Расчет проводили с помощью статистического 

программного пакета Statistica 6.0. Значение р < 

0,05 считалось значимым.

Первичный клинический и аутопсийный 

материал в случаях заболевания вакциниро-

ванных, при летальных исходах гриппа и тяже-

лом течении болезни собирали и тестировали 

в полимеразной цепной реакции с обратной 

транскрипцией (ОТ-ПЦР) сотрудники регио-

нальных центров гигиены и эпидемиологии 

Роспотребнадзора. Все образцы, положитель-

ные на РНК вируса гриппа А и/или В, посту-

пали в ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. 

Все аутопсийные образцы и клинические об-

разцы от вакцинированных повторно анали-

зировали методом ПЦР с использованием на-

боров реагентов «РИБО-сорб», «АмплиСенс 

Influenza virus A/B-FL» и «АмплиСенс Influenza 

virus A-тип-FL» (ЦНИИЭ Роспотребнадзора, 

Россия).

Результаты

Результаты тестирования сывороток в РТГА 

с вакцинными штаммами вируса гриппа А и В 

представлены на рис. 1.

До вакцинации количество положительных 

образцов к субтипу вируса A/(H1N1)pdm09 ва-

рьировалось от 36% в Северо-Западном ФО 

до 66% в Сибирском ФО. Серопозитивными 

к субтипу A/H3N2 были от 38–39% образцов 

в Северо-Западном и Центральном ФО до 68% 

в Сибирском ФО. Количество положительных 

образцов к вирусу гриппа В было ниже, чем 

к вирусам гриппа А: от 12% в Северо-Западном 

ФО до 46% в Приволжском ФО.

Результаты тестирования сывороток, со-

бранных после кампании вакцинации от грип-

па В СФО, представлены на рис. 2.

После проведения вакцинации населения 

количество положительных образцов в Си-

бирском ФО выросло с 66 до 79% по субтипу A/

(H1N1)pdm09, с 68 до 76% по субтипу A/H3N2, 

с 32 до 47% по вирусу гриппа В/Виктория.

Таким образом, на основании данных, полу-

ченных в Сибирском ФО, видно, что процент 

населения, иммунного к вирусу гриппа В, даже 

после проведения кампании вакцинации насе-

ления лишь приблизился к 50%, но не превысил 

этой значимой величины.

В ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора по-

ступают клинические и аутопсийные образцы 

во всех подтвержденных случаях тяжелого те-

чения заболевания и смерти предположительно 

от гриппа, а также от заболевших гриппом вак-

цинированных пациентов. В табл. 1 представ-

лены данные о полученных образцах за эпиде-

мический сезон 2019–2020 гг.

Как видно из данных таблицы, чаще ос-

ложненным гриппом болели дети и подростки 

до 18 лет: 43,2% от всех случаев тяжелого тече-

ния заболевания пришлись на эту возрастную 

Рисунок 1. Количество (%) серопозитивных к вакцинным штаммам вируса гриппа 

в августе–сентябре 2019 г.

Figure 1. August–September 2019 number (%) of subjects seropositive to vaccine influenza virus strains
Примечание. Для выявления статистической значимости различий в титрах РТГА использовался критерий χ2. 
Значение р < 0,05 считалось значимым.
Note. χ2-test was used to assess significant differences in hemagglutination-inhibition reaction titers; p < 0.05 was considered 
significant.
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группу. Однако смертельные исходы чаще фик-

сировались в возрастной группе 60 лет и стар-

ше: из 46 подтвержденных случаев тяжелого те-

чения гриппа В 24 случаях заболевание закон-

чилось смертью пациента.

В табл. 2 представлены данные о типе/субти-

пе вирусов гриппа, которые вызывали тяжелое 

течение заболевания. Осложненное заболева-

ние чаще вызывал вирус гриппа В (58,6%), что 

согласуется с данными об относительно низ-

ком популяционном иммунитете к этому пато-

гену накануне эпидемии. Однако смертельный 

исход в подавляющем числе случаев (79,7%) 

был вызван вирусом субтипа A/H1N1pdm09. 

И это несмотря на то, что после появления это-

го субтипа в 2009 г. антигенные свойства виру-

са изменились незначительно. Следует особо 

отметить, что среди вакцинированных паци-

ентов смертельных случаев документировано 

не было.

Обсуждение

Наиболее уязвимая группа риска, для кото-

рой выявлена повышенная смертность от грип-

па, — это пожилые люди старше 60 лет. Так, 

данные из 33 стран продемонстрировали, что 

самые высокие показатели смертности наблю-

дались в группе лиц старше 75 лет (17,9–223,5 

на 100 тыс.). Частота госпитализаций по пово-

ду пневмонии и гриппа резко увеличивалась 

после 65 лет [18]. В США пожилые люди в воз-

расте 85 лет и старше имели самые высокие 

показатели первичной госпитализации по по-

воду респираторных и сердечно-сосудистых 

заболеваний, связанных с гриппом, — 1194,9 

на 100 тыс. человек. В других исследованиях 

получены сходные данные как о частоте за-

болевания гриппом, так и об осложнениях 

со стороны сердечно-сосудистой системы [12, 

14]. На основании результатов, полученных се-

рологическими методами, было показано, что 

частота заболевания гриппом была самой вы-

сокой у детей в возрасте до 9 лет, частота госпи-

тализации была самой высокой у детей в воз-

расте до 5 лет и пожилых людей после 65 лет, 

смертность была самой высокой в возрастной 

группе людей старше 65 лет.

Снижение с возрастом иммунного отве-

та на инфекцию определяется как «иммунное 

старение». Это явление характеризуется хро-

ническим генерализованным провоспалитель-

ным состоянием, отличающимся повышением 

уровня цитокинов и сниженной способностью 

вызывать воспалительный ответ. В настоящее 

время преобладают представления, что с воз-

растом происходит снижение числа наивных 

клеток CD4+ и CD8+ вследствие инволюции 

тимуса [4]. Происходит также снижение CD4+ 

Рисунок 2. Количество (%) серопозитивных 

к вакцинным штаммам вируса гриппа в ноябре 

2019 г. в Сибирском ФО, р < 0,05

Figure 2. November 2019 number (%) of subjects 
seropositive to vaccine influenza virus strains in Siberian 
Federal District
Примечание. Для выявления статистической значимости 
различий в титрах РТГА использовался критерий χ2. 
Значение р < 0,05 считалось значимым.

Note. χ2-test was used to assess significant differences 
in hemagglutination-inhibition reaction titers; p < 0.05 
was considered significant.

Таблица 1. Данные о полученных образцах 

от пациентов с тяжелой формой гриппа 

в 2019–2020 гг.

Table 1. 2019–2020 sample data obtained from patients 
with severe influenza

Группа

Group

Тяжелые случаи 
с благоприятным 

исходом

Severe cases with 
favorable outcome

Подтвержденные 
случаи гриппа 
с летальным 

исходом

Confirmed influenza 
cases with lethal 

outcome

Всего/Total 435 64

Пол/Sex

 Мужской/Male 195 39

 Женский/Female 213 18
Пол неизвестен

Sex unknown
27 7

Возраст (лет) | Age (years)
 0–5 64 6
 6–18 188 4
 19–59 158 30

 ≥ 60 22 24
Возраст 
неизвестен

Age unknown
3 0

Вакцинированные 
в 2019 г.

2019 influenza 
vaccinated

95 0
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Т-клеток из-за апоптоза. Поскольку с воз-

растом происходит накопление CD8+CD28 

T-клеток, было выдвинуто предположение, что 

это связано с инфицированием цитомегалови-

русом [6, 9, 15]. Общее состояние описывается 

как слабое воспаление. Кроме того, с возрастом 

происходят изменения во врожденной и адап-

тивной иммунной системе, включая снижение 

функции фагоцитов, NK-клеток, эффекторных 

функций антител и цитокинов.

В связи с этим улучшение вакцин является 

важной стратегией в решении данной пробле-

мы. Для преодоления «иммунного старения» 

было предложено использовать вакцины с адъ-

ювантами, а также повышенные дозы вакцин 

против сезонного гриппа [3, 16, 17].

Высокий уровень популяционного имму-

нитета — это еще и косвенная защита непри-

витого контингента за счет вакцинированных 

людей в любой популяции. Такая стратегия 

использовалась издавна, еще со времен нача-

ла вакцинации от оспы [10, 13], поскольку по-

пуляционный иммунитет дает дополнитель-

ную защиту людям из групп риска. В случае 

гриппа это пожилые люди и люди с хроничес-

кими заболеваниями, у которых даже после 

вакцинации не формируются оптимальные за-

щитные иммунные реакции. Так, Gendon Y.Z. 

и соавт. продемонстрировали наличие поло-

жительного эффекта популяционного имму-

нитета для непривитых пожилых людей в воз-

расте 60 лет и старше после вакцинации детей 

в возрасте 3–17 лет [5].

Авторы настоящего исследования изуча-

ют состояние популяционного иммунитета 

к гриппу в РФ на протяжении последних ше-

сти лет. Так, в 2016 г. было проанализировано 

4548 образцов сыворотки крови, собранных 

в 35 регионах РФ. Показано, что 30–40% образ-

цов были положительны к вакцинному штам-

му A/California/07/09 (H1N1pdm09) и 4–32% 

(в среднем 12%) — к вакцинному штамму 

A/Switzerland/9715293/13 (H3N2). Количество 

положительных образцов к эпидемическому 

штамму вируса гриппа В (Yamagata) в среднем 

находилось на уровне или превышало 50%, 

а к эпидемическому штамму вируса гриппа В 

(Victoria) было на уровне 23–40% [7]. В 2017 г. 

было проанализировано 4979 образцов сыво-

ротки крови. Показано, что 42–43% образцов 

были положительны к вакцинному штамму 

A/California/07/09 (H1N1pdm09), около 30% — 

к вакцинному штамму A/Hong Kong/4801/2014 

(H3N2), от 22 до 44% — к вакцинному штамму 

вируса гриппа B/Bris bane/60/2008 (Victoria) [8]. 

Накануне эпидемического сезона 2017–2018 гг. 

было исследовано 3728 образцов сыворотки 

крови, собранных в 37 субъектах Российской 

Федерации. К вакцинному штамму A/Michi-

gan/45/2015 (H1N1pdm09) были положительны 

32–47% образцов, к вакцинному штамму A/

Hong Kong/4801/2014 (H3N2) — 40–47% об-

разцов, от 24 до 30% положительных образ-

цов было выявлено к вирусу гриппа B/Bris-

bane/60/2008 (Victoria) [11]. Осенью 2018 г. 

было собрано 4543 образцов сыворотки крови 

в 27 субъектах Российской Федерации. Мето-

дом РТГА определено от 41 до 58% положи-

тельных образцов, в зависимости от региона, 

к вакцинному штамму A/Michigan/45/2015 

(H1N1pdm09), от 26 до 46% образцов были поло-

жительны к вакцинному штамму A/Singapore/

INFIMH-16-0019/2016 (H3N2), от 9 до 2% были 

серопозитивны к вирусу гриппа B/Colorado/

06/2017 (Victoria) [1].

Как показывают результаты данной работы, 

накануне эпидемического сезона 2019–2020 гг. 

36–66% образцов были позитивны к вирусу 

гриппа А(H1N1 pdm09), от 38 до 68% образцов 

были положительны к вирусу гриппа A/H3N2, 

количество положительных образцов к вирусу 

гриппа В (Victoria) составляло от 12 до 46%.

Таким образом, на протяжении последних 

шести лет, с 2015 по 2020 г., количество серо-

позитивного к вакцинным штаммам виру-

са гриппа А населения увеличивалось, и на-

Таблица 2. Результаты исследования в ПЦР-анализе первичного материала (аутопсийные образцы, 

мазки из носа и зева)

Table 2. Primary biomaterial PCR data (autopsy samples, nasal and pharyngeal smears)

A(H1N1)
pdm09

A(H3N2)
Грипп B

Influenza B

Грипп A 
нетипированный

Untyped Influenza A

Грипп B + 
A(H1N1)pdm09

Influenza B + 
A(H1N1)pdm09

Грипп В + 
A(H3N2)

Influenza В + 
A(H3N2)

Всего 
образцов

Total 
samples

Клинические 
образцы

Clinical 
samples

абс.

abs.
135 33 255 6 2 4 435

% 31,0 7,6 58,6 1,4 0,5 0,9 100

Аутопсийные 
образцы

Autopsy 
samples

абс.

abs.
51 4 7 0 2 0 64

% 79,7 6,3 10,9 0,0 3,1 0,0 100
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кануне эпидемического сезона 2019–2020 гг. 

во многих регионах РФ достигло целевого 

показателя (больше 50%), в то время как в от-

ношении вируса гриппа В (Victoria) осталось 

в среднем на уровне 2015 г. Поскольку в состав 

большинства гриппозных вакцин в РФ входят 

три штамма вируса гриппа — A(H1N1pdm09), 

А(H3N2) и В (Victoria) — низкий популяцион-

ный иммунитет к вакцинным штаммам вируса 

гриппа В можно объяснить слабой иммуноген-

ностью этих вирусов в составе трехвалентной 

вакцины.

В заключение следует отметить, что качество 

гриппозной вакцины, особенно предназначен-

ной для групп риска, остается актуальной проб-

лемой современной науки.
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ИММУННОГО ОТВЕТА К НОВОЙ 

КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 

СРЕДИ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ

И.Д. Решетникова1,2, Ю.А. Тюрин1,3, Е.В. Агафонова1,3, С.Н. Куликов1, 

Г.Ф. Гилязутдинова1, Д.В. Лопушов3,4, Н.Д. Шайхразиева4, Г.Ш. Исаева1,3, 
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Резюме. Актуальность. С начала эпидемии в Китае появились сообщения о внутрибольничных случаях инфи-

цирования SARS-CoV-2, в том числе и среди медицинских работников. Исследования напряженности гумо-

рального иммунного ответа к вирусу SARS-CoV-2 среди медицинских работников, имеющих высокий риск про-

фессионального контакта с больными COVID-19, приобретают особую важность. Цель исследования — изучить 

серопревалентность и особенности гуморального иммунного ответа на вирус SARS-CoV-2 среди медицинских 

работников. Материалы и методы. Методом случайной выборки в исследование включили 61 медицинского 

работника из многопрофильного стационара г. Казани, который был перепрофилирован для оказания меди-

цинской помощи больным новой коронавирусной инфекцией. Группу контроля составили 60 немедицинских 

работников. Для определения IgG использовался твердофазный ИФА. Статистическая обработка результатов 

проводилась с применением программного обеспечения MS Exсel. Рассчитана ошибка относительной величи-

ны (M±m) и 95% доверительный интервал частоты встречаемости. Для оценки достоверности различий при-

меняли критерий Стьюдента (t-критерий) для независимых выборок. Достоверными считали различия при 

р < 0,05%. Результаты и обсуждение. Доля серопозитивных к SARS-CoV-2 в основной группе составила 45,9%, 

в контрольной группе — 21,7%. У серопозитивных к вирусу SARS-CoV-2 медицинских работников доля бес-

симптомных форм COVID-19 составила 18,5%, легких форм — 53,6%, среднетяжелых и тяжелых форм — 25%; 

выявлено два варианта формирования гуморального иммунного ответа: синхронный с параллельной элимина-

цией IgG и IgM антител (группа «элиминирующих» антитела») и параллельным увеличением IgG и IgM (группа 

«повышающих» антитела). В группе серопозитивных количество лиц, «повышающих» антитела, превалиро-

вала над группой лиц, «элиминирующих» антитела. Заключение. Изучение уровня гуморального иммунитета 

к COVID-19 у медицинских работников имеет важное значение как с точки зрения планирования противоэпи-

демических мероприятий, так и прогнозирования эффективности ответа на вакцинацию к SARS-CoV-2.

Ключевые слова: гуморальный иммунитет, специфические IgG-антитела к вирусу SARS-CoV-2, специфические IgM-антитела 

к вирусу SARS-CoV-2, COVID-19, медицинские работники, противоэпидемические мероприятия, серопревалентность.

Адрес для переписки:

Решетникова Ирина Дмитриевна
420015, Россия, г. Казань, ул. Б. Красная, 67, ФГАОУ ВО 
Казанский (Приволжский) федеральный университет.
Тел.: 8 (843) 236-67-41.
E-mail: reshira@mail.ru

Contacts:

Irina D. Reshetnikova
420015, Russian Federation, Kazan, Bolshaya Krasnaya str., 67, 
Kazan Federal University.
Phone: +7 (843) 236-67-41.
E-mail: reshira@mail.ru 

Для цитирования:

Решетникова И.Д., Тюрин Ю.А., Агафонова Е.В., Куликов С.Н., 
Гилязутдинова Г.Ф., Лопушов Д.В., Шайхразиева Н.Д., Исаева Г.Ш., 
Зиатдинов В.Б. Изучение особенностей гуморального иммунного 
ответа к новой коронавирусной инфекции COVID-19 среди медицинских 
работников // Инфекция и иммунитет. 2021. Т. 11, № 5. C. 934–942. 
doi: 10.15789/2220-7619-SOT-1587

Citation:

Reshetnikova I.D., Tyurin Yu.A., Agafonova E.V., Kulikov S.N., 
Gilyazutdinova G.F., Lopushov D.V., Shaуkhrazieva N.D., Isaeva G.Sh., 
Ziatdinov V.B. Study of features of humoral immune response to the new 
coronavirus infection COVID-19 among healthcare workers // Russian 
Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2021, vol. 11, no. 5, 
pp. 934–942. doi: 10.15789/2220-7619-SOT-1587

© Решетникова И.Д. и соавт., 2021 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-SOT-1587



935

2021, Т. 11, № 5 Гуморальный иммунитет COVID-19 среди медработников

STUDY OF FEATURES OF HUMORAL IMMUNE RESPONSE TO THE NEW CORONAVIRUS INFECTION 

COVID-19 AMONG HEALTHCARE WORKERS

Reshetnikova I.D.a,b, Tyurin Yu.A.a,с, Agafonova E.V.a,c, Kulikov S.N.a, Gilyazutdinova G.F.a, Lopushov D.V.c,d, 

Shaуkhrazieva N.D.d, Isaeva G.Sh.a,c, Ziatdinov V.B.a

a Kazan Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology of Rospotrebnadzor, Kazan, Russian Federation
b Kazan Federal University, Kazan, Russian Federation
c Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
d Kazan State Medical Academy, Kazan, Russian Federation

Abstract. Relevance. Since the beginning of the epidemic in China, there have been reports of nosocomial cases of SARS-

CoV-2 infection, including among medical workers. Studies of the intensity of humoral immune response to the SARS-

CoV-2 virus among medical workers who are much more likely to have professional contact with COVID-19 patients 

than are of particular importance. The aim is to study the seroprevalence and features of the humoral immune response 

to SARS-CoV-2 among medical workers. Materials and methods. The study included 61 medical workers from a multidis-

ciplinary hospital in Kazan, which was redesigned to provide medical care to patients with new coronavirus infection, 

using the method of random sampling. The control group consisted of 60 non-medical workers. For the determination 

of IgG, a solid-phase ELISA was used. Statistical processing of the results was carried out using MS Excel software. 

The error of the relative value (M±m) was calculated, and the 95% confidence interval of the frequency of occurrence. 

To assess the significance of differences, the Student’s test (t-test) was used for independent samples. Results. The pro-

portion of those seropositive to SARS-CoV-2 in the study group was 45.9%, compared with 21.7% in the control group. 

Among medical workers seropositive to the SARS-CoV-2 virus, the proportion of asymptomatic forms was 18.5%, mild 

forms — 53.6%, moderate forms and severe forms 25%. Two forms of the formation of a humoral immune response among 

seropositive ones were revealed: the first is characterized by the gradual elimination of specific IgG antibodies to SARS-

CoV-2 after 8 weeks from the onset of the first symptoms of COVID-19, the second form is an increase in specific IgG 

to SARS-CoV-2 and a higher value of the coefficient level of IgM positivity to SARS-CoV-2 after 8–10 weeks from the on-

set of the first symptoms. The group of seropositive, “raising antibodies”, prevailed over the group of individuals “elimi-

nating antibodies”. Among seropositive medical workers, two forms of the formation of a humoral immune response were 

revealed: synchronous with the parallel elimination of IgG and IgM antibodies and a parallel increase in IgG and IgM. 

Conclusion. The study of the level of humoral immunity to COVID-19 in medical workers is important in terms of plan-

ning both anti-epidemic measures and predicting the effectiveness of the response to vaccination to SARS-CoV-2.

Key words: humoral immunity, specific IgG and IgM antibodies to the SARS-CoV-2 virus, COVID-19, medical workers, anti-epidemic 

measures, seroprevalence.

В декабре 2019 г. Уханьский муниципальный 

комитет (КНР) по здравоохранению распростра-

нил сообщение особой важности, содержащее 

информацию о случаях заболевания пневмони-

ей неизвестной этиологии, которые регистриро-

вались в течение месяца в стационарах г. Уханя. 

В начале января 2020 г. в Китае наблюдался экс-

поненциальный рост количества больных новой 

инфекционной болезнью, распространившей-

ся во все провинции Китая и за его пределы. 

Начался отсчет пандемии, вызванной новым ко-

ронавирусом SARS-CoV-2 [6]. С начала эпидемии 

в Китае появились сообщения о внутриболь-

ничных случаях инфицирования SARS-CoV-2, 

в том числе и среди медицинских работников 

(МР) [18, 19]. В апреле–мае 2020 г. во время эпи-

демии COVID-19 в Италии отмечалась подобная 

картина высокой заболеваемости среди МР [5]. 

Исследования напряженности гуморального 

иммунного ответа к вирусу SARS-CoV-2 среди 

МР, имеющих гораздо больший риск профес-

сионального контакта с больными COVID-19, 

приобретают особую важность. По данным ки-

тайских исследователей, случаи COVID-19 у МР 

внесли значительный вклад в заболеваемость. 

В 422 медицинских учреждениях с начала эпи-

демии по состоянию на 11 февраля 2020 г. было 

выявлено 1716 лабораторно подтвержденных 

случаев среди МР: в Ухане — 64,0%, в провин-

ции Хубей — 23,3% в остальных провинциях 

КНР — 12,7% [17]. Исследования, посвященные 

изучению особенностей гуморального иммун-

ного ответа к SARS-СoV-2 в этой категории по-

вышенного риска заражения, немногочислен-

ны и противоречивы. Так, по оценкам иссле-

дователей из КНР, при обследовании 19 555 МР 

специфические IgG к SARS-CoV-2 сохранялись 

только у 4% [10]. Данные изучения напряжен-

ности иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 среди 

МР одного из госпиталей в Милане (Италия) 

в первой половине апреля 2020 г. показали, что 

IgG-антитела были выявлены у 7,4% обследо-

ванных, а IgM — у 14,4% [15]. Анализ 50 исследо-

ваний (оценок) из 32 различных регионов мира, 

проводившихся в основном в локальных эпи-

центрах пандемии, с выборкой не менее 500 че-

ловек, по состоянию на 11 июля 2020 г. показал 

наличие специфических антител к SARS-CoV-2 

у населения в широком диапазоне — от 0,2 

до 47% [7].
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Об уровне серопревалентности среди работ-

ников здравоохранения в Российской Феде ра-

ции можно судить по первым результатам про-

ведения масштабного проекта Роспотреб над-

зора по изучению популяционного иммунитета 

к вирусу SARS-CoV-2: так, в Санкт-Петер бурге 

данный показатель составил 27,1% [4], а в Ле-

нин градской области он оказался равным 

18,1% [3].

Таким образом, актуальным является во-

прос о сроках возникновения, напряженности 

и продолжительности сохранения специфичес-

ких антител к вирусу SARS-CoV-2 у МР. 

Решение этого вопроса необходимо для выяв-

ления частоты распространения инфекции сре-

ди контингентов с высоким риском заражения 

в учреждениях здравоохранения, установления 

числа бессимптомных форм болезни, ретро-

спективного анализа популяционного имму-

нитета. В связи с активно идущими разработка-

ми вакцинных препаратов и началом массовой 

вакцинации от COVID-19, актуальной задачей, 

требующей решения, являются исследования, 

показывающие, будут ли вакцины эффективно 

индуцировать выработку антител и насколько 

долго антитела будут защищать от повторных 

заражений.

Цель исследования — изучить серопрева-

лентность и особенности гуморального иммун-

ного ответа на вирус SARS-CoV-2 среди МР.

Материалы и методы

Методом случайной выборки в исследование 

включили 61 МР из многопрофильного стацио-

нара г. Казани, который был перепрофилиро-

ван для оказания медицинской помощи боль-

ным коронавирусной инфекцией. После под-

писания информированного согласия были со-

браны клинические, анамнестические данные 

и эпидемиологический анамнез в отношении 

COVID-19 с помощью специально разработан-

ной анкеты. Антитела IgG- и IgM-классов были 

исследованы в динамике дважды с интервалом 

в 30 дней (30.06.2020 и 27.07.2020) у МР с отсут-

ствием и наличием признаков ОРВИ (трахеит, 

бронхит, фарингит) в анамнезе в течение пред-

шествующих трех месяцев.

В качестве группы сравнения методом слу-

чайной выборки была сформирована группа 

лиц из 60 немедицинских работников (не-МР), 

у которых были исследованы сыворотки кро-

ви на антитела IgG и IgM в динамике заболе-

вания дважды с тем же интервалом и в тот же 

период, что и у МР. Исследование было одоб-

рено локальным этическим комитетом ФБУН 

КНИИЭМ Роспотребнадзора.

Определение IgG-антител к SARS-CoV-2 

проводилось методом ИФА с использованием 

отечественных диагностических тест-систем 

с сорбированным в лунках планшета рекомби-

нантным полноразмерным тримеризованным 

гликопротеином (Spike-белок) вируса SARS-

CoV-2 («SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ», АО «Век-

тор-Бест», Россия).

Для детекции IgM-антител к SARS-CoV-2 

использовали отечественные тест-системы, 

основанные на непрямом варианте твердофаз-

ного ИФА с иммобилизованными в лунках ан-

тителами к IgM человека и выявлением специ-

фических антител с помощью конъюгатов, со-

держащих антигены вируса — N-белок нуклео-

капсида («SARS-CoV-2-IgM-ИФА-БЕСТ», АО 

«Вектор-Бест», Россия) [2].

Результаты исследований выражались в виде 

коэффициента позитивности (КП), представ-

ляющего собой отношение оптической плот-

ности образца к критической оптической 

плотности, высчитываемой в каждом анализе. 

Интерпретация результатов была следующей: 

в зависимости от использованной тест-системы 

положительными считались образцы с КП, 

превышающим 1,1–1,2; отрицательными — 

с КП менее 0,8–0,9.

Промежуточные значения КП свидетель-

ствовали о сомнительном или неопределенном 

результате («серая зона»).

Пациентам основной и контрольной групп 

было проведено определение РНК вируса SARS-

CoV-2 в мазках из носоглотки методом ПЦР 

с помощью зарегистрированного набора реаген-

тов «РеалБест РНК SARS-CoV-2» (АО «Вектор-

Бест», Россия).

Статистическая обработка результатов прово-

дилась с применением программного обеспече-

ния MS Excel. Рассчитана ошибка относительной 

величины (M±m) и 95% доверительный интервал 

частоты встречаемости. Для оценки достоверно-

сти различий применяли критерий Стьюдента 

(t-критерий) для независимых выборок. Различия 

считали достоверными при р < 0,05%.

Результаты и обсуждение

Средний возраст обследуемых МР составил 

40,1±0,2 лет, из них врачей — 37 (60,7%), средне-

го медицинского персонала — 21 (34,4%), вспо-

могательного персонала — 3 (4,9%). Средний 

возраст в группе сравнения (не-МР) составил 

48,0±0,7 лет. При изучении гуморального им-

мунного ответа к вирусу SARS-CoV-2 количе-

ство серопозитивных МР составило 28 (45,9%), 

а серонегативных — 33 (54,1%). В группе срав-

нения (не-МР) количество серопозитивных 

составило 13 (21,7%), а серонегативных — 47 

(78,3%). Таким образом, доля серопозитивных 

к SARS-CoV-2 не-МР была в 2 раза ниже, чем 

в основной группе (z = 2,8; p < 0,05).
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В группе серонегативных МР у 2 (3,3%) че-

ловек специфические антитела к вирусу SARS-

CoV-2 не определялись, но в анамнезе были 

выявлены перенесенные ранее специфические 

симптомы легкой формы вирусной инфекции, 

у одного из них был получен положительный 

результат ПЦР SARS-CoV-2. В группе не-МР 

среди серонегативных лиц у 6 человек (10,0%) 

были получены положительные результат ПЦР 

теста к SARS-CoV-2.

В группе из 28 (45,9%) серопозитивных МР 

не выявлено в анамнезе признаков острой ре-

спираторной вирусной инфекции у 6 (8,5%) чело-

век. У 22 (36,0%) МР в анамнезе в течение послед-

них 3 месяцев отмечались различные симптомы 

острого респираторного заболевания, включаю-

щие проявления поражения верхних дыхатель-

ных путей, пищеварительного тракта, явления 

интоксикации и повышение температуры тела 

(табл. 1). У более половины из них регистриро-

вались субфебрилитет, кашель. В 39,0% случа-

ев выявлено чувство заложенности в грудной 

клетке. У каждого третьего — потеря обоняния 

и вкуса, одышка. У каждого десятого регистри-

ровалась симптоматика поражения ЖКТ (диа-

рея, тошнота). У каждого третьего МР длитель-

но сохранялся астено-нев ротический синдром. 

Клинические проявления легкой степени тяже-

сти вирусной инфекции выявлены у 15 (53,6%) 

человек, средней степени тяжести — у 7 (25,0%). 

У 9 (32,1%) обследованных течение вирусной 

инфекции осложнилось развитием пневмонии 

с картиной поражения легких КТ-1 у 5 человек; 

КТ-2 — у 2 человек, КТ-3 и КТ-4 — у 1 человека.

У 3 серопозитивных лиц в группе сравнения 

выявлены симптомы астено-невротического 

синдрома (5,0%), у 2 (3,3%) человек отмечался су-

хой кашель и повышение температуры до субфе-

брильных значений. В остальных 8 (13,3%) случаях 

клинических симптомов острого респираторного 

вирусного заболевания не регистрировалось, при 

этом в трех из них были получены положитель-

ные результаты ПЦР теста к SARS-CoV-2.

Хронические сопутствующие заболевания 

в анамнезе выявлены у 6 обследуемых МР (21,4%), 

из них по 2 случая гипотиреоза и хроническо-

го тонзиллита, по одному случаю хроничес кого 

фарингита и бронхиальной астмы. Среди данно-

го контингента обследуемых не было курящих. 

Каждый третий МР в течение предыдущего года 

был вакцинирован от гриппа.

Гуморальный иммунный ответ на вирус 

SARS-CoV-2 у 28 серопозитивных МР был не-

однородным. Было выделено 10 МР, у которых 

Таблица 1. Основные симптомы перенесенной острой респираторной вирусной инфекции 

у серопозитивных к SARS-CoV-2 медицинских работников (n = 28) и серопозитивных лиц (n = 13) 

группы сравнения

Table 1. The main symptoms of an acute respiratory viral infection in SARS-CoV-2 seropositive medical workers 
(n = 28) and comparison group of seropositive persons (n = 13)

Симптомы

Symptoms

Частота встречаемости 
в абс.ч., % [95% ДИ] (МР)

Frequency of occurrence, abs., 
% [95% CI] (medical workers)

Частота встречаемости 
в абс.ч., % [95% ДИ] 
(группа cравнения)

Frequency of occurrence, abs., 
% [95% CI] (comparison group)

P

Повышение температуры

Temperature increase 
15

53,6 [34,2–72,0]
2

15,4 [2,7–46,3]
< 0,05

Кашель

Cough
14

50,0 [31,0–69,0]
2

15,4 [2,7–46,3]
< 0,05

Одышка

Dyspnea
9

32,1 [16,6–52,4]
– –

Ощущение заложенности в грудной клетке

Feeling of congestion in the chest
11

39,2 [22,1–59,3]
– –

Потеря обоняния и вкуса

Loss of smell and taste 
9

32,1 [18,0–51,0]
– –

Тошнота, рвота

Nausea, vomiting
3

10,7 [3,7–27,2]
– –

Диарея

Diarrhea
3

10,7 [3,7–27,2]
– –

Астено-невротический синдром

Astheno-neurotic syndrome
9

32,1 [18,0–51,0]
3

23,1 [6,2–54,0]
> 0,05

Пневмония

Pneumonia
9

32,1 [18,0–51,0]
– –

Всего серопозитивных

Total 
28

100%
13

100%
< 0/0



938

Инфекция и иммунитетИ.Д. Решетникова и др.

выявлено снижение уровня специфических 

IgG к SARS-CoV-2, зарегистрированное через 

30 дней от первого исследования крови («группа 

элиминирующих антитела»), и 18 МР, у которых 

наблюдалось увеличение уровня специфичес-

ких IgG-антител к SARS-CoV-2 («повышающие 

антитела»), при этом в группе сравнения (не-

МР) у всех обследованных через 30 дней реги-

стрировалось снижение КП уровня IgG и IgM 

к SARS-CoV-2. При оценке возрастного фактора 

у МР с разным характером гуморального им-

мунного ответа достоверных различий по воз-

расту не выявлено.

Показатели гуморального иммунного ответа 

к вирусу SARS-CoV-2 у 28 серопозитивных МР 

в группе «элиминирующих» и «повышающих» 

антитела, а также в группе сравнения представ-

лены в табл. 2.

При анализе полученных данных установ-

лено, что в группе «элиминирующих» антитела 

МР на первом этапе серологического исследо-

вания показатель КП IgG к вирусу SARS-CoV-2 

был в 3,5 раза выше, чем в группе «повышаю-

щих» антитела МР (табл. 2). Для КП IgM была 

выявлена обратная закономерность: в группе 

«элиминирующих» антитела этот показатель 

был ниже практически в 2 раза, чем в группе 

«повышающих» антитела».

На втором этапе серологического исследо-

вания происходило снижение КП IgG к вирусу 

SARS-CoV-2 в группе «элиминирующих» анти-

тела на 5,1 единицы, а в группе «повышающих» 

антитела отмечен рост показателя КП IgG к ви-

русу SARS-СoV-2 на 13,3 единицы. Учитывая 

разнонаправленный характер изменения уров-

ня специфических антител IgG к вирусу SARS-

CoV-2 в двух группах МР, представлялось ин-

тересным проанализировать на каких сроках 

до первой точки серологического исследования 

наблюдались клинические проявления ОРВИ, 

если таковые имелись.

Установлено, что в группе «элиминирую-

щих» антитела от начала первых симптомов 

до первой точки серологического исследования 

(30.06.2020) прошло в среднем 58,8±6,4 (Me = 

63) дня, а в группе «повышающих» антитела — 

44,7±5,2 (Me = 40) дней (различия в сроках до-

стоверны, p < 0,05). Соответственно, в первой 

группе МР от начала первых симптомов до вто-

рого серологического исследования (27.07.2020) 

прошло в среднем 88,8±7,4 (Me = 93) дня, 

а во второй группе — 74,8±5,0 (Me = 70) (разли-

чия достоверны).

Таким образом, можно выделить два вариан-

та гуморального иммунного ответа у МР: пер-

вый характеризовался постепенной элимина-

цией специфических IgG антител к SARS-CoV-2 

после 8 недели от появления первых симптомов 

ОРВИ, второй — нарастанием специфических 

IgG к SARS-CoV-2 и более высоким значением 

уровня КП IgM SARS-CoV-2 после 8–10 недели 

от появления первых симптомов (рис.).

По данным нашего исследования, у 61 МР одно-

го из перепрофилированных госпиталей для ока-

зания медицинской помощи больным COVID-19 

г. Казани выявлена выраженная серопревалент-

ность к SARS-CoV-2, составившая 45,9%.

Среди серопозитивных к вирусу SARS-CoV-2 

МР доля лиц с бессимптомными формами 

COVID-19 составила 6 (18,5%), легкими форма-

ми — 15 (53,6%), среднетяжелыми и тяжелыми 

формами — 7 (25%). Исследования, проведенные 

в нашей стране и за рубежом, показывают, что 

вирус SARS-CoV-2 может вызвать различные ва-

рианты гуморального ответа: у части лиц, имею-

щих высокую восприимчивость, как правило, 

развивается манифестная инфекция, у части за-

болевание протекает бессимп томно и завершает-

ся только формированием адаптивного иммуни-

тета (инаппарантная сероконверсия) и, наконец, 

у наиболее резистентных лиц заболевание закан-

чивается носительством, не оставляющим гумо-

Таблица 2. Показатели гуморального иммунного ответа к вирусу SARS-СoV-2 у серопозитивных МР

Table 2. Indicators of humoral immune response to the SARS-CoV-2 virus in seropositive medical workers

Наименование группы 
серопозитивных МР

Name of the group of seropositive 
medical workers

Дата 
исследования

Date 

Показатели уровня антител к вирусу SARS-CoV-2

Indicators of the level of antibodies to the SARS-CoV-2 virus 
IgG (КП)

IgG (CP)
IgM (КП)

IgM (CP)

«Элиминирующие» антитела, n = 10

«Eliminating» antibodies, n = 10 
30.06.2020 15,9±1,6* 0,7±0,15# 

27.07.2020 10,8±1,5* н/о

«Повышающие» антитела, n = 18

«Raising» antibodies, n = 18 
30.06.2020 4,5±1,7** 1,2±0,7 

27.07.2020 17,8±1,0** 2,1±0,7#

Группа сравнения, n = 13

Comparison group, n = 13
30.06.2020 11,76±1,8* 4,4±1,8 

27.07.2020 9,6±1,3* 1,3±0,2#

Примечание. * — значения достоверно различаются внутри группы, p < 0,05; ** — значения достоверно различаются внутри группы, p < 0,04; 
# — значения достоверно различаются между группами, p < 0,05; КП — коэффициент позитивности.
Note. * — values significantly differ within the group, p < 0.05; ** — values significantly differ within the group, p < 0.04; # — values significantly differ 
between groups, p < 0.05; CP — coefficient of positivity.
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рального иммунного ответа [4, 9]. SARS-CoV-2 

относится к большой группе коронавирусов, 

среди которых встречаются низкопатогенные 

представители, вызывающие сезонные ОРВИ, 

способные формировать перекрестный имму-

нитет [14]. В связи с этим представляло интерес 

оценить наличие серопревалентности у МР, пе-

ренесших ОРВИ неуточненной этиологии.

В нашем исследовании из 61 обследованного 

МР у 25 (40,9%) отмечались в анамнезе клини-

ческие проявления ОРВИ в течение предше-

ствующих 3 месяцев до первого серологическо-

го обследования. У 22 из них выявлены антите-

ла к SARS-CoV-2 (36,1%). Поскольку детальной 

расшифровки возбудителей ОРВИ не прово-

дилось, нельзя исключать, что у части из них 

серопревалентность могла быть обусловлена 

перекрестным иммунитетом к другим предста-

вителям β-коронавирусов человека (βHCoV) [9].

Распространенность бессимптомных форм 

среди серопозитивных лиц в популяционном 

исследовании, проведенном в РФ по инициа-

тиве Роспотребнадзора, изучали по выявлению 

доли лиц, у которых отсутствует хотя бы один 

признак: диагноз «COVID-19», либо положи-

тельная ПЦР, либо признаки ОРВИ [3, 4]. В на-

шем исследовании у 6 МР выявленные антитела 

к SARS-CoV-2 явились случайной находкой при 

отсутствии в анамнезе явлений ОРВИ в пред-

шествующие 3 месяца (9,8%). Значительная доля 

бессимптомных форм инфекции COVID-19 

характеризует высокую интенсивность эпиде-

мического процесса. Полученные результаты 

необходимо учитывать при организации про-

филактических мероприятий, а также прогно-

зировании эффективности ответа на вакцина-

цию к SARS-CoV-2.

Одной из важных задач было изучение свя-

зи между серопревалентностью и результатами 

определения РНК SARS-CoV-2 в полимеразной 

цепной реакции (ПЦР). В нашем исследовании 

у 18 из 61 МР был получен позитивный резуль-

тат ПЦР-тестирования (29,5%), что сопровож-

далось развитием гуморального адаптивного 

иммунного ответа к SARS-CoV-2 в 16 случаях 

(88,9%), 2 ПЦР-позитивных МР были серонега-

тивными (11,1%). Согласно результатам, полу-

ченным Hou H. и соавт. (2020), выработка IgG 

к SARS-CoV-2 наблюдалась как у лиц с выра-

женными симптомами заболевания, так и у лиц 

без симптомов [7]. На ранней стадии выздоров-

ления антитела переставали обнаруживаться 

у 12,0% пациентов с выраженными симптома-

ми заболевания, а у лиц, перенесших инфек-

цию бессимптомно, антитела переставали об-

наруживаться в 40,0% случаев [13]. Согласно 

сообщению Kellam P. и соавт. (2020), специфи-

ческие IgG к SARS-CoV-2 начинают выраба-

тываться примерно через 3–4 недели после за-

ражения и через 1–2 недели после появления 

симптомов заболевания [9]. Результаты другого 

исследования показывают, что после перене-

сенного заболевания COVID-19, подтвержден-

ного с помощью ПЦР-анализа, у 18% лиц анти-

тела к вирусу SARS-CoV-2 не выявляются [3]. 

Особенностью COVID-19 является значитель-

Рисунок. Динамика антител к вирусу SARS-CoV-2 в двух группах серопозитивных лиц: основная 

группа (МР) и группа сравнения

Figure. Dynamics of antibodies to the SARS-CoV-2 virus in two groups of seropositive individuals: the main group 
(medical workers) and the comparison group
Примечание. А) серопозитивные МР, показана динамика уровня антител по КП по типу «элиминирующие»; 
Б) серопозитивные МР, показана динамика уровня антител по КП по типу «повышающие»; В) показана динамика уровня 
антител по КП у серопозитивных лиц группы сравнения.
Note. A) seropositive medical workers group shows the dynamics of level of antibodies to the CP type «Eliminating»; 
B) seropositive medical workers group shows the dynamics of level of antibodies to the CP type «Increasing»; C) shows 
the dynamics of level of antibodies to the CP in seropositive individuals of the comparison group.
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ная гетерогенность гуморального ответа как 

в процессе заболевания, так и в период реконва-

лесценции, причем не всегда можно установить 

связь между серопозитивностью переболевшего 

и тяжестью перенесенного заболевания [3, 4, 

12]. Длительность сохранения антител против 

SARS-CoV-2 изучена недостаточно, при этом 

известно, что продолжительность иммуните-

та к родственным коронавирусам MERS-CoV 

и SARS-CoV может сохраняться до 3 лет [2].

В нашем исследовании выявлено две формы 

формирования гуморального иммунного от-

вета: синхронная с параллельной элиминаци-

ей IgG- и IgM-антител и синхронная с парал-

лельным увеличением IgG и IgM. Китайские 

исследователи, анализируя гуморальный ответ 

27 больных COVID-19 в течение 20 дней, выде-

ляют несколько вариантов формирования серо-

позитивности у таких пациентов: синхронная 

серопозитивность — одновременное выявление 

IgG и IgM (10 случаев); IgM выявляется раньше, 

чем IgG (7 случаев); IgM выявляется позже, чем 

IgG (10 случаев) [19]. Сохранение IgG-антител 

более 7–8 недель с параллельно идущим про-

цессом элиминации IgM у 76 реконвалесцентов 

с COVID-19 описывает группа ученых из ФБУН 

МНИИЭМ им. Габричевского. Отмечено так-

же, что у двух из 76 обследованных больных 

COVID-19 антитела не вырабатывались [2]. 

В ходе нашего исследования выявлена син-

хронная серопозитивность с одновременным 

выявлением IgG и IgM. Четко прослеживается 

формирование двух групп — «увеличивающих 

антитела» и «элиминирующих антитела» в сро-

ки от 6–7 недель от начала симптомов ОРВИ 

в анамнезе с сохранением данных разнонаправ-

ленных тенденций в динамике вплоть до 11–

12 недели наблюдения. По данным разных авто-

ров, специфические IgG к SARS-CoV-2 начина-

ют вырабатываться примерно через 3–4 недели 

после заражения и через 1–2 недели после по-

явления симптомов заболевания [11].

Длительность сохранения антител против 

SARS-CoV-2 изучена недостаточно, что требует 

длительного динамического наблюдения за ко-

гортой серопозитивных лиц.

По результатам нашего исследования, 2/3 МР 

имели адекватный гуморальный иммунологи-

ческий ответ к S-белку (Spike-белок, рецептор-

ный белок (гликопротеин), находящийся в су-

перкапсидной оболочке и образующий так на-

зываемые «шипы» вируса SARS-CoV-2). Данная 

группа серопозитивных МР, «повышаю щих» 

антитела, характеризовалась более высокой вы-

работкой протективных антител к SARS-CoV-2.

Возможность обнаружения IgG-антител 

к S-белку имеет большое значение, учитывая 

данные литературы о том, что именно эти анти-

тела обеспечивают защиту при инфицировании 

SARS-CoV-2 путем нейтрализации вируса [1, 18], 

а сам S-белок рассматривается как кандидат при 

конструировании вакцин против COVID-19 [19]. 

Проведенные нами исследования позволяют на-

метить новые диагностические подходы и опре-

делить группы МР с различным типом гумо-

рального иммунного ответа, у которых можно 

прогнозировать иммунный ответ на предстоя-

щую вакцинацию от SARS-CoV-2.

Выводы

При обследовании 61 МР многопрофильно-

го стационара г. Казани, который был перепро-

филирован для оказания медицинской помощи 

больным коронавирусной инфекцией, выявле-

на выраженная серопревалентность к SARS-

CoV-2, составившая 45,9%, что достоверно пре-

вышает в 2 раза уровень в обычной выборке не-

МР сопоставимого возраста.

Среди серопозитивных МР к вирусу SARS-

CoV-2 доля лиц с бессимптомными формами 

составила 18,5%, с легкими формами — 53,6%, 

среднетяжелыми и тяжелыи формами — 25%, 

а среди серопозитивных лиц группы сравнения 

(не-МР) у 38,5% регистрировалась легкая форма 

заболевания, у 61,5% — бессимптомная.

Среди серопозитивных МР выявлено два 

варианта формирования гуморального иммун-

ного ответа: синхронный с параллельной эли-

минацией IgG- и IgM-антител и синхронный 

с параллельным увеличением IgG и IgM.

В группе серопозизитивных МР количество 

лиц, «повышаю щих» антитела, превалировало над 

количеством лиц, «элиминирующих» антитела.

Изучение уровня гуморального иммуните-

та к COVID-19 у МР имеет важное значение 

с точки зрения как планирования противоэпи-

демических мероприятий, так и прогнозиро-

вания эффективности ответа на вакцинацию 

к SARS-CoV-2.
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ВЛИЯНИЕ ГОРМОНОТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ 

ИНТЕРФЕРОНОВОЙ ЗАЩИТЫ У ДЕТЕЙ, 

БОЛЬНЫХ ИНФЕКЦИОННЫМ МОНОНУКЛЕОЗОМ

И.М. Федорова1, С.И. Котелева1, И.В. Капустин1, М.С. Бляхер1, Е.А. Тульская1, 

Н.Н. Зверева2, М.А. Ильина2, М.А. Сайфуллин2, А.А. Самков3, Е.В. Власов3

1 ФБУН Московский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, Москва, Россия
2 ФГБОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 

Минздрава РФ, Москва, Россия
3 ГБУЗ Инфекционная клиническая больница № 1, Москва, Россия

Резюме. Обследовано 23 ребенка, госпитализированных с диагнозом «инфекционный мононуклеоз» и полу-

чивших в процессе лечения курс преднизолона. Их интерфероновый статус в динамике заболевания сравни-

ли с показателями 38 больных в остром периоде инфекционного мононуклеоза, не получавших гормонотера-

пию. Исследование интерферонового статуса выполнено по методике Ф.И. Ершова, в соответствии с которой 

оценка количества интерферона в сыворотке крови или в культуре клеток крови больного осуществляется 

по его биологической активности. Дополнительно кроме биологической активности IFNα или IFNγ в каждом 

образце была определена их концентрация с помощью ИФА. Иммунологическое обследование, проведенное 

на следующий после окончания гормонотерапии день, показало резкое снижение способности клеток крови 

больных продуцировать как IFNα, так и IFNγ. Кратность снижения титра IFNα у разных больных варьиро-

вала от 4 до 5 раз, а титра IFNγ — от 3 до 4 раз. Концентрация IFNα, определенная методом ИФА, снижалась 

в 4–6 раз, а IFNγ — в 1,5–2 раза. При контрольном обследовании через 1 месяц после выписки из клиники 

средний титр IFNα у детей 3–6 лет, получавших терапию преднизолоном, был значимо снижен по сравнению 

с исходным состоянием, тогда как у большинства больных, лечение которых прошло без гормонотерапии, про-

дукция IFNα к этому сроку была в норме. Изменение уровня IFNα через 1 месяц после гормонотерапии в воз-

растной группе 7–14 лет было аналогичным. Продукция IFNγ быстро восстанавливалась, и через 1 месяц по-

сле выписки из клиники его концентрация в культуральных супернатантах пациентов достигала 10–15 нг/мл, 

превышая по данным ИФА нормальные показатели более чем в 2 раза. Биологическая активность IFNγ была 

значимо выше, чем сразу после гормонотерапии, а в группе больных 3–6 лет она была выше и исходного со-

стояния. Полученные результаты могут служить лабораторным обоснованием включения в терапию таких 

больных препаратов рекомбинантного IFNα-2b, сразу после окончания курса гормонов. В целом лаборатор-

ное обоснование позволит определить оптимальный момент для назначения препаратов интерферона, что 

ускорит наступление устойчивого выздоровления.

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, преднизолон, IFNα, IFNγ, продукция интерферонов in vitro, лабораторное 

обоснование интерферонотерапии.
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HORMONE THERAPY AFFECTING INTERFERON DEFENSE IN CHILDREN WITH INFECTIOUS 

MONONUCLEOSIS

Fedorova I.M.a, Koteleva S.I.a, Kapustin I.V.a, Blyakher M.S.a, Tulskaya E.A.a, Zvereva N.N.b, Ilyina M.A.b, 

Saifullin M.A.c, Samkov A.A.c, Vlasov E.V.c

a G.N. Gabrichevsky Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation
b Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
c Infectious Hospital No. 1, Moscow, Russian Federation

Abstract. 23 children diagnosed with acute infectious mononucleosis were hospitalized and examined after a short pred-

nisolone treatment course. Related interferon status during infection was compared with that in 38 patients with acute 

infectious mononucleosis receiving no hormone therapy. Interferon status was investigated by Ershov method, allowing 

to estimate amount of interferon in the blood serum samples or patient blood cell culture by assessing interferon biological 

activity. Along with measuring IFNα or IFNγ biological activity, their level was quantified by using enzyme immunoassay. 

Immunological examination conducted on the next day after the end of hormone therapy revealed sharply decreased po-

tential of patient blood cells to produce both IFNα and IFNγ. The multiplicity of IFNα and IFNγ titer reduction in vari-

ous patients varied by 4–5 and 3–4-fold, respectively. The concentration of IFNα, determined by ELISA, decreased by 

4–6-fold, whereas for IFNγ — by 1.5–2-fold. A follow-up examination 1 month after discharge from the clinic showed 

that mean IFNα titer in children aged 3–6 years and treated with prednisolone was significantly reduced compared to the 

baseline, whereas most patients receiving no hormone therapy had normal IFNα production. The change in the level 

of IFNα 1 month after hormone therapy in 7–14-year age group was similar. IFNγ production quickly recovered, and 

1 month after discharge from the clinic, its concentration in culture supernatants from patients reached 10–15 ng/ml, 

exceeding normal values more than twice. The biological activity of IFNγ in these culture supernatants was significantly 

higher than those immediately after hormone therapy, whereas in 3–6-year-old group of patients it was also higher than 

baseline level. These results can serve as a laboratory justification for including recombinant IFNα-2b drugs in the therapy 

of such patients, presumably immediately after the end of hormone course. Overall, laboratory justified administration 

of interferon preparations seems to be necessary to determine optimal timepoint for applying such drugs to increase ef-

fectiveness for achieving a durable patient recovery.

Key words: infectious mononucleosis, prednisolone, IFNα, IFNγ, in vitro interferon production, laboratory justified interferon therapy.

Введение

Согласно «Клиническим рекомендациям 

оказания медицинской помощи детям, боль-

ным инфекционным мононуклеозом (ИМ)», 

глюкокортикоиды (ГК) могут включаться в те-

рапию инфекционного мононуклеоза ВЭБ-

этиологии относительно редко — в основном 

при тяжелой форме ИМ, выраженных прояв-

лениях лекарственной аллергии, назофаринге-

альном оте ке [3].

Поскольку наличие осложнений является 

обязательным критерием назначения этого вида 

терапии при ИМ, то изучено, главным образом, 

ограничительное действие ГК на иммуноопос-

редованное воспаление, сопровождающее раз-

витие клинических проявлений ИМ [5, 10, 18]. 

Разработка новых видов терапии (антивирусной 

или клеточной) ВЭБ-ассоциированных заболе-

ваний проводится с учетом того, что новые пре-

параты в сложных случаях будут применяться 

в сочетании с ГК [15, 17]. В российской научной 

литературе широко обсуждается опыт приме-

нения препаратов рекомбинантного IFNα-2b 

для лечения больных с острыми и хронически-

ми формами ВЭБ-инфекции [11, 14], поэтому 

представляет интерес исследование того, как 

и в каких случаях могут сочетаться эти два вида 

терапии. В настоящее время накоплено мало 

данных о том, как гормонотерпия, способная 

вызывать иммуносупрессивный эффект, вли-

яет на интерфероновую защиту, чрезвычайно 

важную при ИМ.

Целью работы была оценка того, как интер-

фероновый статус детей, получавших гормоно-

терапию в остром периоде ИМ, изменяется по-

сле такого лечения и как длительно сохраняют-

ся эти изменения.

Материалы и методы

Основная группа больных состояла из 23 де-

тей, госпитализированных в ГБУЗ ИКБ № 1 

г. Москвы с диагнозом «инфекционный моно-

нуклеоз» и получавших гормонотерапию. Боль-

ные поступали в клинику на 5–12 день забо-

левания. Среди них было 9 человек в возрасте 

3–6 лет и 14 человек — в возрасте 7–14 лет. Этим 

больным был назначен в составе комплекс-

ной терапии 2–4-дневный курс преднизолона 

в дозе 1–2 мг/кг. Иммунологическое исследова-

ние крови было проведено до лечения, на сле-

дующий день после окончания гормонотерапии 

и через 1 месяц после выписки из стационара.

Серологическая верификация диагноза «ост-

рый ИМ» проведена на ИФА-тест-системах 

ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) по наличию IgG-

антител к ЕА-антигену и IgG- и IgM-антител 
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к VCA-антигену вируса Эпштейна–Барр и от-

сутствию антител к EBNA, а также с учетом 

выявленной низкой авидности IgG-антител 

к VCA-антигену.

Оценка состояния интерфероновой системы 

включала определение биологической актив-

ности интерферона (интерфероновый статус 

по Ф.И. Ершову [9]) — сывороточного и про-

дуцируемого в культуре клеток цельной кро-

ви, а также определение концентрации IFNα 

и IFNγ в тех же культуральных супернатантах 

методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

на тест-системах производства «Вектор-Бест» 

(Россия).

Показатели больных сравнивались с пока-

зателями контрольной группы находящихся 

в остром периоде ИМ детей того же отделения 

ИКБ № 1, которым терапия кортикостероида-

ми не была показана (22 ребенка 3–6 лет и 16 де-

тей 7–14 лет), а также с показателями здоровых 

(30 детей 3–6 лет и 20 детей 7–14 лет [внутрила-

бораторная норма]).

Статистическая обработка проведена с ис-

пользованием программ MS Excel и StatSoft 

Statistica 6.0.

Результаты

При первом обследовании у больных ИМ 

по сравнению со здоровыми детьми было обна-

ружено повышение титра биологической актив-

ности и концентрации интерферона в сыворот-

ке. Спонтанная продукция интерферона была 

невысока; по данным ИФА, она была представ-

лена почти исключительно IFNα, и ее измене-

ния за период наблюдения были незначитель-

ными (табл. 1).

Во всех следующих таблицах будут приведе-

ны сведения только об уровне индуцированной 

продукции IFNα и IFNγ, поскольку именно 

по этим показателям наблюдалось различие 

между группами и сроками обследования.

До начала курса преднизолона индуци-

рованная продукция IFNα и IFNγ в основ-

ной группе больных не отличалась от таковой 

в группе пациентов, не нуждавшихся в гормо-

нотерапии, и мало отличалась от показателей 

здоровых детей (табл. 2).

Среди отличий можно отметить значимое 

снижение продукции IFNα в группах больных 

7–14 лет (как по концентрации, так и по био-

логической активности) и тенденцию к сни-

жению концентрации IFNα в группах больных 

3–6 лет.

Иммунологическое обследование, прове-

денное на следующий после окончания гор-

монотерапии день, показало резкое снижение 

способности клеток крови продуцировать как 

IFNα, так и IFNγ у больных обеих возрастных 

групп (табл. 3 и табл. 4).

Титр IFNα снижался в 4–5 раз, титр IFNγ — 

в 3–4 раза. Концентрация IFNα, определенная 

методом ИФА, снижалась в 4–6 раз, а IFNγ — 

в 1,5–2 раза.

При контрольном обследовании через 1 ме-

сяц после выписки из клиники средний титр 

IFNα у детей 3–6 лет, получавших терапию 

преднизолоном, был значимо снижен по срав-

нению с исходным состоянием, тогда как 

у большинства больных, исходно не нуждав-

шихся в гормонотерапии, продукция IFNα 

к этому сроку восстанавливалась. Динамика 

уровня IFNα в возрастной группе 7–14 лет была 

аналогичной.

Индивидуальная оценка показателей боль-

ных в соответствии с критериями методических 

рекомендаций [9] и нашими внутрилаборатор-

ными нормами показала, что снижение интер-

фероновой защиты, обеспечиваемой IFNα, со-

хранялось у больных после 2–4-дневного курса 

преднизолона в те сроки, когда в группе без гор-

монотерапии (в ней после лечения обследовано 

12 человек) показатели практически нормали-

зовались (табл. 5).

Таблица 1. Средняя концентрация (пг/мл, M±m) и биологическая активность (Ед/мл, среднее 

геометрическое и 95% доверительный интервал) сывороточного и спонтанно продуцируемого 

интерферона у больных ИМ или здоровых детей

Table 1. Mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average and 95% confidence 
interval) of serum interferon spontaneous interferon production in IM patients and healthy children

IFN в сыворотке

IFN in serum
Спонтанная продукция IFN

Spontaneous production of IFN

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

Здоровые дети (n = 50)

Healthy children
0 1,9±1,5 0 0

Больные ИМ* (n = 32)

Patients with IM*
7,1

(6,3–7,9)
6,7±1,2

1,4
(1,2–1,6)

0,1±0,1

Примечание. * — 5–12 сутки заболевания.
Note. * — day 5–12 after disease onset.
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Следует отметить, что способность клеток 

больных к продукции IFNγ быстро восстанав-

ливалась. На контрольном обследовании че-

рез 1 месяц она не только достигала возраст-

ной нормы, но и 2–3-кратно превышала ее. 

Биологическая активность IFNγ в этих куль-

туральных супернатантах была значимо выше, 

чем сразу после гормонотерапии, а у больных 

3–6 лет она превышала и исходный уровень.

Обсуждение

Влияние глюкокортикоидов на иммунную 

систему коротко можно охарактеризовать как 

иммуносупрессорное. Различные эффекты этих 

гормонов, установленные в эксперименте или 

в ходе клинических наблюдений, подробно 

рассмотрены, например, в обзоре Cain D.W. 

и Cidlowski J.A. [16]. Отдельные механизмы 

влия ния ГК на иммунную систему различают-

ся по скорости реализации. Этот аспект сле-

дует учитывать при трактовке влияния гормо-

нотерапии по схеме, принятой в комплексном 

лечении ИМ.

Основной целью применения ГК при ИМ 

является ограничение иммуноопосредованного 

воспаления [5, 18]. ГК назначаются в средних до-

зах коротким курсом (не более 4 суток, а иногда 

однократно). В таких случаях нет необходимости 

в постепенной отмене ГК, лечение можно пре-

кратить без постепенного снижения дозы [10]. 

Преимущества более длительного применения 

препаратов этого класса для лечения ИМ с та-

кими осложнениями, как угрожающий назофа-

рингеальный отек, не доказаны [19].

Эффекты, оказываемые глюкокортикоида-

ми на иммунную систему в тех случаях, когда 

они применяются у больных ИМ по указанной 

схеме лечения, вероятно, в наибольшей степени 

обусловлены подавлением синтеза простаглан-

динов и лейкотриенов, уменьшением прони-

цаемости капилляров, ослаблением трансми-

грации лейкоцитов через сосудистую стенку, 

перераспределением лимфоцитов из кровотока 

в лимфоидные органы.

Также из числа перечисленных в обзоре 

Cain D.W. и Cidlowski J.A. [16] наиболее веро-

ятны эффекты ГК, связанные с элемента-

ми врожденного иммунитета: со снижением 

функции дендритных клеток, уменьшением 

поступления в ткани макрофагов, ингибицией 

экспрессии многих провоспалительных цито-

кинов (IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-11, IL-12, IL-13, IL-17, IFNγ, TNFα, GM-

CSF), подавлением синтеза хемокинов и их ли-

гандов (IL-8, IL-16, CCL2, CCL3, CCL5, CCL11, 

CCL24 и CCL26). С другой стороны, например, 

угнетение пролиферации лимфоидной ткани 

глюкокортикоидами в данном случае, вероят-

но, выражено слабо. 

Отдельной проблемой является влияние ГК 

на регуляцию иммунного ответа. Некоторые 

исследования говорят о том, что глюкокор-

тикоиды преимущественно подавляют реак-

Таблица 2. Средние показатели концентрации (пг/мл, M±m) и биологической активности (Ед/мл, 

среднее геометрическое и 95% доверительный интервал) IFNα и IFNγ, индуцированных в культуре 

клеток крови в остром периоде ИМ

Table 2. Mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average and 95% confidence 
interval) of IFNα and IFNγ produced by activated peripheral blood cells from patients with acute IM

IFNα IFNγ

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

3–6 лет

3–6 years old

Больные основной группы (n = 9)

Main group
254

(219–293)
639±395

35
(29–44)

2443±1051

Больные контрольной группы (n = 22)

Control group
257

(223–295)
438±200

43
(38–50)

2846±784

Здоровые дети (n = 30)

Healthy children
213

(191–240)
780±90

37
(34–41)

4336±1361

7–14 лет

7–14 years old

Больные основной группы (n = 14)

Main group
190*

(105–343)
366±198

45
(37–55)

4436±2043

Больные контрольной группы (n = 16)

Control group
218

(179–261)
303±83*

47
(40–57)

4058±1131

Здоровые дети (n = 20)

Healthy children
257

(229–288)
658±114

46
(40–54)

3877±1166

Примечание. * — значимое отличие от здорового контроля при р < 0,05.
Note. * — significant difference compared to healthy control group, at p < 0,05.
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Таблица 3. Концентрация (пг/мл, M±m) и биологическая активность (Ед/мл, среднее 

геометрическое и 95% доверительный интервал) IFNα и IFNγ, индуцированных в культуре клеток 

крови больных 3–6 лет, в динамике лечения

Table 3. Dynamic mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average 
and 95% confidence interval) of IFNα and IFNγ produced by activated peripheral blood cells from treated 
3–6 year-old patients

IFNα IFNγ

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

До гормонотерапии

Prior to hormone therapy
254

(219–293)
639±395

35
(29–44,4)

2443±1051

Сразу после гормонотерапии

Immediately after hormone therapy
55*

(34–87)
94±44*

8,7*
(6,0–12,6)

1057±384*

Через 1 месяц

1 month later
134**

(112–162)
467±108**

75**
(63–91)

10 586±3279**

Примечание. * — значимое отличие от состояния до гормонотерапии при р < 0,05; ** — значимое отличие от состояния сразу после 
гормонотерапии при р < 0,05.
Note. * — significant difference compared to level before hormone therapy at p < 0,05; ** — significant difference compared to level immediately after 
hormone therapy at p < 0,05.

Таблица 4. Концентрация (пг/мл, M±m) и биологическая активность (Ед/мл, среднее 

геометрическое и 95% доверительный интервал) IFNα и IFNγ, индуцированных в культуре клеток 

крови больных 7–14 лет, в динамике лечения

Table 4. Dynamic mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average 
and 95% confidence interval) of IFNα and IFNγ produced by activated peripheral blood cells from treated 
7–14 year-old patients

IFNα IFNγ

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

До гормонотерапии

Before hormone therapy
190

(105–343)
366±198

45
(37–55)

4436±2043

Сразу после гормонотерапии

Immediately after hormone therapy
46*

(36–60)
79±16*

15*
(10–21)

2799*±1325

Через 1 месяц

1 month later
138**

(114–166)
411±114**

51**
(36–72)

15 863±1474**

Примечание. * — значимое отличие от состояния до гормонотерапии при р < 0,05; ** — значимое отличие от состояния сразу после 
гормонотерапии при р < 0,05.
Note. * — significant difference compared to level before hormone therapy at p < 0,05; ** — significant difference compared to level immediately after 
hormone therapy at p < 0,05.

Таблица 5. Количество детей с низкими показателями индуцированной продукции IFNα на разных 

стадиях лечения ИМ

Table 5. Number of IM children with low IFNα level produced by activated peripheral blood cells at different stages 
of treatment

% лиц с недостаточностью продукции IFNα
% of persons with insufficient production of IFNα

до лечения

before treatment
после гормонотерапии

after hormone therapy
через 1 месяц

1 month later

Основная группа (n = 23)

Main group
7 (30,4%) 20 (87,0%) 12 (52,1%)

Контрольная группа (n = 12)

Control group
2 (16,6%) – 0
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цию Th1- и Th17-лимфоцитов, при этом со-

храняя, а иногда даже стимулируя функцию 

Th2-лимфоцитов и регуляторных Т-клеток 

(Treg) [10]. Требует отдельного исследования 

и влияние ГК на процессы гибели активиро-

ванных Т-клеток и формирования иммунной 

памяти при ИМ, поскольку оно отмечено при 

других заболеваниях [12, 20], однако эти вопро-

сы лежат за рамками настоящей статьи.

Выявленное нами снижение способности 

клеток больных ИМ продуцировать интерфе-

роны после короткого курса преднизолона, по-

видимому, является следствием перераспреде-

ления лейкоцитов и лимфоцитов в организме 

и подавления продукции широкого спектра 

провоспалительных цитокинов. Скорость вос-

становления продукции двух исследованных 

нами цитокинов была неодинаковой.

Сохранение низкой способности клеток 

к продукции IFNα, которое мы наблюдали 

в течение 1 месяца, может способствовать как 

увеличению длительности выздоровления, так 

и увеличению риска инфекционных осложне-

ний в периоде реконвалесценции. Результаты 

нашего исследования могут служить лабора-

торным обоснованием включения в терапию 

таких больных препаратов рекомбинантного 

IFNα-2b. В то же время до назначения гормоно-

терапии в остром периоде ИМ у большинства 

больных детей параметры интерферонового 

статуса были в норме, за исключением повы-

шенного содержания интерферона в сыворот-

ке. Если учесть, что уровень индуцированной 

продукции IFNα и IFNγ отражает не потреб-

ности организма, борющегося с текущей ин-

фекцией, а функциональный резерв интерфе-

роновой защиты, то вопрос о необходимости 

заместительной терапии интерфероновыми 

препаратами в остром периоде ИМ, вероят-

но, требует дальнейшего исследования. Кроме 

того, надо учитывать компенсаторные возмож-

ности самой иммунной системы, и в качестве 

их примера можно привести наши данные 

о быстром восстановлении продукции IFNγ 

после ее нарушения в ходе гормонотерапии 

и даже 2–3-кратном превышении нормальных 

показателей.

В российской научной литературе накопле-

но много сообщений о преимуществах, кото-

рые дает терапия IFNα-2b при ИМ. Часть этих 

работ содержит результаты сравнения имму-

нологических показателей в группах больных, 

находящихся на базисной терапии, и в группах, 

получающих IFNα-2b [1, 14], однако непосред-

ственно параметры интерфероновой системы, 

которые, очевидно, должны быть учтены в пер-

вую очередь, оцениваются редко. В то же время 

авторы, которые проводят такие исследования, 

отмечают, что определять чувствительность 

иммунной системы к иммунотропным препа-

ратам необходимо [4, 7] и что необходим пер-

сонифицированный подход к интеферонотера-

пии при ИМ [2].

Еще один малоисследованный вопрос — 

определение оптимальной для назначения ин-

терфероновой терапии стадии заболевания. 

Некоторые авторы сообщают о повышении 

эффективности лечения при назначении им-

муномодулирующей терапии даже в остром 

периоде ИМ или в периоде ранней реконвалес-

ценции [8], и даже не только интерферонами, 

но и интерфероногенами [6], однако существует 

и мнение, что в остром периоде ИМ иммунная 

система больного высоко активирована самой 

вирусной инфекцией и не нуждается в допол-

нительной стимуляции [5, 13]. 

В целом нам представляется, что дальнейшее 

исследование состояния интерфероновой за-

щиты у конкретного больного позволит опреде-

лить оптимальный момент назначения интер-

феронового препарата и ускорить наступление 

устойчивого выздоровления.

Выводы

1. Оценка интерферонового статуса у детей, 

больных ИМ, выявление степени недостаточ-

ности интерфероновой защиты важны для 

определения стадии заболевания, на которой 

пациенты более всего нуждаются в интерферо-

новых препаратах.

2. В случаях, когда состояние больного тре-

бует терапии глюкокортикоидами, после нее 

наступает длительно сохраняющийся дефицит 

продукции IFNα, что является лабораторным 

обоснованием для назначения препаратов ре-

комбинантного интерферона.

3. Способность клеток крови к продукции 

IFNγ восстанавливается быстро и не требует 

коррекции по окончании гормонотерапии.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ 

ЛИХОРАДКИ С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ 

У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ

К.М. Манахов, Е.В. Повышева, А.Р. Гилязова, Д.С. Сарксян

ФГБОУ ВО Ижевская государственная медицинская академия Минздрава России, г. Ижевск, Россия

Резюме. Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) является серьезной медико-социальной проблемой для 

многих развитых стран. При ВИЧ-ифекции характерно развитие хронической патологии почек, а так-

же острого почечного повреждения. В ряде регионов определенный вклад в развитие почечной патологии 

у ВИЧ-инфицированных может вносить геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС). Цель 

исследования — выявление клинико-лабораторных особенностей течения ГЛПС на фоне ВИЧ-инфекции. 

Проведено ретроспективное исследование. Сформированы две группы: первая — 9 больных, перенесших 

ГЛПС на фоне имеющейся ВИЧ-инфекции, вторая — 53 больных, перенесших ГЛПС и не имевших клинико-

эпидемиологических указаний на ВИЧ-инфекцию. Сравниваемые группы сопоставимы по полу и возрасту. 

Средний возраст пациентов первой группы составил 34 года, второй — 31. Для статистического анализа ис-

пользовали лицензированную программу SPSS 22.0. Критический уровень значимости p для статистических 

критериев принимали равным 0,05. В целом у всех больных течение ГЛПС сопровождалось характерными 

проявлениями: интоксикационным синдромом, нарушением зрения, геморрагической сыпью, болью в пояс-

ничной области, снижением диуреза, тромбоцитопенией, протеинурией, полиморфным мочевым синдромом 

и азотемией. Больных ГЛПС на фоне сопутствующей ВИЧ-инфекции чаще беспокоят сухость во рту, взду-

тие живота, видимая одышка. Лабораторные данные указывают на более тяжелое повреждение почек. По-

казана прямая сильная корреляция между количеством лейкоцитов и уровнем мочевины в крови у больных 

с сопутствую щей ВИЧ-инфекцией (r = 0,798; p = 0,01). Сочетание ГЛПС и ВИЧ сопровождалось более легким 

течением ГЛПС — частота легкого течения заболевания почти в 6 раз выше у больных ВИЧ. Случаев тяжелого 

течения ГЛПС при ее сочетании с ВИЧ не отмечено. В ходе данного исследования получены неоднозначные 

результаты. Предрасположенность ВИЧ-инфицированных к почечной патологии может стать определяющим 

фактором в поражении почек при возникновении ГЛПС: более выраженный подъем показателей креатинина, 

мочевины. При этом в соответствии с балльной шкалой оценки тяжести ГЛПС получилось, что больные с со-

путствующей ВИЧ-инфекцией формально имеют легкую степень тяжести заболевания даже при наличии бо-

лее выраженных почечных проявлений. Возникновение острой почечной патологии у ВИЧ-инфицированных 

является жизнеугрожающим состоянием, фактором прогрессирования хронической почечной патологии 

и предиктором смерти. Следовательно, данный контингент пациентов нуждается в пристальном наблюдении 

как на стационарном, так и на амбулаторном этапе.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, ВИЧ-инфекция, острое повреждение почек, 

иммуноопосредованное повреждение, природно-очаговые инфекции, хроническая почечная патология.
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FEATURES OF THE COURSE OF HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME 

IN HIV-INFECTED PATIENTS

Manakhov K.M., Povysheva E.V., Gilyazova A.R., Sarksyan D.S.

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russian Federation

Abstract. Human immunodeficiency virus (HIV) is a significant medical and social problem for many developed coun-

tries. HIV infection is featured with developing chronic kidney pathology as well as acute renal damage. In some re-

gions, hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) can contribute somehow to developing renal pathology in HIV-

infected subjects. The aim of the study was to identify clinical and laboratory features of HFRS course during HIV 

infection. A retrospective study was conducted by forming two groups: group 1 consisted of 9 patients suffered from 

HFRS together with verified HIV infection, group 2 — 53 patients with HFRS but lacking any clinical and epide-

miological indications supporting HIV infection. Subjects in both groups were age- and sex-matched. The average 

age of the patients in group 1 and group 2 was 34 and 31 years, respectively. For statistical analysis, the licensed SPSS 

22.0 software was used. A significance level p for statistical criteria was set equal to 0.05. In general, HFRS course 

in all patients was accompanied by characteristic signs: intoxication syndrome, impaired vision, hemorrhagic rash, 

pain in the lumbar region, decreased diuresis, thrombocytopenia, proteinuria, polymorphic urinary syndrome and 

azotemia. HFRS patients with concomitant HIV infection often complain of dry mouth, bloating, visible shortness 

of breath. Laboratory changes describe more severe kidney damage. A direct strong correlation was shown between leu-

kocyte count and level of blood urea in patients with concomitant HIV infection (r = 0.798; p = 0.01). The combination 

of HFRS and HIV was accompanied by a milder HFRS course — rate of mild disease was almost 6-fold higher among 

patients of this group. In this case, no cases of severe hemorrhagic fever with renal syndrome combined with HIV were 

noted. Our study allowed to obtain unambiguous data. Predisposition of HIV-infected patients to renal pathology may 

be a determining factor in kidney damage upon emerging HFRS: more prominent rise in creatinine and urea level. 

Moreover, according to rating scale for assessing HFRS severity, it formally turned out that during concomitant HIV 

infection patients more often fit to a mild disease severity, even in the presence of more pronounced renal manifesta-

tions. The occurrence of acute renal pathology in HIV-infected patients is a life-threatening condition, a factor of de-

terioration of chronic renal pathology and a predictor of death. Consequently, this patient population requires thorough 

monitoring both at inpatient and outpatient stages.

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, HIV infection, acute kidney injury, immune-mediated damage, natural focal infections, 

chronic renal pathology.

Введение

ВИЧ является важной медико-социальной 

проблемой для многих развитых стран [1]. Пока-

затель пораженности ВИЧ-инфекцией в Рес-

публике Удмуртия на конец 2019 г. составил 581,6 

на 100 тыс. населения [2]. Общее количество 

инфи цированных продолжает увеличиваться.

Одним из нередких проявлений ВИЧ-ин-

фекции является хроническая патология по-

чек, встречающаяся с частотой до 7,4% [3, 4, 5, 6]. 

Существует ряд вариантов поражения почек при 

этом заболевании: поражение клубочкового ап-

парата (подоцитопатии, гломерулонефриты), по-

ражение тубулоинтерстиция (коллапсирующая 

нефропатия, поражение тубулоинтерстиция при 

антиретровирусной терапии, инфекционное по-

ражение, иммунное поражение), поражение сосу-

дов (тромботическая микроангиопатия, артерио-

лосклероз) [4]. Кроме того, ВИЧ-инфекция и при-

менение антиретровирусных препаратов могут 

приводить к гипертензии и диабету и, как след-

ствие, к гипертензивной и диабетической нефро-

патии [7, 8]. Известно, что риск возникновения 

хронической почечной патологии увеличивается 

как при наличии традиционных факторов риска, 

таких как пожилой возраст, сахарный диабет, ар-

териальная гипертензия [9], так и при развитии 

сопутствующих ВИЧ-инфекции состояний — 

СПИД, HCV- и HBV-инфекции, а также на фоне 

приема антиретровирусных препаратов [4, 10, 11].

Также известно, что при ВИЧ-инфекции 

возможно возникновение острого повреждения 

почек вследствие использования лекарствен-

ных препаратов (острый канальцевый некроз, 

острый тубулоинтерстициальный нефрит, ка-

нальцевая обструкция), преренальных причин 

(гепаторенального синдрома, водного истоще-

ния при рвоте или диарее). Острое повреждение 

почек встречается у 5,7% амбулаторных боль-

ных, у 37% нуждающихся в госпитализации, 

у 66% поступающих в отделение интенсивной 

терапии [12, 13, 14, 15, 16, 17]. При этом ОПП 

(2–3 стадии по AKIN) у ВИЧ-инфицированных 

является предиктором смерти в течение 60 дней 

с отношением шансов 4,234 [18]. Факторами ри-

ска развития ОПП являются мужской пол, ста-

дия СПИДа, сопутствующая HCV-инфекция, 

высокая вирусная нагрузка, возраст, диабет, 

нег роидная раса, ХБП, патология печени, ги-

пертония и другие сердечно-сосудистые забо-

левания [13, 16, 19, 20, 21].

В ряде регионов, таких как Удмуртия, опре-

деленный вклад в развитие почечной патологии 
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у ВИЧ-инфицированных может вносить ГЛПС 

(острое повреждение почек, развивающееся 

при этом заболевании).

Необходимо отметить, что при ГЛПС про-

исходит иммуноопосредованное повреждение 

органов. Учитывая особенности иммунного 

ответа при ВИЧ-инфекции, возможно возник-

новение особенностей в течении ГЛПС при со-

четании этих двух заболеваний

Случаи ГЛПС у ВИЧ-инфицированных боль-

ных немногочисленны, описаны лишь в виде 

клинических наблюдений и в целом указывают 

на возможность тяжелого течения болезни [22, 23].

Цель исследования — выявить клинико-

лабораторные особенности течения ГЛПС 

на фоне ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 

«случай–контроль». Изучена информация, 

содержащаяся в 64 медицинских картах (фор-

ма 003/у) больных, перенесших ГЛПС в 2015–

2017 гг. и находившихся на стационарном лече-

нии в Республиканской клинической инфек-

ционной больнице (РКИБ) г. Ижевска.

Все больные проживали на территории при-

родного очага, диагноз ГЛПС во всех случаях 

имел серологическое подтверждение методом 

иммуноферментного анализа (ИФА).

В ходе исследования сформированы две 

группы: первая — 9 больных, перенесших ГЛПС 

на фоне имеющейся ВИЧ-инфекции (диагноз 

о сопутствующей ВИЧ-инфекции был известен 

из анамнеза, при этом лишь двое больных эпи-

зодически получали антиретровирусную тера-

пию, длительность заболевания составляла от 1 

до 13 лет и соответствовала 3–4А стадиям ВИЧ-

инфекции); вторая — 53 больных, перенесших 

ГЛПС и не имевших клинико-эпидемиологичес-

ких указаний на ВИЧ-инфек цию.

В итоге сравниваемые группы были сопоста-

вимы по полу и возрасту: 66,67 и 54,72% мужчин 

в первой и второй группе соответственно (p = 

0,5); возраст пациентов первой группы составил 

34 [31; 36] года, во второй 31 [27,5; 33] (p = 0,079).

Клинико-лабораторные данные вносили в базу 

данных Microsoft Office Excel. Для статистичес-

кого анализа использовали лицензированную 

программу SPSS 22.0. Уровень значимости раз-

личия между группами определяли с помощью 

непараметрического критерия Манна–Уитни 

(для количественных переменных) и точно-

го критерия Фишера (для качественных пере-

менных), связь между показателями рассчиты-

вали по коэффициенту ранговой корреляции 

Спирмена (r). Критический уровень значимости 

p для статистических критериев принимали 

равным 0,05.

Результаты

Общая клинико-лабораторная характерис-

тика пациентов представлена в табл. 1, 2.

В целом у всех больных течение ГЛПС со-

провождалось характерными проявлениями: 

интоксикационным синдромом, нарушением 

зрения, геморрагической сыпью, болью в по-

ясничной области, снижением диуреза, тром-

боцитопенией, протеинурией, полиморфным 

мочевым синдромом и азотемией.

В ходе анализа полученной информации вы-

яснилось, что наличие у больного сопутствую-

щего диагноза ВИЧ-инфекции вносит особен-

ности в клиническую картину и течение ГЛПС. 

В этой группе больных достоверно чаще встре-

чались характерные для ГЛПС сухость во рту, 

вздутие живота, видимая одышка.

Лабораторные данные указывают на более 

тяжелое повреждение почек. При этом корре-

ляционный анализ выявил прямую сильную 

корреляцию (r = 0,798; p = 0,01) между количе-

ством лейкоцитов и уровнем мочевины в крови 

у больных с сопутствующей ВИЧ-инфекцией 

(рис.).

Анализ тяжести течения у описываемых 

больных приведен в табл. 3. Сочетание ГЛПС 

и ВИЧ сопровождалось более легким течени-

ем ГЛПС — в этой группе больных частота лег-

кого течения заболевания почти в 6 раз выше. 

При этом случаев тяжелого течения геморраги-

ческой лихорадки с почечным синдромом при 

сочетании ее с ВИЧ отмечено не было.

Обсуждение

Предположение о влиянии ВИЧ на прояв-

ления и течение ГЛПС основывалось на из-

вестных особенностях в патогенезе этих забо-

леваний — снижении иммунного ответа при 

ВИЧ и иммуноопосредованном повреждении 

тканей при ГЛПС. Теоретически характерная 

для ВИЧ-инфекции иммуносупрессия могла 

бы привести к менее тяжелому течению ГЛПС.

В ходе данного исследования получены не-

однозначные результаты. Показано, что при 

наличии у больного ГЛПС сопутствующего 

диагноза «ВИЧ-инфекция» редко наблюдает-

ся снижение артериального давления, менее 

выражены геморрагические проявления, реже 

возникает отек легких. В то же время предрас-

положенность ВИЧ-инфицированных к по-

чечной патологии может стать определяющим 

фактором в поражении почек при возникнове-

нии ГЛПС: более выраженный подъем показа-

телей креатинина, мочевины. При этом в соот-

ветствии с балльной шкалой оценки тяжести 

ГЛПС получилось, что формально при сопут-

ствующей ВИЧ-инфекции состояние больных 
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Таблица 1. Клинические показатели у описываемых больных

Table 1. Clinical indicators in the described patients

Показатель

Indicators

Первая группа 
(ГЛПС в сочетании с ВИЧ)

Group 1 
(HFRS in HIV-infected patients)

n = 9

Вторая группа (ГЛПС)

Group 2 (HFRS)
n = 53

Температура тела (макс.), °С

Body temperature (max), °С
39,5 [39; 40] 39 [39; 39,7] 

p = 0,357

Нарушение зрения, %

Visual impairment, %
33,33 18,87

p = 0,324

Гиперемия плечевого пояса и лица, %

Hyperemia of the shoulder girdle and face, %
44,44 52,83

p = 0,642

Геморрагический синдром, %

Hemorrhagic syndrome, %
22,22 58,49

p = 0,044

Гипотония, %

Hypotension, %
0 32,08

p = 0,046

Сухость во рту, %

Mouth dryness, %
88,89 52,83

p = 0,043

Вздутие живота, %

Bloating, %
77,78 39,62

p = 0,034

Видимая одышка, %

Dyspnea, %
28,57 0

p = 0,0005

Боль в поясничной области, %

Pain in the lumbar region, %
88,89 75,47

p = 0,373

Олигурия, %

Oliguria, %
77,78 66,04

p = 0,486

Таблица 2. Лабораторные показатели у описываемых больных

Table 2. Laboratory parameters in the described patients

Показатель

Parameter 

Первая группа 
(ГЛПС в сочетании с ВИЧ)

Group 1 
(HFRS in HIV-infected patients)

n = 9

Вторая группа (ГЛПС)

Group 2 (HFRS)
n = 53

Эритроциты, 1012/л

Red blood cells, 1012/l
4,8 [4,29; 5,29] 4,715 [4,375; 5,145] 

p = 0,815

Лейкоциты, 109/л

White blood cells, 109/l

7 [6,2; 10,6] 6,85 [5,15; 9,6] 

p = 0,422

Тромбоциты, 109/л

Platelets, 109/l
76 [61; 87] 82 [67; 99,5] 

p = 0,452

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч

Erythrocyte sedimentation rate, mm/hour
10 [6; 19] 14,5 [10; 24] 

p = 0,276

Протеинурия, г/л

Proteinuria, g/l
1673 [634; 2340] 880,5 [302; 1883,5] 

p = 0,246

Лейкоцитурия (> 4 в поле зрения), %

Leukocyturia (> 4 FOV), %
22,22 37,73

p = 0,369

Эритроцитурия (> 2 в поле зрения), %

Erythrocyturia (> 2 FOV), %
33,33 45,28

p = 0,504

Клетки почечного эпителия (> 2 в поле зрения), %

Renal epithelium (> 2 FOV), %
44,44 39,62

p = 0,785

Мочевина, ммоль/л

Urea, mmol/l
7,7 [7,4; 8,3] 5,35 [4,2; 8,25] 

p = 0,024

Креатинин, мкмоль/л

Creatinine, μmol/l
200 [148,6; 251] 118 [94; 163] 

p = 0,026
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чаще соответствуют легкой степени тяжести за-

болевания, даже при наличии более выражен-

ных почечных проявлений.

Примером течения ГЛПС на фоне ВИЧ-ин-

фекции может служить следующий клиничес-

кий случай. Больная К., 41 год, работающая, 

жительница города Ижевска, 06.11.17, спустя 

3 дня от начала болезни, направлена в Респуб-

ликанскую клиническую инфекционную боль-

ницу (РКИБ) из поликлиники по месту меди-

цинского обслуживания.

Жалобы при поступлении: общая слабость, 

головные боли, сухость во рту, снижение коли-

чества мочи, боль в поясничной области, подъ-

ем температуры тела до 38°С.

Анамнез заболевания. Заболела 03.11.17 ве-

чером, когда отметила повышение темпе-

ратуры тела до 38°С, озноб, головную боль. 

04.05.17–05.11.17 общая слабость нарастала, от-

мечен подъем температуры тела до 39°С. 05.11.17 

состоя ние ухудшилось: был эпизод потери со-

знания, вызвала бригаду скорой медицинской 

помощи, оставлена дома, обратилась к дежур-

ному терапевту в поликлинику по месту меди-

цинского обслуживания, выставлен диагноз: 

«острая респираторная вирусная инфекция», 

выдан лист нетрудоспособности, назначены 

Кагоцел, Антигриппин. 06.11.17 уменьшилось 

количество мочи, обратилась в поликлинику 

к терапевту, с подозрением на ГЛПС направле-

на в РКИБ, госпитализирована.

Эпидемиологический анамнез. С начала октя-

бря бывала в сельской местности (село Сталевар 

по Сарапульскому тракту), занималась земель-

ными работами. На момент обследования отец 

пациентки находился в стационаре с подтверж-

денным диагнозом ГЛПС. Диагноз ВИЧ выстав-

ляется с 2006 г. (находится на диспансерном на-

блюдении), на момент обследования — стадия 

4А, без антиретровирусной терапии (CD4 29%, 

329 кл/мл, вирусная нагрузка ВИЧ 76 800 ко-

пий/мл).

При объективном исследовании отмечено со-

стояние средней степени тяжести. Кожные по-

кровы чистые, бледные, повышенной влажно-

сти. Слизис тая глотки гиперемирована. Склеры 

инъецированы, конъюнктива отечна. Дыхание 

везикулярное жесткое, хрипов нет, ЧДД — 18 

в минуту. Тоны сердца приглушены, ритмич-

ные, ЧСС — 60 в мин., АД — 110/60 мм. рт. ст. 

Живот мягкий, умеренно вздут, безболезнен-

ный. Печень по краю правой реберной дуги, край 

эластичный. Симптом поколачивания отрицате-

лен с обеих сторон. Пастозность лица, отечность 

нижних конечностей. Температура тела — 37,5°С.

В анализе крови (06.11.17): эритроциты — 

4,29 × 1012/л, гемоглобин (Hb) — 133 г/л, лейко-

циты — 10,6 × 109/л, тромбоциты — 87 × 109/л, 

СОЭ — 23 мм/ч; мочевина — 8,23 ммоль/л, 

креатинин — 148,6 мкмоль/л. Анализ мочи 

(16.11.17): относительная плотность — 1000, бе-

лок — 634 мг/л, эритроциты (свежие) и лейко-

циты — в большом количестве, эпителий плос-

кий — 0-1-2 в поле зрения, переходный — 1-2-0 

в поле зрения, почечный — 0-4-3 в поле зрения, 

снижение диуреза до 800 мл в течение суток. 

Результат ИФА крови на антитела к ГЛПС – 

IgM 1,7, IgG 0.

В период с 06.11.17 по 17.11.17 состояние улуч-

шилось: лихорадка прекратилась на следую-

щий день после поступления (07.11.17), боли 

в пояснице прекратились 08.11.17, симптом со-

трясения не определяется с 08.11.17, вздутие жи-

вота не определяется с 09.11.17. Период полиу-

рии начался с 15.11.17 (на 12 день болезни). В те-

чение госпитализации артериальное давление 

сохранялось на уровне 110/60–120/80 мм рт. ст., 

Рисунок. Диаграмма рассеяния показателей 

количества лейкоцитов и мочевины в крови 

у больных с ГЛПС и ВИЧ

Figure. Scatter diagram of leukocyte count and urea 
level in the blood of patients with HFRS and HIV

Таблица 3. Характеристика тяжести течения 

ГЛПС у описываемых больных

Table 3. Characterization of HFRS severity in patients

Показатель

Parameter 

Первая 
группа (ГЛПС 
в сочетании 

с ВИЧ)

Group 1 (HFRS 
in HIV-infected 

patients)
n = 9

Вторая группа 
(ГЛПС)

Group 2 (HFRS)
n = 53

Легкая степень 
тяжести, %

Mild course, %

44,44 7,55

p = 0,023

Средняя степень 
тяжести, %

Moderate course, %

55,56 83,02

p = 0,061

Высокая степень 
тяжести, %

Severe course, %

0 9,43

p = 0,337
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пульс 60–76 в минуту, частота дыхания — 16–17 

в минуту. В анализах крови на день выписки 

(17.11.17): эритроциты — 4,2 × 1012/л, гемоглобин 

(Hb) — 132 г/л, лейкоциты — 6,7 × 109/л, тромбо-

циты — 77 × 109/л, СОЭ — 25 мм/ч; мочевина — 

6,2 ммоль/л, креатинин — 87 мкмоль/л. Анализ 

мочи (17.11.17): относительная плотность — 1011, 

белок — 0 мг/л, патологический мочевой осадок 

не определяется; в пробе Зимницкого — гипо-

стенурия, никтурия.

Проводимая терапия включала физиологи-

ческий раствор, хлосоль, гормоны (преднизо-

лон 30 мг/сут), нестероидные противовоспали-

тельные препараты (Анальгин 50% — 2 мл в/м, 

Парацетамол 500 мг внутрь), активированный 

уголь (2 таблетки 3 раза в день внутрь), Аспаркам 

(2 таблетки 3 раза в день внутрь), Лактулоза 

(25 мл внутрь).

Пациентка выписана из стационара 17.11.17 

в удовлетворительном состоянии.

Приведенный клинический случай иллю-

стрирует возможность легкого течения ГЛПС, 

не сопровождающегося выраженной гипотони-

ей, геморрагическим синдромом, без осложне-

ний, но с развитием острого повреждения почек 

2 стадии по классификации AKIN, или класса I 

по классификации RIFLE.

Следует отметить, что возникновение острой 

почечной патологии у ВИЧ-инфицированных 

является жизнеугрожающим состоянием, фак-

тором прогрессирования хронической почеч-

ной патологии и предиктором смерти. Следо-

вательно, данный контингент пациентов нужда-

ется в пристальном наблюдении как на стацио-

нарном, так и на амбулаторном этапе.
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Abstract. Background. Diarrheagenic E. coli (DEC) is an etiological agent of childhood diarrhea. Resistance against com-

monly used drugs in the empirical treatment of enteric infections has increased among DEC. Relationship between anti-

biotic resistance and biofilm formation in microorganisms have been widely reported. This study was aimed to determine 

the antibiotic resistance and biofilm production pattern among DEC pathotypes isolated from stools of children aged 

0–5 years with acute diarrheal disease in Abakaliki, Nigeria. Materials and methods. Diarrheal stool samples were ob-

tained from 60 children and E. coli were isolated and identified using standard guidelines provided for laboratory diagnosis 

of enteric pathogens. Molecular identification was done by amplification of E. coli universal stress protein A (uspA) us-

ing polymerase chain reaction (PCR) method. Detection of virulent genes of DEC pathotypes was performed in a group 

of multiplex PCR using their specific primers. Kirby–Bauer disk diffusion method was used to determine the antibiotic 

susceptibility patterns of the isolates while biofilms production was detected by thiazolyl blue tetrazolium bromide dye 

in a 96-well plate. Results. DEC was isolated in 40 stools among which EIEC [40% (n = 16)] was commonly detected fol-

lowed by ETEC [30% (n = 12)], EAEC [20% (n = 8)] and typical EPEC [10% (n = 4)]. Half of EAEC showed the highest 

multidrug resistance against ampicillin, cefoxitin, ciprofloxacin, levofloxacin, and tetracycline with the strongest bio-

film production followed by all the EPEC which were resistant to ampicillin, ciprofloxacin, levofloxacin, and tetracycline 

with moderate biofilm production. All the LT-ETEC exhibited the least resistance to ampicillin and tetracycline with 

the weakest biofilm production. Conclusion. High frequency of the EIEC pathotype suggests its role as the primary etio-

logical agent of diarrhea in children. Correlation between high drug resistance and biofilm production among the patho-

type may indicate that biofilms may provide compatible uptake of resistance genes.

Key words: diarrheagenic E. coli (DEC), antibiotic resistance, diarrheal stool, multiplex PCR, multi-drug resistance, polymerase chain 

reaction, biofilms.
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СРЕДИ ДИАРЕЙНЫХ ПАТОТИПОВ ESCHERICHIA COLI, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ СТУЛА ДЕТЕЙ 

С ОСТРОЙ ДИАРЕЕЙ

Дэвид Э.Э.1, Ямин М.А.2, Игвени И.3, Окафор А.C.4, Обетен У.Н.1, Обаси Д.О.1, Эзейло У.Р.1, 

Эмериболе М.Н.1, Дэвид Ч.Н.3
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3 Государственный университет Эбони, штат Эбони, Нигерия
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Резюме. Актуальность. Диареагенная кишечная палочка (DEC) является этиологическим агентом диареи у де-

тей. Устойчивость к лекарствам, обычно используемым при эмпирическом лечении кишечных инфекций, 

среди DEC увеличилась. Широко известна взаимосвязь между устойчивостью к антибиотикам и образовани-

ем биопленок у микроорганизмов. Настоящее исследование было направлено на определение устойчивости 

к анти биотикам и характера биопленкообразования среди патотипов DEC, выделенных из стула детей в воз-

расте 0–5 лет с острой диареей в Абакалики, Нигерия. Материалы и методы. Образцы стула были получены 

от 60 детей, и с использованием стандартных подходов, предусмотренных для лабораторной диагностики ки-

шечных патогенов, были выделены и идентифицированы E. coli. Молекулярную идентификацию проводили 

путем амплификации участка гена универсального стрессового белка А (uspA) E. coli с использованием метода 

полимеразной цепной реакции (ПЦР). Выявление вирулентных генов патотипов DEC проводили с примене-

нием мультиплексной ПЦР со специфическими праймерами. Метод дисковой диффузии Кирби–Бауэра был 

использован для определения характеристик чувствительности изолятов к антибиотикам, в то время как об-

разование биопленок определяли с помощью красителя тиазолила синего тетразолия бромида в 96-луночном 

планшете. Результаты. DEC была выделена в 40 образцах. Наиболее часто выявлялась энтероинвазивная E. coli 

(EIEC) [40% (n = 16)], затем энтеротоксигенная E. coli (ЕТЕС) [30% (n = 12)], энтероагрегативная к E. coli (ЕАЕС) 

[20% (n = 8)] и типичная энтеропатогенная E. coli (ЕРЕС) [10% (n = 4)]. Половина штаммов EAEC обнаружила са-

мую высокую множественную лекарственную устойчивость к ампициллину, цефокситину, ципрофлоксацину, 

левофлоксацину и тетрациклину с самым сильным образованием биопленок. Далее по степени устойчивости 

к антибиотикам и уровню образования биопленок следовали EPEC, которые были устойчивы к ампициллину, 

ципрофлоксацину, левофлоксацину и тетрациклину и характеризовались умеренным биопленкобразованием. 

ЕТЕС с термолабильным токсином LT-ETEC проявляли наименьшую устойчивость к ампициллину и тетра-

циклину с наименьшим образованием биопленок. Заключение. Высокая частота патотипа EIEC свидетельству-

ет о его роли в качестве основного этиологического агента диареи у детей. Корреляция между высокой лекар-

ственной устойчивостью и производством биопленок среди патотипов может указывать на то, что биопленки 

могут обеспечивать оптимальный уровень захвата генов устойчивости.

Ключевые слова: диареагенная кишечная палочка (DEC), устойчивость к антибиотикам, диарейный стул, мультиплексная 

ПЦР, множественная лекарственная устойчивость, полимеразной цепная реакция, биопленки.

Introduction

Diarrhea is characterized by the passage of watery 

stools at least two-three times in a 24 h period as a re-

sult of gastrointestinal infection majorly caused by a va-

riety of bacterial, viral and parasitic pathogens. Among 

children less than five years, Nigeria accounts for 11% 

of 50% global mortalities estimated at 150,000 yearly, 

with a prevalence rate of 18.8% [2, 18]. Intestinal patho-

genic E. coli strains also known as diarrheagenic E. coli 

(DEC) is a major etiological agent of pediatric diar-

rhea [36]. DEC can be transmitted via the fecal-oral 

route by ingesting food or water contaminated by hu-

man or animal feces [1, 11]. Infection with DEC causes 

an alteration of the movement of ions and water in the 

gastrointestinal tract by altering the balance between 

fluid-electrolyte absorption and secretion leading 

to diarrhea [34]. DEC is divided into enteropathogenic 

E. coli (EPEC), enterotoxigenic E. coli (ETEC), enter-

ohemorrhagic E. coli (EHEC), entero invasive E. coli 

(EIEC), enteroaggregative E. coli (EAEC) and dif-

fusely adherent E. coli (DAEC). The divisions of DEC 

into groups are based on their specific virulence fac-

tors and phenotypic traits. Each pathological type has 

characteristic virulence determinants that contribute 

to its pathogenic mechanisms [32]. The prevalence and 

other epidemiological features of DEC types in child-

hood diarrhea vary with geographical area. Resistance 

against the commonly used drugs for the treatment 

of enteric infections including ampicillin, tetracycline, 

and co-trimoxazole has increased among DEC [14], 

which have led to the use of higher antimicrobials like 

fluoroquinolones as alternatives. E. coli strains form 

surface communities of biofilm structure that contrib-

utes to resistance to different antimicrobial agents and 

to its pathogenicity. Critical for the formation of bio-

film on abiotic material such as food or food-contact 

surfaces, E. coli possess adhesins important for the 

formation of secreted IgA mediated biofilm within 

the gut [5].
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While the frequency of DEC and its multi-drug 

resistance in childhood diarrhea have been reported 

in some parts of Nigeria [11, 12], the correlation be-

tween multi-drug resistance and biofilms produc-

tion among DEC is still lacking. In other parts of the 

world, relationship amongst antibiotics resistance, 

distribution of virulence factors and biofilm forma-

tion in E. coli have been widely reported [6, 9, 13, 28] 

but scarcely for DEC. Hence, this study was aimed 

to determine the antibiotic resistance and biofilm 

production patterns among DEC pathotypes isolated 

from stools of children aged 0–5 years with acute di-

arrheal disease.

Materials and methods

Isolation and identification of diarrheagenic E. coli 

(DEC). Sixty (60) fecal samples were collected from 

children with incidence of diarrhea under the age 

of five (5) years at Alex Ekwueme Federal Teaching 

Hospital, Abakaliki, Nigeria (AE-FETHA). Ethical 

clearance was obtained from Ethical and Research 

Committee of the hospital, after which informed 

consent was obtained from the parents of the chil-

dren. Fecal samples were processed as described 

in the standard guidelines provided for laboratory di-

agnosis of enteric pathogens [7]. E. coli was isolated 

with Eosin Methylene Blue, EMB (a selective media 

for E. coli) and identified with biochemical tests like 

Indole test, Methyl red test, Voges–Proskauer (VP) 

test, Citrate utilization test and Eijkman test.

Following extraction of E. coli genomic DNA as 

previously described by Healey and colleagues [30], 

E. coli isolates were further identified using primers 

derived from the DNA sequences flanking the gene 

encoding the universal stress protein A (uspA); EC1:

5′-CCGATACGCTGCCAATCAGT-3′: EC2:5′-ACG

CAGACCGTAAGGGCCAGAT-3′ [16, 21]. PCR 

was performed in a total reaction volume of 25 μL 

with 12.5 μL GoTaq Green master mix, 9.0 μL nu-

clease free water (Promega, USA), 0.5 μL of forward 

and reverse primers each and 2.5 μL of template. 

Optimization were done at the following condi-

tions: 94°C for 5 min, initial template denaturation, 

25 cycles at 94°C for 30 s, final denaturation, 50°C 

for 1 min, annealing, 72°C for 1 min 30 s, extension 

and 72°C 7 min, final extension. About 884 bp PCR 

products were analyzed by Gel electrophoresis in 1% 

agarose gel in TBE buffer at 100 V. The gels were 

stained with ethidium bromide and photographed 

under ultraviolet light using a gel documentation sys-

tem (Fig. S1 in supplementary file).

Detection of virulent genes of DEC pathotypes. 

Detection of virulent genes of diarrheagenic E. coli 

(DEC) were performed in a group of multiplex PCR 

using their specific primers as previously described 

by [23]. All the primers and their corresponding vir-

ulent genes are shown in Table S1 (see supplemen-

tary file). The thermo cycling conditions were pro-

grammed using Applied Biosystem, 2720 Thermal 

Cycler, USA in 25 μL reaction mixture as follows: 

initial denaturation for 5 min at 94°C, denaturation 

at 94°C for 30 s, 72°C for 1 min 30 s extensions for 25 

cycles with final extension of 5 min at 72°C. PCR 

products were analyzed by Gel electrophoresis in 1% 

agarose gel in TBE buffer at 100 V. The gels were 

stained with ethidium bromide and photographed 

under ultraviolet light using a gel documentation sys-

tem (Fig. S2 in supplementary file).

Antibiotic susceptibility testing. Antimicrobial suscep-

tibility testing was performed by the Disk Diffusion 

Method according to the Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute guidelines, CLSI [10]. Antimicrobial 

agents tested were tetracycline (30 μg), ampicillin 

(10 μg), amoxicillin/clavulinic acid (5 μg), imipe-

nem (10 μg), ciprofloxacin (5 μg) and levofloxacin 

(5 μg) (Oxoid Ltd, Basingstoke, Hamphire, England). 

The multi-drug resistance criteria adopted was defined 

as earlier published [19].

Biofilm formation. Formation of biofilms by DEC 

was evaluated using a method described by [24] with 

slight modifications. About 200 μL of E. coli broth cul-

ture was prepared with glucose. The broth was added 

to 96-well plates and incubated for 24 h at 37°C to al-

low cell attachment and biofilm formation. The su-

pernatant fluid in each well was aspirated and washed 

with 0.1 M phosphate buffer saline (PBS). The wells 

were stained with 100 μL of thiazoylblue tetrazolium 

bromide for 2 h at 37°C, the staining solutions were as-

pirated and the wells washed with PBS. About 200 μL 

DMSO were added to the wells and the amount of stain 

in each well was determined at 570 nm using micro 

plate reader (FLUOstar Omega, BMG LABTECH, 

Germany). Wells containing only 100 μL sterile broth 

were used as control. Its optical density reading was 

used as back ground value which was subtracted from 

the other test values. The method earlier described by 

Pavlickova et al. [28] was used to group the organisms 

as weak, moderate and strong biofilm producers.

Results

A total of 60 stool samples from diarrheal chil-

dren (n = 60) were collected for this study, of which 

67% (n = 40) were positive for one or more pathotype 

of DEC. Virulent eltA gene for ST-ETEC was detect-

ed in 20% (n = 8) of the isoates while 10% (n = 4) 

expressed eltB for LT-ETEC. Twenty percent (20%) 

(n = 8) also expressed pCVD (the nucleotide se-

quence of EcoR1-Pst1 DNA fragment of pCVD432) 

gene for EAEC while 40% (n = 16) expressed ial gene 

(invasion-associated locus of the invasive plasmid 

found in EIEC). Ten percent (10%) (n = 4) expressed 

eaeA gene (a structural gene for intimin) and bfpA 

gene (a structural gene for the bundle-forming pilus) 

found in typical EPEC (Fig.).

The isolates phenotypically exhibited high resist-

ance for tetracycline [36 (90%)] followed by ampi-
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cillin [32 (80%)], ciprofloxacin and levofloxacin [20 

(50%)], cefoxitin [4 (10%)] and amoxicillin-clav and 

imipenem [0 (0%)]. Intermediate resistance was seen 

in amoxicillin-clav [28 (70%)] followed by ampicil-

lin, cefoxitin, tetracycline [4 (10%)] and imipenem, 

ciprofloxacin, levofloxacin [0 (0%)]. The highest 

sensitivity was seen in imipinem [40 (100%)] followed 

by cefoxitin [32 (80%)], ciprofloxacin and levofloxa-

cin [20 (50%)], amoxicillin-clav [12 (30%)], ampicil-

lin [4 (10%)] and tetracycline [0 (0%)] (Table 1).

Fifty percent (50%) isolates of ST-ETEC were 

resistant to ampicillin, ciprofloxacin and levofloxa-

cin while 100% were resistant to tetracycline. All 

the LT-ETEC exhibited resistance to ampicillin and 

tetracycline. Fifty percent (50%) resistance were seen 

in EAEC against ampicilin, cefoxitin, ciprofloxacin, 

levofloxacin and tetracycline. In EIEC, all the iso-

lates were resistant to ampicillin, 50% were resist-

ant to both ciprofloxacin and levofloxacin while 75% 

were resistant to tetracycline. All EPEC were resistant 

to ampicillin, ciprofloxacin, levofloxacin and tetracy-

cline. Multi-drug resistance were seen in more than 

50% of all the pathotypes except LT-ETEC (Table 2).

From Table 3, the level of biofilm production var-

ies across the pathotypes. While 50% of the isolates 

were moderate biofilm producers, 40% and 10% 

exhibited weak and strong production respectively. 

In ETEC, all the LT-ETEC was weak producers while 

50% were both moderate and weak producers for ST-

ETEC. Half of the EAEC isolates showed both strong 

and weak biofilm production while all the EPEC iso-

lates were moderate in their production of biofilm. 

Seventy-five and twenty-five percent of EIEC were 

moderate and weak producers respectively.

Discussion and conclusion

In this study, the frequency of EIEC [40% (n = 16)] 

was most common among DEC isolates, followed by 

ETEC [30% (n = 12)]. This high frequency suggests 

their role as most common cause of acute childhood 

diarrhea in this region. In contrast to high EIEC fre-

quency recorded in this study, low frequency (1.2%) 

of EIEC was seen in the study carried out in south west 

Nigeria by Okeke et al. [25], in India (1.8%) [8] and 

Ecuador (3.2%) [37], these suggest that EIEC may play 

less important role in childhood diarrhea in developing 

countries. The high ETEC frequency from this study 

agreed with the one recorded in Onitsha, South East 

Nigeria where 21.57% ETEC were detected among 

DEC isolates [24]. Similar high ETEC frequency 

of 36.3% was recorded amongst hospitalized diarrheal 

children in Kolkata India [15]. In contrast, the frequen-

cy of ETEC obtained among DEC isolated from stools 

of infants and children in Federal Capital Territory, 

Abuja, Nigeria, was 4% [17]. The same low frequency 

was seen in other developing countries; Dar es Salaam, 

Tanzania (3.6%) [22]; Western Iran (17.5%) [3]; Hanoi, 

Vietnam (2.2%) [23]. EIEC infection is characterized 

by the ability of bacteria to invade the human colonic 

mucosa, conferred by the expression of chromosomal 

and plasmid-borne genes. Clinical human ETEC iso-

lates produce enterotoxins; the heat stable toxins (ST) 

and heat labile toxin (LT) and may produce one or 

more of several colonization factors (CFs) which medi-

ate adherence to the small intestinal mucosa [31].

Table 1. Antibiogram of DEC isolates (n = 40)

Antimicrobials Resistant Intermediate Sensitivity

AMP 32 (80%) 4 (10%) 4 (10%)
AMC 0 (0%) 28 (70%) 12 (30%)
FOX 4 (10%) 4 (10%) 32 (80%)
IMP 0 (0%) 0 (0%) 40 (100%) 
CIP 20 (50%) 0 (0%) 20 (50%)
LEV 20 (50%) 0 (0%) 20 (50%)
TET 36 (90%) 4 (10%) 0 (0%)

Note. AMP — ampicillin, AMC — amoxicillin — clavulinic acid, 
FOX — cefoxitin, IMP — imipenem, CIP — ciprofloxacin, 
LEV — levoflxacin, TET — tetracycline.

Table 2. Relationship between DEC pathotypes and antimicrobial resistance

n AMP AMC FOX CIP LEV IMP TET

ST-ETEC 8 50% (4) 0% (0) 0% (0) 50% (4) 50% (4) 0% (0) 100% (8)
LT-ETEC 4 100% (4) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 100% (4)
EAEC 8 50% (4) 0% (0) 50% (4) 50% (4) 50% (4) 0% (0) 100% (8) 
EIEC 16 100% (16) 0% (0) 0% (0) 50% (16) 50% (16) 0% (0) 75% (12)
EPEC 4 100% (4) 0% (0) 0% (0) 100% (4) 100% (4) 0% (0) 100% (4)

Note. AMP — ampicillin, AMC — amoxicillin — clavulinic acid, FOX — cefoxitin, IMP — imipenem, CIP — ciprofloxacin, LEV — levoflxacin, 
TET — tetracycline.

Figure. Distribution of DEC pathotypes
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In this study, EAEC [20% (n = 8)] ranked second 

to Typical EPEC [10% (n = 4)] as the least frequent 

DEC. When compared to results obtained from other 

regions, it becomes evident that the prevalence and 

other epidemiological features of DEC types in child-

hood diarrhea vary with geographical area [29]. 

In agreement with our result, EPEC was the least 

prevalent in Ecuador (0.9%) [37], India 4.79% [8] and 

Egypt (5.2%) [4]. Different from the result of this study, 

EAEC was recorded as the most prevalent in Kolkata 

India (48.2%) [15], Southwest Nigeria (10.3%) [25] 

and 34.4% in Gwagwalada, Abuja, Nigeria [27].

The DEC isolates were most resistance to tetra-

cycline [36 (90%)] followed by ampicillin [32 (80%)], 

ciprofloxacin/levofloxacin [20 (50%)] and cefoxi-

tin [4 (10%)]. More than 50% of all the DEC was 

multi-drug resistant with EAEC showing resistant 

to 5 different antibiotics. A similar result was also 

seen in a previous study where most of the DEC iso-

lates (67.5%) were resistant to ampicillin and tetracy-

cline [3]. Such multidrug resistance among DEC iso-

lates against classical antibiotics like ampicillin and 

tetracycline was also recorded in Bolivia [31]. Much 

of the reasons for these high rates of resistance are re-

lated to the fact that, antibiotics, despite not being re-

quired for the treatment of acute diarrhea, are widely 

prescribed for these forms of infections [26].

From this study, 50% of the DEC isolates were 

moderate biofilm producers, while 40% and 10% 

exhibited weak and strong production respectively. 

Isolates that exhibited strong biofilm production cor-

relates with 50% EAEC with the highest multidrug 

resistance. Relationship between antimicrobial resist-

ance and biofilm formation among isolates of Gram-

negative bacteria species including E. coli have been 

reported [6]. Biofilms are bacterial population firmly 

crammed by extra-cellular matrix which possesses 

bacterial secreted polymers such as exopolysaccha-

rides, extracellular DNA, proteins and amyloido-

genic proteins. Microbial cells within biofilms have 

shown 1000 times more antibiotics resistance than 

the planktonic cells [33]. The antibiotics resistance 

mechanism of biofilms communities commonly in-

volves the uptake of resistance genes by horizontal 

gene transfer. Biofilms provides compatible conditions 

for this horizontal gene transfer which include high 

cell density, increased genetic competence and accu-

mulation of genetic elements or uptake of resistance 

genes. Conjugation is the only mechanism of hori-

zontal transfer of resistant genes in biofilms and may 

confirm the resistance to several antibiotics [20]. This 

suggests that increased biofilms seen in EAEC isolates 

increased the chances of horizontal antibiotics resist-

ant gene transfer which may be acquired from other 

sources. This point to the need to apply a One Health 

approach and study environmental reservoirs more 

closely, rather than focusing only on the resistance that 

arises following antimicrobial administration [35].

We observed the presence of four different DEC 

pathotypes with EIEC and ETEC most commonly 

encountered. High frequency of EIEC in this region 

suggests that it is one of the most common causes 

of diarrhea in children 0–5 years. Most of these DEC 

isolates are resistant to more than one antimicro-

bial agent which suggests continued use and misuse 

of these drugs. Therefore it is important to continue 

the surveillance of antimicrobial resistance of enteric 

bacterial pathogens for effective control of childhood 

diarrheal diseases. The number of drug resistance in-

creased with the strength of biofilm production among 

the DEC pathotypes. This may suggest that biofilms 

may provide compatible uptake of resistance genes.
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Table 3. Level of biofilm formation in DEC isolates

Strong Moderate Weak

ST-ETEC 0 (0%) 4 (50%) 4 (50%)
LT-ETEC 0 (0%) 0 (0%) 4 (100%)
EAEC 4 (50%) 0 (0%) 4 (50)
EIEC 0 (0%) 12 (75%) 4 (25%)
EPEC 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
Total 4 (10%) 20 (50%) 16 (40%)
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АCINETOBACTER BAUMANNII 

bv TRYPTOPHANDESTRUENS bv NOV., 

ВЫДЕЛЕННЫЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА

Е.П. Сиволодский1,2, Л.А. Краева1,2, Д.А. Старкова2, Н.В. Михайлов2, Г.В. Горелова1

1 ФГБВОУ ВО Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Цель исследования — определить таксономический статус группы атипичных штаммов Acinetobacter 

baumannii, выявить их характеристики и методы, необходимые для идентификации. Объектом исследования 

были 10 штаммов A. baumannii (из них 6 первичных), имеющих одинаковый профиль атипичных признаков. 

Они были выделены из клинического материала (моча, мокрота) в 2017–2019 гг. в Военно-медицинской ака-

демии. В сравнительных исследованиях использовали клинические штаммы типичных A. baumannii (n = 36), 

Acinetobacter nosocomialis (n = 14), Acinetobacter pittii (n = 9) и 1 штамм Acinetobacter calcoaceticus, выделенный из внеш-

ней среды. Атипичные штаммы обладали признаками бактерий комплекса A. calcoaceticus — A. baumannii (ACB) 

и были идентифицированы как A. baumannii. Утилизацию субстратов в качестве единственных источников 

углерода изучали на плотной синтетической среде с 0,2% субстрата при инкубации посевов 72 часа при 37°C. 

Окисление углеводов с кислотообразованием выявляли на среде Хью–Лейфсона и микрометодом. Биотранс-

формацию ароматических аминокислот осуществляли в жидких и плотных питательных средах по хромоген-

ной реакции. Для генетической характеристики штаммов использовали ген rpoB. Амплификацию двух фраг-

ментов гена rpoB длиной 940 п. н. и 1210 п. н. проводили методом стандартной полимеразной цепной реакции 

с использованием праймеров, имеющих описанные ранее последовательности. Продукты амплификации 

секвенировали по Сэнгеру с использованием BigDye Terminator v3.1 (Applied Biosystems, США) и капиллярно-

го электрофореза на автоматическом секвенаторе ABI PRISM 3130 (Applied Biosystems, США) с последующим 

применением методов определения уровней сходства секвенированных фрагментов с последовательностями 

гена rpoB референс-штамма A. baumannii ATCC 17978 (GenBank acc. no. CP053098.1). Было установлено, что все 

штаммы группы атипичных A. baumannii имели специфическую совокупность признаков, отличающих их 

от типичных штаммов A. baumannii и других видов комплекса АСВ: наличие биотрансформации L-триптофана 

(антранилатным путем) и антраниловой кислоты при однозначном отсутствии этих признаков у других бак-

терий; отсутствие утилизации гиппурата натрия и L-арабинозы при однозначном наличии утилизации у дру-

гих бактерий; отсутствие утилизации L-триптофана, путресцина, L-орнитина при наличии утилизации 

у большинства штаммов других видов. Генетический анализ показал, что контрольные штаммы типичных 

A. baumannii имели 99,20–99,21% сходства последовательностей секвенированных фрагментов гена rpoB с по-

следовательностями гена rpoB референсного штамма. Такие же показатели имели все 10 штаммов атипичных 

A. baumannii (99,20–99,21%). При этом показатели контрольных штаммов других видов достоверно отличались: 

A. nosocomialis  — 95,10–95,97%, A. pittii — 94,63–94,92%, A. calcoaceticus — 93,00%. Следовательно, штаммы ати-

пичных и типичных A. baumannii генетически однородны и принадлежат к одному виду. Представленные фак-

ты позволяют считать данную группу атипичых штаммов A. baumannii новым биоваром. Предлагаем название 
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новому биовару: tryptophandestruens (триптофанразрушающий) (лат. destruens — разрушаю щий). Идентифика-

цию бактерий A. baumannii bv. tryptophandestruens можно осуществлять в лабораториях любого уровня тестами 

на биотрансформацию L-триптофана и утилизацию гиппурата натрия.

Ключевые слова: Acinetobacter baumannii, biovar tryptophandestruens, идентификация, биотрансформация L-триптофана 

антранилатным путем, гиппурат натрия, антраниловая кислота.

АCINETOBACTER BAUMANNII bv TRYPTOPHANDESTRUENS bv NOV. ISOLATED 

FROM CLINICAL SAMPLES

Sivolodskii E.P.а,b, Kraeva L.A.a,b, Starkova D.A.b, Mikhailov N.V.b, Gorelova G.V.a

a Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St. Petersburg, Russian Federation
b St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to determine the taxonomic status of a group consisting of atypical strains of Acineto-

bacter baumannii, outline relevant characteristics and methods necessary for their identification. There were examined 10 

strains of A. baumannii (6 of them primary comprised) bearing similar profile of atypical features isolated from clinical 

samples (urine, sputum) in 2017–2019 at the Military Medical Academy. Сlinical strains of typical A. baumannii (n = 

36), Acinetobacter nosocomialis (n = 14), Acinetobacter pittii (n = 9) and 1 strain of Acinetobacter calcoaceticus isolated from 

the external environment were used in comparative studies. Atypical strains had the characteristics of A. calcoaceticus — 

A. baumannii (ACB) complex bacteria and were identified as A. baumannii. The utilization of substrates as the only carbon 

source was studied on a dense synthetic medium added with 0.2 % substrate during incubation for 72 hours at 37°C. Car-

bohydrate oxidation coupled to acid formation was detected on the Hugh–Leifson medium by using a micromethod. Aro-

matic amino acid biotransformation was carried out in liquid and dense nutrient media assessed in chromogenic reaction. 

The rpoB gene was used for strain genetic characterization. Amplification of two 940 and 1210 base pair (bp)-long frag-

ments from the rpoB gene was performed by the routine polymerase chain reaction using primers with previously described 

sequences. Amplification products were sequenced by Sanger using Big Dye Terminator v3.1 (Applied Biosystems, USA) 

and capillary electrophoresis on an automatic sequencer ABI PRISM 3130 (Applied Biosystems, USA), followed by using 

methods for determining the similarity levels of sequenced fragments with the rpoB gene sequences of the reference strain 

A. baumannii ATCC 17978 (GenBank accession no. CP053098.1). It was found that all strains belonging to atypical A. bau-

mannii spp. had a specific set of features that distinguish them from typical strains of A. baumannii as well as other types 

of the ACB complex: detected biotransformation of L-tryptophan (via anthranilate pathway) and anthranilic acid under 

unambiguous lack of such signs in other bacteria; lack of utilized sodium hippurate and L-arabinose being unambiguously 

evident in other bacteria; lack of utilized L-tryptophan, putrescine, L-ornithine being utilized in the majority of strains 

of belonging to other bacterial species. Genetic analysis showed that the control strains of typical A. baumannii displayed 

99.20–99.21% similarity within the sequenced fragments of the rpoB gene with those from the rpoB gene of the reference 

strain. All 10 strains of atypical A. baumannii had similar features (99.20–99.21%). At the same time, parameters of con-

trol strains from other bacterial species significantly differed: A. nosocomialis (95.10–95.97%), A. pittii (94.63–94.92%), 

A. calcoaceticus (93.00%). Hence, the strains of atypical and typical A. baumannii are genetically homogeneous and belong 

to the same species. The data presented allow us to consider this group of atypical A. baumannii strains as a new biovar. 

We propose the name for this new biovar — tryptophandestruens (tryptophan-destroying) stemming from the Latin word 

destruens — destroying. Identification of A. baumannii bv. tryptophandestruens bacteria can be carried out in laboratory 

of any level by using tests for L-tryptophan biotransformation as well as sodium hippurate utilization.

Key words: Acinetobacter baumannii, biovar tryptophandestruens, identification, biotransformation of L-tryptophan by anthranilate, 

sodium hippurate, Anthranilic acid.

Введение

В период 2017–2019 гг. в Военно-медицин-

ской академии им. С.М. Кирова были выделены 

из клинического материала 10 штаммов ати-

пичных бактерий рода Acinetobacter, имеющих 

одинаковый фенотипический профиль. Группа 

атипичных бактерий принадлежала по фе-

нотипическим признакам к бактериям ком-

плекса Acinetobacter calcoaceticus — Acinetobacter 

baumannii (ACB), но четко отличалась по ряду 

признаков от известных видов этого комплекса. 

Методом времяпролетной масс-спектрометрии 

с матрично-активированной лазерной десорб-

цией/ионизацей (MALDI-ToF MS) все штам-

мы группы атипичных бактерий были иден-

тифицированы как A. baumannii. Актуальность 

и приоритет бактерий комплекса АСВ как воз-

будителей раневой инфекции и заболеваний, 

связанных с оказанием медицинской помощи, 

определили необходимость дальнейших ис-

следований по уточнению систематического 

положения атипичных бактерий и методов их 

идентификации.
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Цель исследования — определить таксо-

номический статус группы атипичных штам-

мов A. baumannii, выявить их характеристики 

и предложить методы, необходимые для их 

идентификации.

Материалы и методы

Штаммы бактерий. Объектом исследо-

вания выбраны 10 штаммов группы атипич-

ных A. baumannii. Все штаммы были выделе-

ны в 2017–2019 гг. в бактериологической ла-

боратории Военно-медицинской академии 

им. С.М. Кирова. Шесть штаммов были пер-

вичными (№ 15107, 14638, 5678, 5868, 5870, 5871), 

четыре — повторными (№ 5108, 6623, 6624, 7107); 

из них 6 были изолированы из мокроты, 4 — 

из мочи. В сравнительных исследованиях ис-

пользовались клинические штаммы A. baumannii 

(n = 36), A. pittii (n = 9), A. nosocomialis (n = 14) 

и 1 штамм A. calcoaceticus, выделенный из внеш-

ней среды. В генетических исследованиях из-

учались 10 штаммов атипичных A. baumannii 

и в контроле по 2 штамма A. baumannii, A. pittii, 

A. nosocomialis, 1 штамм A. calcoaceticus. Видовая 

принадлежность всех штаммов была подтверж-

дена методом MALDI-ToF MS в НИИ эпидемио-

логии и микробиологии имени Пастера. Все ука-

занные штаммы находятся в рабочей коллекции 

культур Е.П. Сиволодского на кафедре микро-

биологии Военно-медицинской академии.

Питательные среды и реактивы. Для культиви-

рования бактерий использовали колумбий ский 

агар (НИЦФ, Санкт-Петербург). Гемоли тическую 

активность бактерий выявляли на Колумбийском 

агаре с 5% крови барана, желатиназу — в мясопеп-

тонном бульоне с 12% желатина.

Утилизацию субстратов в качестве един-

ственного источника углерода осуществляли 

на минимальном солевом агаре (г/л): NH4CI — 

5; NH4NO3 — 1; Na2SO4 — 2; K2HPO4 — 3; 

KH2PO4 — 1; MgSO4 — 0,1; агар — 15; 1,6%-ный 

водный раствор бромтимолового синего — 4 мл, 

дистиллированная вода — 1 л, рН = 7,2; стери-

лизация при 121°C — 20 мин. Каждый субстрат 

вносили по 0,1 г в отдельную колбу с 50 мл сте-

рильной горячей среды, устанавливали рН = 

7,2; в одну колбу субстрат не вносили (кон-

троль среды), разливали в стерильные чашки 

Петри. Использовали субстраты: L-триптофан 

L-орнитина гидрохлорид, L-арабиноза, путрес-

цина дигидрохлорид, гиппурат нартия, антра-

ниловая кислота (Merck, Германия).

Нитратредуктазу бактерий определяли 

на питательной среде с 0,1% KNO3. Состав сре-

ды: пептон ферментативный — 0,5 г; NaCl — 

0,5 г; KNO3 — 0,1 г; вода дистиллированная — 

100 мл; стерилизация при 121°C 20 мин. Для вы-

явления биотрансформации ароматических 

аминокислот применяли жидкие и плотные пи-

тательные среды. Состав жидкой среды: пептон 

сухой ферментативный — 1 г; натрий хлорид — 

0,5 г; L-триптофан — 0,5 г; вода дистиллирован-

ная — 100 мл, рН = 7,0; стерилизация при 121°C 

20 мин. Другие аминокислоты использовали 

в составе среды по 0,5%, антраниловую кисло-

ту — 0,3%. Плотную питательную среду гото-

вили следующим образом: в колбу с 200 мл рас-

плавленного стерильного колумбийского агара 

вносили 0,2 г L-триптофана, кипятили до его 

растворения, добавляли 1 мл 10%-ного водного 

раствора FeCl3 и 1N раствор NaOH до рН = 7,0; 

разливали в стерильные чашки Петри. Другие 

аминокислоты вносили в состав среды в кон-

центрации 0,1%.

Биохимические тесты на лизиндекарбокси-

лазу, орнитиндекарбоксилазу, аргининдеги-

дролазу, уреазу, продукцию индола осущест-

вляли используя среды и реактивы микрообъ-

емной тест-системы «Рапид-Энтеро» (НИИЭМ 

имени Пастера, Санкт-Петербург). Для про-

ведения ОФ-теста с глюкозой и окисления 

углеводов использовали среду Хью–Лейфсона, 

а также «Набор для определения ферментации 

и окисления глюкозы (ОФ-теста) пероксид-во-

дородным микрообъемным методом» (НИИЭМ 

имени Пастера, Санкт-Петербург).

Методика постановки тестов. Отношение 

бактерий к окраске по Граму выявляли тестом 

«тяжа» с 3% раствором КОН и/или микро-

скопией. Рост бактерий при 26°C, 37°C, 41°C, 

44°C определяли аэробным культивирова-

нием посевов суточных бульонных культур 

на колумбийском агаре с учетом через 48 ч. 

Гемолитическую активность бактерий исследо-

вали на агаре с кровью барана при 37°C с учетом 

через 24 ч. Желатиназу выявляли на мясопеп-

тонном агаре с 12% желатина при 37°C с учетом 

через 5 суток. Наличие каталазы устанавлива-

ли тестом с 3% раствором пероксида водорода. 

Цитохромоксидазу бактерий выявляли тестом 

с 1%-ным водным раствором тетраметилпара-

фенилендиамина по появленнию синей окрас-

ки бактерий в течение 20 с.

Методика определения нитратредуктазы 

бактерий. Использовали питательную среду 

с 0,1% KNO3, указанную выше. По 0,1 мл среды 

вносили в лунки полимерного планшета, за-

тем засевали в лунки по полной петле суточной 

агаровой культуры исследуемых бактерий, одну 

из лунок не засевали (контроль среды). Посевы 

инкубировали при 37°C аэробно 3 часа, после 

чего вносили в каждую лунку реактивы на ни-

триты — 0,05 мл 0,2% водного раствора ривано-

ла, затем 0,05 мл 12% раствора соляной кислоты 

(приготовленной из концентрированной 36,5% 

соляной кислоты). Мгновенное появление 

красной окраски среды в лунке с посевом ука-
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зывало на наличие нитратредуктазы бактерий, 

желтая окраска указывала на отсутствие нитра-

тредуктазы, в контрольной среде без посева со-

хранялась желтая окраска реактива.

Методика утилизации субстратов в качестве 

единственного источника углерода [1]. Суточные 

агаровые культуры бактерий по полной петле 

(диаметром 2 мм) суспендировали в 0,2 мл сте-

рильного 0,85%-ного раствора хлорида натрия 

в лунках полимерного планшета. Чашки сред 

с субстратами (состав сред указан выше) и кон-

трольную среду без субстрата разделяли на 8 сек-

торов и маркировали по номерам штаммов. 

Засевали исследуемые культуры по полной петле 

взвеси из лунки радиальным штрихом на сек-

тор чашки с субстратом и чашки без субстрата 

(контроль). Посевы аэробно выращивали при 

37°C в течение 3 суток, просматривая ежедневно. 

Положительным результатом утилизации суб-

страта считали наличие четко выраженного газо-

на бактерий по следу посева при отсутствии ро-

ста бактерий на контрольной среде без субстрата.

Методика биотрансформации ароматичес-

ких аминокислот бактериями. В три лунки по-

лимерного планшета вносили по 0,1 мл жид-

кой питательной среды с аминокислотой (со-

став сред указан выше), в две лунки засевали 

по полной петле суточной агаровой культуры 

исследуемого штамма, одну лунку со средой 

не засевали (контроль среды). Инкубировали 

посевы аэробно при 37°C в течение 3 ч (среду 

с антраниловой кислотой 5 ч), затем добавляли 

в одну лунку с посевом реактив — 0,05 мл вод-

ного 10% раствора FeCl3; во вторую лунку с по-

севом и контрольную лунку вносили реактив 

через 18–24 ч инкубации. Положительным ре-

зультатом биотрансформации считали появле-

ние красно-бурой, бурой, темно-бурой окраски 

среды (из L-триптофана, L-тирозина), зеленой 

окраски (из L-фенилаланина) или черной окра-

ски (из антраниловой кислоты). При использо-

вании плотных питательных сред с аромати-

ческими аминокислотами (состав сред указан 

выше) предварительно суспендировали по пол-

ной петле суточных агаровых культур в 0,2 мл 

0,85% раствора NaCl в лунках полимерного 

планшета. Засевали исследуемые культуры 

по полной петле взвеси бактерий из лунки ра-

диальным штрихом на сектора чашек с субстра-

том и без субстрата (контроль). Положительным 

результатом биотрансформации субстрата счи-

тали появление четко выраженного изменения 

окраски газона бактерий и/или окружающей 

его питательной среды при отсутствии измене-

ний окраски контрольной среды.

Идентификация видов бактерий методом 

MALDI-ToF масс-спектрометрии. Использовали 

настольный MALI-ToF масс-спектрометр 

Microflex с базой данных MALDI Biotyper 

(Bruker Daltonics Inc., Германия) в соответствии 

с инструкцией по применению.

Молекулярно-генетические исследования. 

Идентификацию 17 штаммов Acinetobacter spp. 

проводили с помощью полимеразной цепной ре-

акции для детекции участка видоспецифичес-

кого гена rpoB c использованием прямых rpoB-

F1(CCTTCATGACCTGGAAYGGNTA), rpoB-F2 

(CATGACCTGGA ACGGCTAYA AY TAYGA) 

и обратных rpoB-R1 (TCCAGGATCTGNCCNAC

RTTCAT), rpoB-R2 (TGGTTCAGCTTCAGCATR

TACATRTA) праймеров согласно условиям, 

описанным ранее [11]. Реакцию секвениро-

вания (по Сэнгеру) полученных продуктов 

амплификации (940 п. н. и 1210 п. н.) прово-

дили с использованием BigDye Terminator v3.1 

(Applied Biosystems, США) согласно инструк-

ции производителя. Капиллярный электро-

форез выполняли на автоматическом секве-

наторе ABI PRISM 3130 (Applied Biosystems, 

США). Обработка хроматограмм секвениро-

вания и выравнивание сиквенсов на рефе-

ренсный геном A. baumannii АТСС 17978 (acc. 

no. CP053098.1) были выполнены с использо-

ванием пакета программ Unipro UGENE 1.12 

(Россия). Межвидовое разнообразие оценива-

ли с использованием сходства полученных по-

следовательностей участка гена rpoB и штаммов 

различных видов Acinetobacter в базе данных 

GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank).

Результаты

Сравнительное изучение 10 штаммов груп-

пы атипичных A. baumannii и 36 штаммов ти-

пичных A. baumannii с использованием таксо-

номических тестов для ацинетобактеров ком-

плекса АСВ [7, 10] выявило совпадение следую-

щих фенотипических признаков. Все штаммы 

являются неподвижными грамотрицательны-

ми коккобактериями. На колумбийском агаре 

растут при 26°C, 37°C, 41°C, 44°C, формируя 

круглые, выпуклые, гладкие колонии светло-

серой окраски диаметром 1–2 мм с четкими 

краями. На кровяном агаре с кровью барана 

растут без гемолиза. Оксидазоотрицательные, 

каталазоположительные, не имеют нитратре-

дуктазы и желатиназы. Не ферментируют глю-

козу и другие углеводы.

Окисляют с образованием кислоты D-глю-

ко зу, D-галактозу, D-маннозу, D-ксилозу, 

D-рам нозу, D-лактозу, D-мелибиозу, этанол. 

Не окисляют D-фруктозу, L-сорбозу, D-саха-

ро зу, D-мальтозу, D-мелицитозу, D-трегалозу, 

D-раф финозу, маннит, сорбит, дульцит, m-ино-

зит, глицерин. Не образуют индол, сероводо-

род; не имеют уреазы, лизиндекарбоксилазы, 

орнитиндекарбоксилазы; вариабельны по ар-

гининдегидролазе.
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Утилизируют на синтетической среде в ка-

честве единственного источника углерода 

ацетат, цитрат, этанол, ксилозу, пируват нат-

рия, L-гистидин, L-тирозин, L-фенилаланин, 

L-глутаминовую кислоту, L-глутамат, L-ала-

нин, L-аспарагин. Не утилизируют D-глюкозу, 

D-фруктозу, D-галактозу, D-сахаро зу, D-лак-

тозу, D-маннозу, D-мальтозу, D-мелицитозу, 

D-мелибиозу, D-трегалозу, L-рамнозу, D-раф-

финозу, маннит, адонит, сорбит, дульцит, ино-

зит, глицерин, крахмал, глицин, антранило-

вую кислоту, L-метионин, L-лизин, L-серин, 

L-валин, L-треонин, L-изолейцин, L-цистеин. 

Вариабельная утилизация: L-аргинин, L-лейцин.

Бактерии группы атипичных A. baumannii 

отличались от типичных штаммов A. baumannii 

по многим признакам: наличием биотрансфор-

мации L-триптофана и антраниловой кислоты; 

отсутствием утилизации L-триптофана, гип-

пурата натрия, L-арабинозы, L-орнитина, пут-

ресцина. В связи с этим были изучены по ука-

занным отличительным признакам бактерии 

других видов, входящих в комплекс АСВ. Было 

установлено, что по признакам биотрансфор-

мации L-триптофана и антраниловой кислоты 

все штаммы группы атипичных A. baumannii 

были однозначно положительными, а все 

штаммы комплекса АСВ однозначно отрица-

тельными; по утилизации гиппурата натрия 

и L-арабинозы все штаммы группы атипичных 

A. baumannii были однозначно отрицательными, 

а все штаммы комплекса АСВ однозначно по-

ложительными; по утилизации L-триптофана, 

L-орнитина, путресцина штаммы группы ати-

пичных A. baumannii были однозначно отрица-

тельными, штаммы комплекса АСВ — в боль-

шинстве положительными (табл. 1).

Неожиданно нами была обнаружена особен-

ность процесса биотрансформации L-трип-

тофана штаммами атипичных A. baumannii, 

которая состояла в отсутствии сопряженности 

дезаминирования L-триптофана и L-фенил-

аланина. Известно, что у энтеробактерий (Pro-

teus, Morganella) трансформация L-триптофана 

путем окислительного дезаминирования де-

гидрогеназами всегда происходит сопряженно 

с L-фенилаланином. Поэтому были проведены 

дополнительные исследования с бактериями 

комплекса ACB и Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, 

Morganella morganii (табл. 2). Было установлено, 

что биотрансформация L-триптофана протека-

ет замедленно (положительная реакция только 

через 18 ч культивирования в жидкой питатель-

ной среде микрометодом), продукты реакции 

после добавления FCl3 имеют темно-коричне-

вую окраску; отмечена сопряженная положи-

тельная реакция только с антраниловой кис-

лотой через 4–5 ч культивирования (продукты 

реакции черной окраски). На плотной пита-

тельной среде с L-триптофаном положительная 

реакция в виде зоны темно-коричневой окрас-

ки среды через 24–48 ч; на плотной питатель-

ной среде с антранилатом зона черной окраски 

среды четко выражена через 24 ч. В контроле все 

штаммы P. vulgaris, P. mirabilis, M. morganii осу-

ществляли биотрансформацию L-триптофана 

быстро, через 2–3 ч культивирования микро-

методом в жидкой питательной среде, про-

дукт реакции имел характерную красно-бурую 

или бурую окраску; сопряженно протекала 

биотрансформация L-фенилаланина (так-

же быстро — 2–3 ч), продукт реакции имел 

характерную зеленую окраску; трансформа-

ции антраниловой кислоты не наблюдалось. 

Все штаммы типичных A. baumannii, A. pittii, 

A. nosocomialis, A. calcoaceticus не трансформиро-

вали L-триптофан, L-фенилаланин, антрани-

ловую кислоту, L-тирозин (табл. 2).

Таблица 1. Фенотипические особенности A. baumannii bv. tryptophandestruens в сравнении 

с фенотипическими особенностями видов комплекса A. calcoaceticus — A. baumannii

Table 1. Phenotypic properties of A. baumannii bv. tryptophandestruens vs. species of the A. calcoaceticus — 
A. baumannii complex

Фенотипические признаки

Phenotypic features

A. baumannii 
bv. tryptophan-

destruens (n = 10)

A. baumannii 
(n = 36)

A. pittii 
(n = 9)

A. nosocomialis 
(n = 14)

A. calcoaceticus 
(n = 1)

Биотрансформация/Biotransformation

L-Триптофан/L-Tryptophan + – – – –

Антраниловая кислота/Anthranilic acid + – – – –

Утилизация/Utilization

L-Триптофан/L-Tryptophan –** V (28)* V(7) V (8) +

Гиппурат натрия/Sodium hippurate – + + + +

L-Арабиноза/L-Arabinose – + + + +

Путресцин/Putrescine – V (27) + V (13) +

L-Орнитин/L-Ornithine – V (28) + V (12) +

Примечание. «+» — все штаммы положительные; «–» — все штаммы отрицательные; *V ( ) — вариабельно (число положительных штаммов).
Note. “+” — all strains are positive; “–” — all strains are negative; *V ( ) — variable (number of positive strains).
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Исследование методом MALDI-TоF масс-

спектрометрии выявило принадлежность всех 

штаммов группы атипичных A. baumannii к виду 

A. baumannii с показателями score 2,265–2,553.

Генетический анализ показал, что контроль-

ные штаммы типичных A. baumannii имели 

99,20–99,21% сходства последовательностей 

секвенированных фрагментов гена rpoB с по-

следовательностями гена rpoB референсного 

штамма A. baumannii ATCC 17978 (GenBank acc. 

no. CP053098.1). Такие же показатели имели 

все 10 штаммов атипичных A. baumannii (99,20–

Таблица 2. Особенности биотрансформации ароматических аминокислот A. baumannii 

bv. tryptophandestruens в жидкой питательной среде*

Table 2. Features of aromatic amino acid biotransformation by A. baumannii bv. tryptophandestruens in a liquid 
nutrient medium*

Аминокислоты

Amino acids

Время культивирования до получения положительного результата 
с продуктами трансформации аминокислот

Timeframe cell culture until obtaining a positive result with products 
of amino acid transformation 

Виды бактерий**/Species of bacteria**
1 2 3 4 5 6 7 8

L-Триптофан/L-Tryptophan +(18)*** – – – – +(2) +(2) +(1)

L-Фенилаланин/L-Phenylalanine – – – – – +(3) +(3) +(2)

Антраниловая кислота/Anthranilic acid +(4–5) – – – – – – –

L-Тирозин/L-Tyrosine – – – – – – – –

Примечание. * — по методике раздела «Методы». ** — виды бактерий: 1 — A. baumannii bv. tryptophandestruens (n = 10); 2 — A. baumannii 
(n = 10); 3 — A. pittii (n = 9); 4 — A. nosocomialis (n = 14); 5 — A. calcoaceticus (n = 1); 6 — Morganella morganii (n = 2); 7 — Proteus vulgaris (n = 2); 
8 — Proteus mirabilis (n = 2). ***+(18) — положительный результат (через 18 ч культивирования бактерий; — отрицательный результат через 24 ч 
культивирования.
Note. * — according to the section “Methods”. ** — species of bacteria: 1 — A. baumannii bv. tryptophandestruens (n = 10); 2 — A. baumannii (n = 10); 
3 — A. pittii (n = 9); 4 — A. nosocomialis (n = 14); 5 — A. calcoaceticus (n = 1); 6 — Morganella morganii (n = 2); 7 — Proteus vulgaris (n = 2); 8 — Proteus 
mirabilis (n = 2). ***+(18) — positive result (18 hour-bacterial culture); — negative result after 24 hour-bacterial culture.

Таблица 3. Генетическая характеристика A. baumannii bv. tryptophandestruens

Table 3. Genetic characteristics of A. baumannii bv. tryptophandestruens

Вид, штамм (rpoB, 
часть гена)*

Species, strain (rpoB, 
partial gene)*

Уровень сходства секвенированных последовательностей 
с участком гена rpoB A. baumannii ATCC 17978 CP053098.1**

Similarity levels for sequenced rpoB gene fragments of A. baumannii 
ATCC 17978 CP053098.1**

Результат генетической 
идентификации

Result of genetic identification

Штаммы A. baumannii bv. tryptophandestruens

Strains of A. baumannii bv. tryptophandestruens

A. baumannii 15108 99,20% A. baumannii

A. baumannii 15107 99,21% A. baumannii
A. baumannii 14636 99,21% A. baumannii
A. baumannii 5678 99,21% A. baumannii
A. baumannii 5868 99,21% A. baumannii
A. baumannii 5870 99,21% A. baumannii
A. baumannii 5871 99,21% A. baumannii
A. baumannii 6623 99.33% A. baumannii
A. baumannii 7107 99,21% A. baumannii
A. baumannii 6624 99,21% A. baumannii
Контрольные штаммы комплекса A. calcoaceticus — A. baumannii

Control strains of the A. calcoaceticus — A. baumannii complex
A. nosocomialis 5903 95,97%
A. nosocomialis 6033 95,10%
A. pittii 6107 94,92%
A. pittii 6021 94,63%
A. baumannii 4042 99,20% A. baumannii
A. baumannii 7151 99,21% A. baumannii
A. calcoaceticus 10 93,00%

Примечание. * — секвенированные фрагменты гена rpoB длиной 940 п. н. и 1210 п. н.; ** — по Wang J. и соавт. [11].
Note. * — sequenced 940 bp- and 1210 bp-long rpoB gene fragments ; ** — according to Wang J. et al. [11].



971

2021, Т. 11, № 5 Новый биовар A. baumannii

99,21%) (GenBank acc. no. MW404310). При этом 

показатели контрольных штаммов других ви-

дов комплекса АСВ достоверно отличались: 

A. nosocomialis 95,10–95,97%, A. pittii 94,63–

94,92%, A. calcoaceticus 93,00% (табл. 3) (GenBank 

acc. no. MW401640, MW401641, MW401642).

Представленные факты позволяют считать, 

что штаммы атипичных и типичных A. bau-

mannii генетически однородны и принадлежат 

к одному виду.

Обсуждение

На основании генетического анализа секве-

нированных фрагментов гена rpoB, исследова-

ний методом MALDI-ToF масс-спектрометрии, 

характеристики метаболических и физиоло-

гических признаков таксономическими те-

стами для рода Acinetobacter подтверждено, что 

все клинические штаммы группы атипич-

ных A. baumannii относятся к виду A. baumannii. 

Эти штаммы имеют одинаковую специфичес-

кую совокупность независимых фенотипичес-

ких признаков, отличающих их от типичных 

штаммов A. baumannii и бактерий других видов, 

входящих в комплекс АСВ, а именно: наличие 

биотрансформации L-триптофана (антрани-

латным путем) и антраниловой кислоты при 

однозначно отрицательных результатах у штам-

мов других видов; отсутствие утилизации гип-

пурата натрия и L-арабинозы при однозначной 

утилизации штаммами других видов; отсут-

ствие утилизации L-триптофана, L-орнитина, 

путресцина при утилизации большинством 

штаммов других видов. В связи с отсутствием 

у нас для исследования штаммов новых видов 

ацинетобактеров комплекса АСВ Acinetobacter 

seifertii [8], Acinetobacter lactucae [9], Acinetobacter 

dijkshoorniae (более поздний гетеротипический 

синоним A. lactucae) [3] проводили сравнитель-

ный анализ их признаков с признаками атипич-

ных A. baumannii по источникам научной инфор-

мации. Только у бактерий A. seifertii был выявлен 

один общий признак с атипичными штаммами 

A. baumannii — однозначное отсутствие утилиза-

ции L-арабинозы [8].

Мы считаем, что данная группа атипичных 

штаммов A. baumannii представляет новый био-

вар на основании наличия у них специфичес кой 

совокупности многих независимых фенотипи-

ческих признаков, указанных выше; стабиль-

ности этих признаков в условиях организма 

человека (у повторных штаммов) и во внешней 

среде (при хранении и изучении штаммов в ла-

боратории); длительной циркуляции бактерий 

в клиниках. Предлагаем название новому био-

вару tryptophandestruens (триптофанразрушаю-

щий), от лат. слова destruens — «разрушающий». 

Следует отметить, что у бактерий A. baumannii 

bv. tryptophandestruens нами был выявлен антра-

нилатный путь аэробной биотрансформации 

L-триптофана. Ранее, в 2003 г., был обнаружен 

антранилатный путь расщепления L-триптофа-

на до антранилата у бактерий Pseudomonas aeru-

ginosa, Bacillus cereus [5]. Недавно было обнару-

жено антипленочное действие L-триптофана 

и антранилата на микробные биопленки. Было 

установлено, что триптофан подавляет экспрес-

сию Quorum-Sensing-ассоциированных генов 

lasR, lasB, lasI бактерий P. aeruginosa [4]. Обе изо-

формы триптофана ингибировали образова-

ние биопленки P. aeruginosa [2]. Антранилаты 

подавляли развитие биопленок у бактерий 

P. aeruginosa, Salmonella enteriditis, Vibrio vulnificus. 

Эффективность ингибирования биопленки ан-

транилатами была выше, чем у триптофана [6]. 

Учитывая приведенные сведения, можно пред-

полагать, что бактерии A. baumannii bv. trypto-

phandestruens, разрушающие L-триптофан и ан-

транилат, могут способствовать сохранению 

микробных биопленок и потенциально имеют 

повышенную лекарственную резистентность.

Заключение

Полученные результаты и их анализ позво-

ляют считать описанную выше группу ати-

пичных штаммов A. baumannii новым биова-

ром. Предложено название для нового биовара 

tryptophandestruens (триптофанразрушающий), 

от слова destruens (лат.) — «разрушающий». 

Идентификацию бактерий A. baumannii bv. 

tryptophandestruens можно осуществлять в лабо-

раториях любого уровня тестами на биотранс-

формацию L-триптофана и утилизацию гиппу-

рата натрия.
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ПОКАЗАТЕЛИ КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫХ 

ПЕПТИДОВ И ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫХ ГИДРОЛАЗ 

В КРОВИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 

ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ В

М.А. Жураева, В.А. Алейник, Н.Д. Ашуралиева, Д.С. Халикова, Ж.Б. Равзатов, 

Б.К. Абдулазизхожиев

Андижанский государственный медицинский институт, г. Андижан, Узбекистан

Резюме. Цель работы — изучить особенности изменения содержания гидролаз крови, инкретированных же-

лудком и поджелудочной железой, при хроническом вирусном гепатите В, и проанализировать механизмы 

этих изменений. Был определен уровень сывороточных маркеров HBV-инфекции, печеночных проб и гидро-

лаз желудка и поджелудочной железы. Участники исследования были разделены на три группы: контроль-

ная группа (здоровые) и две исследуемые группы — «HBV-постинфекция» и «хроническая HBV-инфекция». 

У пациентов с HBV-постинфекцией не выявлено значимых отклонений от нормы содержания гидролаз же-

лудка и поджелудочной железы в крови. У больных хронической HBV-инфекцией установлено повышенное 

содержание амилазы и липазы в крови, что может свидетельствовать об увеличении функциональной актив-

ности поджелудочной железы и о развитии скрытой формы панкреатита. Одновременно уменьшение кон-

центрации сывороточного пепсиногена-1 до значений менее 40 мкг/л могло указывать на заметное снижение 

секреции соляной кислоты и развитие атрофического гастрита. Было установлено, что основным фактором, 

способствующим развитию перечисленных нарушений, является короткоцепочечный пептид ХЦK-8, утили-

зация которого уменьшается у больных хронической HBV-инфекцией. ХЦK-8 может играть решающую роль 

в торможении стимуляции секреции соляной кислоты в желудке и осуществляет контроль уровня соляной 

кислоты желудка, гастрина плазмы крови и секреции соматостатина. Было обнаружено, что холецистокинин 

ингибирует секрецию кислоты активацией рецепторов ХЦK типа А и механизмом, включающим соматоста-

тин. Секреция желудочного соматостатина-14 увеличивалась в 5 раз с помощью только ХЦK-8, но угнеталась 

блокатором рецепторов ХЦК-А локсиглумидом. Эти данные показывают, что ХЦK-8 непосредственно ин-

гибирует кислотные реакции, стимулируя высвобождение соматостатина в желудке через рецептор ХЦK-A. 

Таким образом, можно полагать, что в норме ХЦK-8 в большей мере утилизируется печенью. При хроничес-

ком гепатите В его утилизация в печени нарушается и увеличивается концентрация ХЦK-8 в крови, за счет 

чего стимулируется секреторная активность поджелудочной железы, ведущая к развитию панкреатита, и од-

новременно с этим отмечается торможение секреции желудка с развитием атрофического гастрита.

Ключевые слова: хронический гепатит B, сывороточные гидролазы желудка, сывороточные гидролазы поджелудочной 

железы, панкреатит, атрофический гастрит.
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PARAMETERS OF BLOOD SHORT-CHAIN PEPTIDES AND DIGESTIVE HYDROLASES IN PATIENTS 

WITH CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION

Zhuraeva M.A., Aleinik V.A., Ashuralieva N.D., Halikova D.S., Ravzatov J.B., Abdulazizkhozhyev B.K.

Andijan State Medical Institute, Andijan, Uzbekistan

Abstract. The aim of the study was to examine specifics of changes in the level of stomach- and pancreas-released blood 

hydrolases in chronic viral hepatitis B and analyze the mechanisms underlying such changes. We assessed serum mark-

ers of HBV infection, liver enzymes tests as well as gastric and pancreatic hydrolase level. The patients examined were 

divided into three groups: control (healthy) and two study groups — HBV post-infection and chronic HBV infection. 

Patients with HBV post-infection had no significant deviations from normal range for blood level of gastric and pancre-

atic hydrolases. Patients with chronic HBV infection were found to contain increased blood level of amylase and lipase, 

which may evidence about increasing pancreatic functional activity and development of covert pancreatitis. At the same 

time, decline in the concentration of serum pepsinogen-1 below 40 μg/l could indicate about prominently decreased se-

cretion of hydrochloric acid and development of atrophic gastritis, and it was found that the major factor contributing 

to development of such disorders was the short-chain peptide CCK-8, which utilization declines in patients with chronic 

HBV infection. CCK-8 can play a pivotal role in inhibiting stimulation of gastric acid secretion and controls gastric acid, 

plasma gastrin and somatostatin secretion. Cholecystokinin has been found to inhibit acid secretion by activating CCK 

type A receptors as well as via somatostatin-involving mechanism. The secretion of gastric somatostatin-14 increased by 

fivefold due to CCK-8 alone, but was blocked by the CCK-A receptor blocker loxiglumide. These data show that CCK-8 

directly inhibits acid reactions by stimulating the release of gastric somatostatin indirectly through the CCK-A receptor. 

Thus, it can be assumed that normally CCK-8 is mainly utilized by the liver, which is altered during chronic hepatitis B 

resulting in elevated blood CCK-8 concentration. As a consequence, it enhances pancreatic secretion resulting in develop-

ing pancreatitis that is paralleled with inhibited gastric secretion and emerged atrophic gastritis.

Key words: chronic hepatitis B, serum gastric hydrolases, pancreatic serum hydrolases, pancreatitis, atrophic gastritis.

Влияние хронических заболеваний печени 

на изменение функционального состояния же-

лудка и поджелудочной железы достаточно ин-

тенсивно изучалось начиная с 60-х гг. прошлого 

века, однако до настоящего времени еще мно-

гие механизмы этого процесса не выяснены. 

Остается нерешенным вопрос разнонаправлен-

ности изменений функций пищеварительных 

желез желудка и поджелудочной железы в се-

креторной и инкреторной деятельности при 

хронических заболеваниях печени. При этом 

в наибольшей степени изучены экзосекретор-

ные изменения и в меньшей — инкреторные. 

Однако для практической диагностики пред-

ставляет интерес изучение изменения именно 

инкреторной функции, т. е. изменения содер-

жания пищеварительных гидролаз желудка 

и поджелудочной железы в крови как при забо-

леваниях желудка и поджелудочной железы, так 

и при нарушении функции этих органов при 

хронических заболеваниях печени.

Целесообразность изучения функциональ-

ного состояния желудка и поджелудочной же-

лезы при хронических заболеваниях печени 

вирусной этиологии достаточно обоснована, 

поскольку эти органы довольно часто сопря-

женно вовлекаются в патологический процесс. 

Исследования амилазы, липазы, пепсиногена-1 

(PG1) и пепсиногена-2 (PG2) в крови, а также 

комплексная оценка состояния поджелудоч-

ной железы у больных хроническими вирусны-

ми поражениями печени позволила выявить 

нарушения функционального состояния ор-

гана в 80% случаев при хроническом гепатите 

и в 96,3% случаев — при циррозе печени [13].

Сочетанное инфицирование вирусами ге-

патита В и С приводит к более выраженным 

изменениям протеиназной активности крови 

(активности трипсина и калликреина), более 

отчетливому снижению антитриптической 

активности. Экзокринная функция подже-

лудочной железы у больных гепатитом также 

была нарушена в большей степени, что про-

являлось в одних исследованиях снижением 

базальной и стимулированной секреции, фер-

ментоотделения (особенно трипсина и амила-

зы) и продукции бикарбонатов [15], в других — 

повышением активности амилазы и липазы. 

Нарушения внешней секреции усугубляются 

с ростом тяжести основных клинико-биохими-

ческих синдромов. При этом содержание глю-

кагона и соматостатина в крови больных хро-

ническим гепатитом увеличено [13, 15].

Показано, что экзокринная секреция подже-

лудочной железы при алкогольных заболевани-

ях печени имеет тенденцию к увеличению с на-

растанием повреждений печени, но не корре-

лирует с тяжестью хронического панкреатита. 

Сделано предположение, что злоупотреб ление 

алкоголем и влияние вируса гепатита оказы-

вают равное патогенное воздействие на печень 

и поджелудочную железу [2].

У пациентов с вирусным гепатитом уровни 

ферментов поджелудочной железы — сыворо-

точной и панкреатической амилазы и липазы 

сыворотки — повышаются по мере прогрес-
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сирования заболевания печени. Заболевание 

поджелудочной железы, бессимптомное в боль-

шинстве случаев, может представлять собой 

внепеченочное проявление хронического ви-

русного гепатита. Возможно, что эффектив-

ность катаболизма в печени амилазы и липазы 

у пациентов с хроническим инфекционным 

заболеванием печени, особенно на стадии цир-

роза, снижена, что может приводить к накопле-

нию этих ферментов в крови [7, 14].

У больных циррозом печени также выяв-

лены изменения функций желудка: средние 

показатели дебита свободной соляной кисло-

ты и общей кислотности, а также уровень PG1 

в сыворотке крови были ниже, чем в обычных 

условиях. Кроме того, в слизистой желудка от-

мечено снижение кровотока, а содержание га-

стрина у больных было значительно ниже, чем 

у здоровых лиц, тогда как концентрация сыво-

роточного гастрина и соматостатина у больных 

циррозом печени была значительно выше [4, 9].

Mazaki-Toviet M. и соавт. [11] выявили у со-

бак с заболеваниями печени гипергастринемию 

и частые проявления желудочно-кишечных 

нарушений, которые могли быть вызваны изъ-

язвлением. Авторы предполагают, что печень 

важна для инактивации некоторых форм га-

стрина. Гипергастринемия участвует в пато-

генезе желудочно-кишечных язв, связанных 

с дисфункцией печени. Цель исследования — 

изучить особенности изменения содержания 

гидролаз крови, инкретированных желудком 

и поджелудочной железой, при хроническом 

вирусном гепатите В и дать анализ механизмов 

этих изменений.

Материал и методы

В иммунологической лаборатории НИЛ 

Андижанского государственного медицинско-

го института обследованы 118 мужчин и жен-

щин в возрасте от 20 до 70 лет. 42 здоровых 

человека из числа обследованных составили 

группу контроля — у них отсутствовали марке-

ры вируса гепатита В (HBV) и печеночные про-

бы были в норме. Оставшиеся 76 человек имели 

положительные серологические маркеры HBV-

инфекции, при этом у 47 пациентов выявлена 

комбинация маркеров, характеризующих пост-

инфекцию HBV, 29 человек имели серологичес-

кие маркеры, указывающие на хроническую 

HBV-инфекцию. В сыворотке крови всех обсле-

дованных методом ИФА (стандартные наборы 

ЗАО «Вектор-Бест», Россия) определяли HBs- 

и HBe-антигены, анти-HBs антитела, НВе IgG, 

HBс IgG, HBc IgM. Концентрацию антител 

учитывали по оптической плотности (ОП; оп-

тическая плотность характеризует уровень кон-

центрации антител в единице объема) и выра-

жали в условных показателях — единицах ОП. 

В сыворотке крови обследованных методом 

ИФА с использованием стандартных наборов 

ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) было определено 

содержание PG1 и PG2. Биохимическими ме-

тодами определялись панкреатическая ами-

лаза (стандартные наборы ЗАО «Вектор-Бест», 

Россия) и панкреатическая липаза (Human, 

Германия). У всех пациентов был исследован 

уровень печеночных ферментов: аланинтранс-

аминазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 

(АСТ), общего и прямого билирубина.

Результаты обрабатывали методом вариаци-

онной статистики с вычислением средних (M) 

и относительных величин (Р), их ошибок (m) 

и достоверности разности сравниваемых ве-

личин Стьюдента–Фишера (t). Достоверными 

считали отличия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

В результате проведенных исследова-

ний было установлено, что у лиц с HBV-

постинфекцией наиболее часто выявлялись се-

рологические маркеры Anti-HBs и Anti-HBс IgG 

с высокими значениями ОП. При этом Anti-

НВе IgG выявлялись значительно реже и с низ-

кими значениями ОП (табл. 1).

Таблица 1. Выявляемость и показатели 

оптической плотности (ОП) сывороточных 

маркеров HВV в обследованных группах

Table 1. Detection and optical density (OD) of serum 
HBV markers in the examined groups

Сывороточные 
маркеры

Serum markers

Постинфекция

Postinfection
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HBs-антиген

HBs-antigen
– – 58±6,5 0,419±0,05

HBe-антиген

HBe-antigen
– – 79±8,1 1,837±0,17

Anti-HBs 89±9,1 2,684±0,3 – –

Anti-НВе IgG 49±5,7 0,637±0,07 – –

Anti-HBс IgG 73±6,9 2,966±0,4 87±9,1 2,423±0,25

Anti-HBc IgM – – 81±9,1 2,142±0,22

Примечание. * — достоверно различающиеся величины 
относительно показателей здоровых лиц; ** — достоверно 
различающиеся величины относительно показателей пациентов 
с HBV-постинфекцией.
Note. * — significantly differed changes compared to control group; 
** — significantly differed changes compared to HBV-patient group.
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У больных хронической HBV-инфекцией ча-

сто выявлялись серологические маркеры Anti-

HBс IgG, Anti-HBc IgM и HBe-антиген, кото-

рые также были с высокими значениями ОП. 

В то же время HBs-антиген выявлялся у мень-

шего числа больных этой группы и с низкими 

показателями ОП (табл. 1).

Проведенные исследования показали, что 

у всех здоровых лиц серологические маркеры 

на гепатит HBV отсутствовали и показатели пе-

ченочных проб были в норме. Уровни амилазы, 

липазы, PG1 и PG2 в крови также были в преде-

лах нормы (табл. 2).

У пациентов с HBV-постинфекцией показа-

тели печеночных проб были достоверно выше, 

чем у здоровых лиц, но уровни АЛТ и АСТ на-

ходились в пределах нормы, а общего и прямого 

билирубина были незначительно выше нормы 

(табл. 2). У этих же лиц, несмотря на отсутствие 

выраженного активного HBV-процесса, отме-

чалось достоверное в сравнении со здоровыми 

лицами повышение в крови амилазы, и этот 

показатель был незначительно выше нормы. 

Показатели липазы были недостоверно выше, 

чем у здоровых, но находились также в преде-

лах нормы. Уровень PG1 находился в пределах 

нормы, но при этом был достоверно ниже, чем 

у здоровых. Содержание PG2 также находи-

лось в пределах нормы, но было несущественно 

выше, чем у здоровых лиц (табл. 2).

В группе больных хронической HBV-инфек-

цией показатели АЛТ, АСТ, общего и прямого 

билирубина были выше нормы и достоверно 

превышали таковые у лиц с HBV-пост инфек-

цией (табл. 2). В этой же группе больных от-

мечался высокий средний показатель амилазы 

в крови, достоверно превышаю щий показатель 

у лиц с HBV-постинфекцией, который был зна-

чительно выше нормы. В большей мере, но не 

достоверно, отмечалось повышение липазы 

(в сравнении с лицами с HBV-пост инфекцией), 

которое было также выше нормы. При этом 

показатели PG1 были меньше нижнего преде-

ла нормы и достоверно значительно ниже, чем 

у лиц с HBV-постинфекцией. В то же время по-

казатели PG2 находились в пределах нормы, 

но были несколько выше, чем у лиц с HBV-

постинфекцией (табл. 2).

Представленные данные демонстрируют 

отсутствие у здоровых лиц каких-либо нару-

шений со стороны печени, желудка и поджелу-

дочной железы. У лиц с HBV-постинфекцией 

существенных изменений функции пищевари-

тельных желез желудка и поджелудочной желе-

зы также не было обнаружено.

У больных хронической HBV-инфекцией 

выраженное повышение в крови уровня амила-

зы и липазы указывает на увеличение функцио-

нальной активности поджелудочной железы 

Таблица 2. Печеночные пробы и содержание 

гидролаз желудка и поджелудочной железы 

в крови здоровых и больных вирусным 

гепатитом В

Table 2. Liver tests and serum gastric and pancreatic 
hydrolase levelin healthy subjects and patients with viral 
hepatitis B virus infection

Сывороточные 
маркеры

Serum markers

З
д

о
р

о
в

ы
е

H
ea

lth
y 

su
bj

ec
ts

H
B

V
-п

о
с

т
и

н
ф

е
к

ц
и

я

H
B

V 
po

st
-i

nf
ec

tio
n

Х
р

о
н

и
ч

е
с

к
а

я
 

H
B

V
-и

н
ф

е
к

ц
и

я

C
hr

on
ic

 H
B

V 
in

fe
ct

io
n

Печеночные пробы

Liver tests

АЛТ (ммоль/ч*л)
Норма: 0,1–0,68

ALT (mmol/h*l)
Normal range: 0.1–0.68

0,21±0,02 0,41±0,03* 0,74±0,08**

АСТ (ммоль/ч*л)
Норма: 0,1–0,68

AST (mmol/h*l)
Normal range: 0.1–0.68

0,36±0,04 0,52±0,06* 0,93±0,11**

Общий билирубин 
(мкмоль/л)
Норма 8,5–20,5

Total bilirubin (μmol/L)
Normal range: 8.5–20.5

13,6±1,2 22,9±1,8* 47,9±9,5**

Прямой билирубин 
(мкмоль/л)
Норма: 0–5,0

Direct bilirubin (μmol/L)
Normal range: 0–5.0

2,0±0,1 5,7±0, 5* 26,0±2, 7**

Гидролазы крови

Blood hydrolase

Амилаза 
панкреатическая
Норма: 0–60 Е/л

Pancreatic amylase
Normal range: 0–60 u/l

41,6±5,8 73,5±9,2* 114,5±13,8**

Липаза 
панкреатическая
Норма: 0–53 Е/л

Pancreatic lipase
Normal range: 0–53 u/l

32,5±4,9 48,3±5,7 71,6±9,2

Пепсиноген-1 (мкг/л)
Норма: 40–130

Pepsinogen-1 (μg/L)
Normal range: 40–130

117,4±15,3 75,8±8,6* 24,7±5,3**

Пепсиноген-2 (мкг/л)
Норма: 4–22

Pepsinogen-2 (μg/L)
Normal range: 4–22

12,5±1,5 15,6±1,8 17,3±2,1

Примечание. * — достоверно различающиеся величины 
относительно показателей здоровых лиц; ** — достоверно 
различающиеся величины относительно показателей пациентов 
с HBV-постинфекцией.
Note. * — significantly differed changes compared to control group; 
** — significantly differed changes compared to HBV-patient group.
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и, возможно, на наличие скрытой формы пан-

креатита. Наблюдаемое снижение ниже нор-

мальных значений содержания PG1, продуци-

руемого главными клетками желез дна и тела 

желудка, указывает на уменьшение фермен-

товыделительной деятельности желудка, при 

этом снижение концентрации сывороточного 

PG1 до значений менее 40 мкг/л наблюдается 

при заметном уменьшении секреции соляной 

кислоты и развитии атрофического гастри-

та [10]. Находящиеся в пределах нормы пока-

затели PG2, продуцируемого муцин-образую-

щими клетками желез всех отделов желудка, 

указывают на отсутствие изменений муцино-

образующей функции желудка. В то же время 

отношение PG1/PG2 (24,7/17,3) ниже 3 является 

дополнительным показателем развития атро-

фического гастрита.

Полученные результаты показывают, что 

у больных хронической HBV-инфекцией отме-

чаются проявления скрытой формы панкреати-

та и атрофического гастрита. Однако механиз-

мы этих изменений в литературе не освещены.

С нашей точки зрения, данные процессы 

связаны с физиологической утилизацией или 

метаболизмом в печени низкомолекулярных 

или короткоцепочечных пептидов, и в частно-

сти холецистокинина-8 (ХЦK-8), что было по-

казано нами ранее [1] и подтверждается данны-

ми других авторов [12].

Печень влияет на метаболизм ХЦK-8, и этот 

метаболический эффект может значительно ме-

няться при ее заболеваниях. Так установлено, 

что ХЦK-8 у здоровых лиц в значительной степе-

ни утилизируется в печени и поэтому не являет-

ся основной формой ХЦK в плазме крови у таких 

субъектов. Однако при циррозе печени катабо-

лизм ХЦK-8 замедляется и содержание ХЦK-8 

в плазме крови существенно увеличивается [6].

Результаты исследования физиологической 

роли ХЦК в качестве регулятора секреции га-

стрина показывают, что постпрандиальная 

секреция гастрина зависит от ХЦK-8, что под-

держивает концепцию отрицательной обратной 

связи секреции гастрина [5].

Показано, что ХЦK-8, вырабатываемый при 

пищевой стимуляции, оказывает ингибирующее 

действие на секрецию желудочной кислоты и что 

этот эффект опосредуется соматостатином [8].

ХЦK-8 может играть решающую роль в тор-

можении стимуляции секреции желудочной 

кислоты и осуществляет контроль уровня соля-

ной кислоты желудка, гастрина плазмы крови 

и секреции соматостатина [8]. 

Было обнаружено, что ХЦK ингибирует секре-

цию кислоты активацией рецепторов ХЦK типа А 

и механизмом, включающим соматостатин [3].

Секреция желудочного соматостатина-14 

увеличивалась в 5 раз под действием ХЦK-8, 

но угнеталась блокатором рецепторов ХЦК-А 

локсиглумидом. Эти данные показывают, что 

ХЦK-8 ингибирует кислотные реакции, стиму-

лируя высвобождение соматостатина в желудке 

опосредованно через рецептор ХЦK-A [3].

Таким образом, можно полагать, что, по-

скольку в норме бóльшая доля ХЦK-8 утили-

зируется печенью, при хроническом гепатите В 

его катаболизм нарушается и повышается кон-

центрация в крови. Это приводит, с одной сто-

роны, к стимуляции секреторной активности 

поджелудочной железы и развитию панкреати-

та, с другой — к угнетению секреции в желудке 

и развитию атрофического гастрита.

Выводы

У больных хронической HBV-инфекцией 

установлено повышенное содержание амилазы 

и липазы в крови, что может указывать на уве-

личение функциональной активности подже-

лудочной железы и развитие скрытой формы 

панкреатита. Одновременно снижение концен-

трации сывороточного PG1 до значений менее 

40 мкг/л может свидетельствовать о заметном 

уменьшении секреции соляной кислоты и раз-

витии атрофического гастрита. Мы предпола-

гаем, что основным фактором, способствую-

щим развитию указанных нарушений, являет-

ся ХЦK-8, утилизация которого уменьшается 

у больных хронической HBV-инфекцией.
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Abstract. Introduction. Chikungunya virus infection (CKV) may lead to chronic arthritis in up to 40% of the patients. 

There are previous data regarding positive auto antibodies in CKV. Objective is to systematically evaluate the prevalence 

of auto antibodies in CKV patients. Methods. All study participants had clinical manifestations being CKV positive at least 

serologally or by RT-PCR data. The following autoantibodies were assessed: antinuclear antibodies (ANA), anti-dsDNA, 

anti-Sm, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-U1RNP, IgG and IgM anticardiolipin, anticyclic citrullinated peptide (anti-

CCP), rheumatoid factor (RF), antiribosomal P protein, lupus anticoagulant, anti-Jo-1 and anti-Scl-70. CH100, C3 and 

C4 complement components, serum levels of immunoglobulins, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, al-

pha1-acid glycoprotein, antithyroglobulin, antithyroperoxidase, TRAb, 25 hydroxyvitamin D (25OHD), dengue and zika 

IgG and IgM antibodies were also measured. Results. 30 CKV patients were included. Mean age was 59.1±15.7 years, 85% 

females and 77% Caucasian subjects. Disease duration comprised 4.9±4.0 months. Oligoarthritis was observed in 93% 

cases. Mean C-reactive protein levels were 10.1±6.8 ng/dL, erythrocyte sedimentation rate — 34.2±19.9 mm/1st hour and 

alpha1-acid glycoprotein 115.5±52.6 mg/dL. Intramuscular betamethasone depot single dose injection was administered 

in 54%, prednisone — in 15% and methotrexate — in 23% cases. Importantly, 1/30 (3.3%) cases was positive for ANA, 

4/30 (13.3%) — for RF and none was positive for anti-CCP or any other autoantibodies. Complement and immunoglobu-

lin levels were all within the normal range. Low levels of 25OHD were observed in 88% cases.

Key words: Chikungunya, autoantibodies, autoimmunity, arboviruses, rheumatoid arthritis.
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С ИНФЕКЦИЕЙ ЧИКУНГУНЬЯ В БРАЗИЛИИ
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Резюме. Введение. Инфекция вирусом чикунгунья (CKV) может приводить к хроническому артриту у 40% па-

циентов. Существуют ранее полученные данные об обнаружении аутоантител при CKV-инфекции. Цель — 

оценка наличия аутоантител у пациентов с CKV. Методы. У всех участников исследования были отмечены 

клинические проявления CKV-инфекции, получены положительные результаты, по крайней мере, сероло-

гического анализа или ОТ-ПЦР на CKV и выявлены следующие аутоантитела: антинуклеарные (ANA), анти-

dsDNA, анти-Sm, анти-Ro/SS-A, анти-La/SS-B, анти-U1RNP, антикардиолипин IgG и IgM, антицикличе-

ский цитруллинированный пептид (анти-CCP), ревматоидный фактор (RF), антитела к антирибосомному 

белку P, волчаночный антикоагулянт, анти-Jo-1 и анти-Scl-70. Также исследовались уровень компонентов 

комплемента C3 и C4, общая активность комплемента (CH100), сывороточные уровни иммуноглобулинов, 

C-реактивный белок, скорость оседания эритроцитов, альфа-кислотный гликопротеин, антитиреоглобулин, 

антитиреопероксидаза, TRAb, 25-гидроксивитамин D (25OHD), антитела IgG и IgM к вирусам денге и Зика. 

Результаты. В исследование было включено 30 пациентов с CKV. Средний возраст составлял 59,1±15,7 лет, 

85% составляли женщины, 77% — представители европеоидной расы. Давность заболевания составила 

4,9±4,0 мес. Олигоартрит отмечен у 93% обследованных. Средние уровни С-реактивного белка составляли 

10,1±6,8 нг/дл, СОЭ — 34,2±19,9 мм/ч и альфа-1-кислотный гликопротеин — 115,5±52,6 мг/дл. Внутримышеч-

ная инъекция депо бетаметазона в разовой дозе применялась в 54% случаев, преднизон — в 15% и метотрек-

сат — в 23%. Важно отметить, что 1 проба из 30 (3,3%) была положительной на ANA, 4 из 30 (13,3%) — на RF, 

и ни одна не была положительной на анти-CCP или любые другие аутоантитела. Уровни комплемента и им-

муноглобулина были в пределах нормы. Низкие уровни 25OHD наблюдались в 88% случаев. Заключение. Хотя 

мы наблюдали высокий процент суставных проявлений у пациентов с CKV, настоящее исследование обнару-

жило низкую частоту аутоантител у пациентов с CKV.

Ключевые слова: Чикунгунья, аутоантитела, аутоиммунитет, арбовироз, ревматоидный артрит.

Introduction

The Chikungunya virus (CKV), a member of the 

Togaviridae family, Alphavirus genus, was first isolated 

from humans in 1952, in the coastal area of Muawiya, 

Makondo and Rondo, currently known as Tanzania. 

Brazil had a large outbreak of CKV between Sep-

tember 2014 and 2017. Until the 37th epidemiological 

week, 236,287 probable cases of CKV were evaluated 

and 116,523 were serologically confirmed [4]. In the 

literature, from 14.4% to 87.2% of these cases may 

evolve to chronic joint involvement [9].

Previous data have found some percentage of au-

toantibodies in CKV. In this research line, antinuclear 

antibodies (ANA), rheumatoid factor, and anti-cyclic 

citrullinated peptide (anti-CCP) were previously stud-

ied in CKV scenario [2].

Our group has recently described the character-

istics of 63 CKV patients from Brazilian Amazon, 

which the main arthritis pattern identified was 

oligoarticular, with a predominance of ankles and 

knees, and also with a chronicity rate of 48%, how-

ever no autoantibody was studied. Until now, we do 

not have any knowledge of studies in which several 

autoantibodies profile in CKV were systematically 

analised [11].

Therefore, this study aims to systematically inves-

tigate the profile of several autoantibodies in patients 

with confirmed CKV infection.

Methods

All study participants had clinical manifestations 

(fever, rash and arthritis) and positivity for at least se-

rology (IgG and/or IgM) or RT-PCR fulfilling the di-

agnosis of CKV infection [14]. Anti-Chikungunya 

IgG and IgM antibodies were detected using a single-

serum monoclonal antibody-capture enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) technique. This re-

search is characterized as a descriptive cross-sectional 

study that was conducted at a private clinic in Salvador, 

Bahia State, Brazil. All patients had negative IgM se-

rology for dengue since this arbovirus is an important 

differential diagnosis.

All patients agreed to participate and were request-

ed to sign an informed consent of participation.

Laboratory evaluation. All tests were collected be-

fore treatment. Antinuclear antibodies were detected 

by indirect immunofluorescence (IIF) using HEp-2 

cells as substrate. Anti-dsDNA antibodies were also 

detected by IIF using Crithidia luciliae. The presence 

of IgG and IgM anticardiolipin antibodies (aCL) was 
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analyzed by padronized ELISA, and positive values 

were considered above 10GPL and 10MPL, respective-

ly. The following antibodies anti-Ro/SS-A, anti-La/

SS-B, anti-U1RNP and anti-Sm were performed using 

ELISA and immunodiffusion; anti-CCP by chemilu-

minescence with microparticles; RF by nephelo metry 

and normal values were considered below 14IU/mL; 

antiribosomal P by ELISA; lupus anticoagulant by 

functional assays (activated partial thromboplastin 

time and diluted Russell viper venom time); anti-Jo-1 

and anti-Scl-70 by ELISA and double immunodiffu-

sion; and antithyroglobulin, antithyroperoxidase and 

TRAb by competitive immunoassay and electrochem-

iluminescence. Total hemolytic complement activity 

(CH100) was measured by immunohemolysis assay 

(normal range 150–350 units/ml). Serum levels of C3 

and C4 complement components were determined 

by immunodiffusion test (Dade Behring Marburg, 

Marburg, Germany). C3 normal range is 84–167 mg%, 

and C4 normal range is 16–31 mg%. The erythro-

cyte sedimentation rate was measured by Westergren 

method and C-reactive protein by nephelometry. 

25OHD was measured by chemiluminescence. Low 

levels of this vitamin were considered when lower than 

20 ng/mL. Serum levels of IgG, IgA and IgM immu-

noglobulins were measured by nephelometry and IgE 

by immunofluorimetry.

Chikungunya detection Anti-Chikungunya Virus 

ELISA (IgG and IgM) (Euroimmun, Germany) was 

used to detect antibodies to CKV.

Viral RNA was extracted using a QIAmp Viral 

Mini Kit (Qiagen, Inc., USA), following the manufac-

turer’s instructions and amplified by reverse transcrip-

tion polymerase chain reaction (PCR) using primers 

for CHIKV accordingto previously described proto-

cols. In summary, the RT-PCR assay for detection 

of CHIK was realized using the GoTaq®Probe1-Step 

RT-qPCR System (Promega) following recommenda-

tions of the manufacturer. The reaction was carried out 

using an ABI 7500 Real Time PCR system. The pro-

cessing of all samples included negative and positive 

controls as well as internal controls (Ribonuclease P, 

RNAse P) to ensure reliability of the reaction.

Statistical analysis. Results were expressed as mean±

standard deviations (SD), median (range) or frequency 

as percentage. Windows Excel was the used program.

Results

The main data is summarized in the Table. Mean 

age of all 30 CKV patients was 59.1±15.7 years, 85% 

were female and 77% were caucasian while 33% were 

black or mulatto. The disease duration was 4.9±4.0 

months. Comorbidities were reported in 50% of pa-

tients and were: osteoarthritis in 50%, systemic hyper-

tension in 25%, obesity in 25% and diabetes in 13%. 

Nine out 26 (35%) had previously used non-steroidal 

anti-inflammatory drugs. Oligoarthritis was observed 

in most of the cases (93%) and poly arthritis in 7%. 

Ankles followed by the knees were the most common 

involved joints.

Serology (IgG and or IgM) for CKV was positive 

in 25 (83.32%) and one patient had positive RT-PCR 

for CKV at inclusion. Median levels of antibodies 

to CKV were IgG CKV 15.0 (0–198) and IgM CKV 

5.42 (0.293–34.8). All patients were negative for IgM 

dengue antibodies, but 19% had positive IgG. IgG Zika 

positivity was detected in 1/30 patient. Ultrasensitive 

C-reactive protein levels were 10.1±6.8 ng/dL and 

erythrocyte sedimentation rate 34.2±29.9 mm/1st hour.

Intramuscular betamethasone depot injection 

in a single dose was administered in 54%, oral pred-

nisone initiated in 15% and methotrexate in 23% of the 

cases. Importantly, 1/30 (3.3%) was positive for ANA, 

4/30 (13.3%) for RF and none was positive for anti-

CCP or any other autoantibodies (anti-dsDNA, anti-

Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-RNP, anti-Sm, antiri-

bosomal P, anti-CCP, lupus anticoagulant, IgG and 

IgM anticardiolipin, anti-Jo-1, anti-Scl-70 and anti-

thyroid antibodies). Titles of RF were very low and 

were: 17.61, 16.88, 16.30 and 15.7IU/mL. Complement 

and immunoglobulin levels were all within the normal 

range. Low levels of 25OHD was observed in 88% 

of the cases.

Discussion

To our knowledge, this is the first study to system-

atically evaluate the prevalence of several autoantibod-

ies in patients with CKV infection using highly specif-

ic methods. The pathogenesis of arthropathy following 

Table. Demographic, clinical and treatment 

features of the 30 patients with Chikungunya 

arthritis

Features
CKV patients

(n = 30)

Age, years 59.1±15.7
Caucasian race 77%
Female gender 88%
Disease duration, months 4.9±4.0
Diabetes mellitus 13%
Systemic arterial hypertension 25%
Obesity 25%
Osteoarthritis 50%
Oligoarthritis 93%
Polyarthritis 7%
C-Reactive protein, mg/dL 10.1±6.8
ESR*, mm/1st hour 34.2±29.9
IgG CKV* median levels (range) 15.0 (0–198)

IgM CKV* median levels (range)
Oral prednisone

5.42 (0.293–34.8)
15% 

Intramuscular betamethasone use
Methotrexate use

54%
23%

25OHD* low levels 88%
ANA* 3.3%
Rheumatoid factor 13.%

Note. Values are expressed in mean ± SD or percentage (%). 
ANA: antinuclear antibodies; CKV: Chikungunya infection; 
ESR: erythrocyte sedimentation rate; 25OHD: 25-hydroxyvitamin D.
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infection with CKV is not completely clear; however, 

based on studies conducted with other arthritogenic 

viruses, arthritis possibly occurs due to the virus’ abil-

ity to replicate and mediate the production of tissue 

damage in joints, which in turn depends on the host 

immune response [12].

In previous studies, some patients met the inter-

national classification criteria for rheumatoid arthri-

tis and spondyloarthritis in the chronic phase of the 

disease [7]. In addition, there are reports of exacerba-

tion of cutaneous psoriasis and of onset of psoriasis 

after CKV [6]. In a study that compared untreated 

rheumatoid arthritis and CKV patients using cyto-

metric analysis of blood mononuclear cells, the au-

thors found higher percentages of activated and ef-

fector CD4þ and CD8þ T lymphocytes in CKV and 

also in rheumatoid arthritis than in healthy controls. 

In conclusion, CKV and RA patients have similari-

ties regarding clinical features and lymphocyte acti-

vation [10].

Furthermore, another article which described 21 

new cases of RA following CKV infection and observed 

autoantibodies. Interesting that after 21 months, 81% 

had erosions and importantly rheumatoid factor were 

positive in 57% and anti-CCP in 28% of these cas-

es [2]. Autoimmunity in CKV was reviewed by Tanay 

in 2017 [13].

A large cross-sectional study was conducted 

in Colombia with 907 patients with clinically con-

firmed (n = 424) or laboratory-confirmed (n = 483) 

chikungunya virus infection. Of these patients, 65 were 

randomly selected for eligibility screening, of whom 

38 were eligible for study participation in the chronic 

arthritis group. Synovial fluid analysis revealed no de-

tectable chikungunya virus. Thus, we can assume that 

the virus can cause arthritis by an autoantibody induc-

tion mechanism in infected patients [3].

Recently, Cavalcanti et al. have described increa-

sed serum levels of galactin-9 in patients with Chi-

kungunya fever [5]. Galectins are a family of animal 

lectins with an affinity for beta-galactosides, that have 

multiple functions including working as receptors 

in innate immunity and as a control for inflamma-

tory responses in both innate and adaptive immunity. 

Galactins regulate functions of immune cells, such as 

lymphocytes and macrophages, which have a main 

role in the chikungunya inflammatory process. These 

authors suggested galactin-9 may play a hole in the 

immunopathogenesis of the inflammatory process 

in chikungunya fever, as morning stiffness may reflect 

the systemic inflammatory process.

Regarding the antibodies profile in CKV patients, 

previous studies have evaluated a few numbers of au-

toantibodies, almost exclusively RF, ANA and anti-

CCP. In this line, most of these studies does not de-

scribe the laboratory methodology used to detect 

the autoantibodies. In just a few the methodology was 

stated using more modern techniques such ELISA 

for anti-CCP and nephelometry for RF [2, 8]. No auto-

antibodies were found in the Blettery study, includ-

ing 147 patients [4]. In Bouquillard et al. study, with 

21 patients, the authors found a high positivity for RF 

of 57.1%, anti-CCP 28.6% and 9.5% for ANA [2].

Antinuclear antibodies were evaluated in 2 studies 

involving CKV patients being found a positivity from 

0 to 30%, on the other hand, the frequency of rheuma-

toid factor and anti-CCP ranged from 0 to 57.1% and 0 

to 56.5% in 8 studies, respectively. Therefore, the real 

frequency of positivity for autoantibodies was cur-

rently unknown. Giving the past studies on the theme, 

our study differential includes systematic evaluation 

of several autoantibodies’ profile in CKV patients with 

arthropathy referred to rheumatology service, using 

highly specific methods for antibodies detection.

We have found a prevalence of 11.5% of rheuma-

toid factor in our CKV population what is higher than 

the described in the literature (about 1–2%) on health 

people. In clinical practice, this fact can make the dif-

ferentiation between CKV arthropathy and rheuma-

toid arthritis triggered by virus infection even harder. 

On the other hand, the presence of anti-CCP should 

strengthen the suspicion of RA, as well as the pres-

ence of bone erosions, as shown in other studies [9]. 

The main strength of this study relies on its origi-

nality about the wide variety of autoantibodies stud-

ied in these patients. The use of standardized and 

recommended techniques in the guidelines for the 

measurement of autoantibodies is another original 

point. Moreover in the presence of varied rheumatic 

manifestations that may happen in the chronic phase 

of CKV, the positivity of the specific autoantibodies 

evaluated in this study could help to investigate dif-

ferential diagnosis, since low positivity found in our 

population, is an auxiliary element in decision mak-

ing when added to clinical evaluation. The limitations 

of this study also need to be addressed. First, the num-

ber of patients included was relatively small; second, 

we did not standardize a specific time after the onset 

of CKV infection to include patients. Maybe if we 

performed the autoantibody evaluation in a long-term 

CKV infection, the positivity for autoantibodies could 

increase.

Conclusion

This study suggests that the presence of autoan-

tibodies in patients with Chikungunya in about 

4 months of infection onset is low. Mainly represented 

by ANA and RF positivity when standard techniques 

with good specificity are performed. However, fu-

ture studies including many participants are needed 

to confirm the present data.

Highlights

 – Chikungunya virus infection may induce 

autoimmunity;

 – We observed a low frequency of autoantibodies 

in this study with 13.3% of rheumatoid factor and 

3.3% of antinuclear antibodies.

No patient had positivity for anti-CCP or evolved 

with a fullblown autoimmune rheumatic disease.
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Краткие сообщения Short communications

PSEUDOMONAS AERUGINOSA SIGNIFICANTLY 

INCREASES EXPRESSION OF RECEPTOR 

FOR ADVANCED GLYCATION ENDPRODUCTS 

(RAGE) IN THE SEPTICEMIA SUFFERING PATIENTS

A. Kariminik, F. Hosseini, E. Nasiri

Islamic Azad University, Kerman Branch, Kerman, Iran

Abstract. Receptor for Advanced Glycation Endproducts (RAGE) is a cell surface receptor, which recognizes several 

endogenous and exogenous molecules and subsequently induces expression of several molecules including chemokines. 

Chemokines are members of the cytokine superfamily and participate in several immune system functions, including 

cell migration, inflammation, angiogenesis/angiostasis etc. CXC ligand 11 (CXCL11) is an important chemokine 

which participates in the induction of appropriate immune responses against microbes, including bacteria. The main 

mechanisms responsible to overcome septicemia are yet to be clarified. Thus, it has been hypothesized that RAGE may 

participate in induction of CXCL11 in response to the microbial agents. Due to the fact that immune responses play key 

roles in limitation of infection, it has been proposed that RAGE may inhibit spread of septicemia. Therefore, in this 

project mRNA levels of RAGE and CXCL11 were explored in the patients suffering from septicemia versus healthy 

controls. RAGE and CXCL11 expression levels in the 80 subjects, including 40 septicemia patients and 40 healthy controls 

were explored using Real-Time PCR technique. Accordingly, by using the specific primer against RAGE and CXCL11 

in a Rotorgene vehicle the mRNA levels have been determined. The septicemia and the sources of the bacteria in the blood 

were diagnosed using microbial cultures. The results demonstrated that although mRNA levels for RAGE and CXCL11 did 

not change in the septicemia patients vs. healthy controls, mRNA levels of RAGE were significantly higher in the patients 

infected by Pseudomonas aeruginosa compared to those infected by other bacteria, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

and Acinetobacter baumannii. RAGE and CXCL11 mRNA levels did not differ among male and female patients. Based 

on the results it seems that RAGE is a critical receptor against P. aeruginosa during septicemia and more investigations, 

especially on the RAGE down-stream molecules can clarify its main roles against P. aeruginosa. 

Key words: septicemia, RAGE, CXCL11, gene expression.

PSEUDOMONAS AERUGINOSA СУЩЕСТВЕННО УСИЛИВАЕТ ЭКСПРЕССИЮ РЕЦЕПТОРА 

ДЛЯ КОНЕЧНЫХ ПРОДУКТОВ ГЛИКИРОВАНИЯ (RAGE) У ПАЦИЕНТОВ С СЕПТИЦЕМИЕЙ

Кариминик А., Hоссеини Ф., Насири Э.

Исламский университет Азад, филиал в г. Керман, г. Керман, Иран

Резюме. Рецептор для конечных продуктов гликирования (RAGE) представляет собой поверхностную струк-

туру, распознающую несколько эндогенных и экзогенных молекул и впоследствии индуцирующую экспрес-

сию нескольких молекул, включая хемокины. Хемокины являются представителями суперсемейства цито-
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кинов и участвуют в процессах миграции клеток, воспаления, в ангиогенезе/ангиостазе и т. д. CXC-лиганд 11 

(CXCL11) является важным хемокином, участвующим в индукции антимикробного (в том числе антибактери-

ального) ответа. Основные механизмы, ответственные за излечение от сепсиса, еще предстоит выяснить. Было 

высказано предположение, что RAGE может участвовать в индукции CXCL11 в ответ на микробные агенты. 

В связи с тем, что иммунный ответ играет ключевую роль в ограничении инфекции, было предположено, что 

RAGE может сдерживать септицемию. Поэтому в настоящем проекте были исследованы уровни мРНК RAGE 

и CXCL11 у пациентов, страдающих септицемией, и проведено их сравнение с аналогичными показателями 

здоровых людей контрольной группы. Уровни экспрессии RAGE и CXCL11 у 80 субъектов, включая 40 пациен-

тов с сепсисом и 40 здоровых людей из контрольной группы, были исследованы с использованием метода ПЦР 

в реальном времени. В амплификаторе Rotorgene с использованием специфического праймера против RAGE 

и CXCL11 были определены уровни мРНК. Септицемию и источники бактерий в крови диагностировали с по-

мощью культурального метода. Результаты показали, что, хотя уровни мРНК RAGE и CXCL11 не изменились 

у пациентов с сепсисом по сравнению со здоровыми людьми из контрольной группы, уровни мРНК RAGE 

были значительно выше у пациентов, инфицированных Pseudomonas aeruginosa, по сравнению с пациентами, 

инфицированными другими бактериями: Escherichia coli, Staphylococcus aureus и Acinetobacter baumannii. Уровни 

мРНК RAGE и CXCL11 не различались у пациентов мужского и женского пола. На основании полученных 

результатов можно сделать вывод о том, что при сепсисе присутствие RAGE является критическим для дис-

семинации P. aeruginosa в организме, и дополнительные исследования, особенно в отношении молекул, полу-

чающих сигналы от RAGE, могут прояснить роль этих рецепторов при сесписе, индуцированном P. aeruginosa .

Ключевые слова: септицемия, RAGE, CXCL11, экспрессия гена.

Introduction

Extracellular immune receptors are the main pat-

tern recognition receptors (PRRs) and significantly 

participate in recognition of pathogens. The mol-

ecules induce appropriate immune responses by ac-

tivation of intracellular pathways and expression 

of immune related molecules such as chemokines [2, 

9]. Receptor for Advanced Glycation Endproducts 

(RAGE) is a cell surface receptor which play key 

roles in activation of immune cells to activate by rec-

ognition of pathogen associated molecular patterns 

(PAMPs) and also damage associated molecular 

patterns (DAMPs) [5, 8]. The receptor induce ex-

pression of several immune related molecules, like 

chemokines via activation of corresponded trans-

cription factors [11]. CXCL11, which is called also as 

Interferon-gamma-inducible protein 9 (IP-9), plays 

crucial roles in recruitment of T lymphocytes to the 

infected tissues and also activation of the immune 

cells against the bacteria [3, 4]. On the other hand, 

it has been documented that septicemia usually ob-

served in the immunocompromised patients [7]. 

Therefore, it may be hypothesized that the patients 

suffering from septicemia may be defected in appro-

priate expression of innate immune receptors such as 

RAGE and its down-stream molecule, CXCL11. Our 

previous investigations revealed that melanoma dif-

ferentiation-associated protein 5 (MDA5) and reti-

noic acid-inducible gene 1 (RIG-1), two important 

intracellular receptors, are up-regulated during sep-

ticemia [1]. Thus, we have hypothesized that MDA5 

and RIG-1 are the important receptors, which par-

ticipate in the recognition of bacteria during septice-

mia. However, there were no publications regarding 

the status of expression of RAGE and CXCL11 in the 

patients. Therefore, mRNA levels of RAGE and 

CXCL11 were explored in the patients suffering from 

septicemia compared to healthy controls.

Additionally, this project was explore the mRNA 

levels of RAGE and CXCL11 among male and fe-

male patients and also among the patients infected 

with various bacteria. Additionally, due to the fact 

that we had explored the mRNA levels of MDA5 and 

RIG-1 in the patients, another aim of this project 

was to evaluate the correlation among the expres-

sion of MDA5, RIG-1, RAGE and CXCL11 in the 

infected patients. 

Material and methods

Subjects. This cross-sectional study was car-

ried out on the samples which have prepared in our 

previous investigations [1]. Accordingly, the sam-

ple size (40 patients and 40 controls), including and 

excluding criteria, place of the sampling (all hospi-

tals of Kerman city, Kerman, Iran), blood culture, 

mRNA extraction and cDNA synthesizes have been 

described in details in our previous investigations [1]. 

The Ethical Committee of Islamic Azad University, 

Kerman Branch, approved the protocol of the cur-

rent study. Accordingly, all participants filled out 

the informed consent form.

Real-time PCR were performed according to our 

previous study protocol [1], except the primer se-

quences which were for RAGE:

5′-ATCTTGATTAGCATCCAGG-3′ (Forward),

5′-GACCCTGGAAGGAAGCAG-3′ (Reverse),

and for CXCL11:

5′-ATCTGTGGTTACGGTGGAGA-3′ (Forward),

5′-TGTTTGGGGAAAGAAGTGTG-3′ (Reverse).

Data analysis and statistical methods. Due to the ab-

normality data distribution, Mann–Whitney U test, 

to analysis the differences between the septicemia 
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patients and healthy controls and male versus female 

cases) and Kruskal–Wallis test, to analysis the differ-

ences among the patients infected with various bac-

teria, under SPSS software version 18. P value was 

considered significant at < 0.05.

Results

Identification of septicemia. Due to the fact that 

the samples which are used in this project were 

obtained in our previous investigations, the in-

fected patients were as our previous study as fol-

low: 7 Escherichia coli, 10 Staphylococcus aureus, 17 

Acinetobacter baumannii and 6 Pseudomonas aerugi-

nosa infected patients.

Expression levels of RAGE and CXCL11. Results 

demonstrated that RAGE mRNA levels in the periph-

eral blood immune cells (PBIC) of the septicemia pa-

tients were 0.0204 (0.0048–0.2180) and in the PBIC 

of healthy controls were 0.1362 (0.0254–1.8975). 

Statistical analysis demonstrated no significant dif-

ference (p = 0.095). CXCL11 mRNA levels in the 

septicemia patients were 0.0483 (0.0033–0.5981) and 

in healthy controls were 0.3489 (0.0935–0.8956). 

Statistical analysis demonstrated no significant dif-

ference (p = 0.057). Fig. 1 shows the expression levels 

of RAGE and CXCL11 in both septicemia patients 

and healthy controls.

Expression levels of RAGE (p = 0.079) and 

CXCL11 (p = 0.208) were also not significantly dif-

fer in the female when compared to male septicemia 

patients (Fig. 2).

Results shows that, although RAGE mRNA lev-

els (p = 0.020) were significantly in the P. aeruginosa 

(23.5920 [1.0118–100.2772]) infected septicemia pa-

tients than the patients with E. coli (0.0204 [3.0005–

0.4805]), S. aureus (0.0342 [0.0110–0.8573]), A. bau-

mannii (0.0087 [0.0021–0.0302]) infection, the mRNA 

levels of CXCL11 were not changed among the groups 

(p = 0.382, Fig. 3).

The results also revealed that there were a positive 

moderate correlation between RAGE and MDA5 

mRNA levels in the septicemia patients. However, 

there were no significant correlations between other 

variables in the septicemia patients (Table).

Discussion

The results demonstrated that patients were not 

expressed RAGE and CXCL11 in different manner 

when compared to the healthy controls. However, 

the results revealed that the patients who infected 

by P. aeruginosa had higher mRNA levels of RAGE 

than the patients who were infected by other bacteria. 

Therefore, it appears that, although RAGE cannot 

be considered as important receptor against septice-

Figure 1. RAGE and CXCL11 expression levels in the septicemia patients and healthy controls

Note. Figure shows mRNA levels of RAGE and CXCL11 did not significantly differ in septicemia patients in comparison 
to healthy controls.

Figure 2. RAGE and CXCL11 expression levels in the female in comparison to male septicemia patients

Note. RAGE and CXCL11 mRNA levels did not significantly differ between the female and male septicemia patients.
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mia, it is important molecule to recognize P. aerugi-

nosa in the Iranian patients who were suffered from 

septicemia. Interestingly, the results also confirmed 

that there is a significant positive correlation between 

MDA5 and RAGE in infected patients. As men-

tioned previously, MDA5 is a main intracellular sen-

sor which induces expression of several immune re-

lated molecules such as RAGE [12]. Due to the fact 

that our previous results demonstrated that MDA5 

and RIG-1 significantly increased in the septicemia 

patients [1], hence, it seems that the results confirmed 

the roles played by MDA5 to increase expression 

of RAGE. So, it may be hypothesized that RAGE 

activated immune responses against P. aeru ginosa 

in dependent of MDA, but not RIG-1 and CXCL11. 

It has been documented that septicemia patients 

up-regulate pro-inflammatory molecules in the nu-

clear factor-κB (NF-κB) dependent manner [6, 13]. 

NF-κB is an important well-known transcription 

factor which is activated by several intracellular sign-

aling pathways, including MDA5 and also RAGE 

dependent pathways [8, 10]. Thus, it may be conclud-

ed that the septicemia patients who were infected by 

P. aeruginosa expressed RAGE to overcome the bac-

teria infection in a positive feedback with MDA5 

in NF-κB dependent 

The results also revealed that RAGE and CXCL11 

mRNA levels were not changed between male and 

female patients and also had not correlate with age. 

Thus, it may be proposed that sex and age are not 

the critical risk factors for taking place of septicemia. 

Finally, due to the results, it seems that the type 

of bacteria in the septicemia is a critical factor for in-

volvement of RAGE, as an important extracellular 

receptor, during septicemia.

Acknowledgements

This project was supported by a grant from the Kerman 

Branch, Islamic Azad University, Kerman, Iran.

Figure 3. RAGE and CXCL11 expression levels in the septicemia patients

Note. RAGE, but not CXCL11, mRNA levels were significantly increased in Pseudomonas aeruginosa in comparison 
to Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Acinetobacter baumannii infected patients. *P value: 0.02.

Table. Correlation between age and mRNA levels of RAGE, MDA5, RIG-1 and CXCL11 in the septicemia patients

RAGE MDA5 RIG 1 CXCL11 Age

Spearman’s rho

RAGE
Correlation Coefficient 1.000 0.402* 0.052 –0.006 –0.046

P value 0.042 0.809 0.983 0.818

MDA5
Correlation Coefficient 0.402* 1.000 0.361 0.237 0.034

P value 0.042 0.070 0.360 0.871

RIG 1
Correlation Coefficient 0.052 0.361 1.000 –0.233 –0.030

P value 0.809 0.070 0.386 0.889

CXCL11
Correlation Coefficient –0.006 0.237 –0.233 1.000 0.185

P value 0.983 0.360 0.386 0.492

Note. Table illustrates that there were a positive moderate correlation between RAGE and MDA5 mRNA levels in the septicemia patients.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 

ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ТЕЧЕНИЕ 

МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА 

У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ 

С СОПУТСТВУЮЩИМИ ВИРУСНЫМИ 

ГЕПАТИТАМИ

А.В. Кукурика1, Е.И. Юровская2, В.А. Ляхимец3

1 Городской противотуберкулезный диспансер г. Макеевки, г. Макеевка, Украина
2 Республиканская клиническая туберкулезная больница, г. Донецк, Украина
3 Городской противотуберкулезный диспансер г. Донецка, г. Донецк, Украина

Резюме. Эпидемиологическая значимость сочетанных форм особо опасных инфекций изучена недостаточ-

но, в отличие от моноинфекций. В настоящее время отмечается тенденция к повышению заболеваемости 

мультирезистентным туберкулезом. Формирование тяжелых форм заболевания обусловлено другими широ-

ко распространенными инфекциями, такими как хронические вирусные гепатиты и ВИЧ. Полиморбидные 

состояния искажают клинические проявления туберкулеза, снижают эффективность противотуберкулез-

ной терапии и ухудшают прогноз заболевания. Факторы риска для больных данной категории нуждаются 

в анализе для тщательного мониторинга пациентов и обеспечения инфекционного контроля. Цель исследо-

вания — анализ факторов, влияющих на течение мультирезистентного туберкулеза у ВИЧ-инфицированных 

больных с сопутствующими вирусными гепатитами. Материалы и методы. Проанализированы случаи со-

четанной патологии мультирезистентного туберкулеза, ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов с доминирую-

щим диаг нозом «туберкулез». Результаты и обсуждение. Выявлено влияние иммунологического статуса 

на течение сочетанной патологии. Поскольку все исследуемые больные имели 4 клиническую стадию ВИЧ-

инфекции, туберкулез развивался как оппортунистическая инфекция. Выраженная иммуносупрессия (CD4 

< 200 кл/мкл) способствовала прогрессированию генерализованного туберкулезного процесса. Неблагопри-

ятным фактором являлся длительно протекающий иммунодефицит, в подавляющем большинстве случаев 

антиретровирусная терапия назначалась лишь после выявления туберкулеза. Отмечена зависимость клини-

ческой формы туберкулеза от уровня СD4-лимфоцитов: изолированное поражение органов грудной клетки 

преобладало у пациентов с уровнем СD4-лимфоцитов более 200 кл/мкл, генерализация ТБ-процесса — при 

СD4 менее 200 кл/мкл. У пациентов с милиарным туберкулезом наблюдался более высокий показатель ле-

тальности, чем у больных другими клиническими формами туберкулеза, вне зависимости от приема анти-

ретровирусных препаратов. Выявлено, что в структуре больных преобладали социально дезориентированные 
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молодые люди с вирусным гепатитом С, распространенность которого обусловлена влиянием отягощающих 

факторов, таких как злоупотребление алкоголем, наркотиками, пребывание в пенитенциарных учреждениях. 

На фоне комбинированного лечения существенного влияния вирусных гепатитов на течение полиморбид-

ных состояний и эффективность проводимой терапии не выявлено.

Ключевые слова: мультирезистентный туберкулез, ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, факторы, противотуберкулезные 

препараты, антиретровирусная терапия.

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF FACTORS INFLUENCING THE COURSE OF MULTIDRUG-

RESISTANT TUBERCULOSIS IN HIV-INFECTED PATIENTS WITH CONCOMITANT VIRAL HEPATITIS

Kukurika A.V.a, Yourovskaya E.I.b, Lyakhimets V.A.c

a Makeevka Municipal Tuberculosis Dispensary, Makeevka, Ukraine
b Republican Clinical Tuberculosis Hospital, Donetsk, Ukraine
c Donetsk Municipal Tuberculosis Dispensary, Donetsk, Ukraine

Abstract. The epidemiological significance of combined forms of especially dangerous infections has not been studied 

enough, unlike mono-infections. Currently, there is a tendency towards an increase in the incidence of multidrug-resist-

ant tuberculosis. The formation of severe forms of the disease is caused by other widespread infections, such as chronic 

viral hepatitis and HIV. Polymorbid conditions distort the clinical manifestations of tuberculosis, reduce the effectiveness 

of anti-tuberculosis therapy and worsen the prognosis of the disease. Risk factors among patients in this category need 

analysis to carefully monitor patients and ensure infection control. Objective is to analyze the factors affecting the course 

of multidrug-resistant tuberculosis in HIV-infected patients with concomitant viral hepatitis. Materials and methods. Cas-

es of the combined pathology of multiresistant tuberculosis, HIV infection and viral hepatitis with a dominant diagnosis 

of tuberculosis are analyzed. Results and discussion. The influence of the immunological status on the course of combined 

pathology was revealed. Since all the patients under study had clinical stage 4 of HIV infection, tuberculosis developed 

as an opportunistic infection. Severe immunosuppression (CD4 < 200 cells/ml) contributed to the progression of the 

generalized tuberculosis process. Long-term immunodeficiency was an unfavorable factor; in the overwhelming majority 

of cases, antiretroviral therapy was prescribed only after tuberculosis was detected. The dependence of the clinical form 

of tuberculosis on the level of CD4-lymphocytes was noted: isolated lesion of the chest organs prevailed in patients with 

a level of CD4-lymphocytes more than 200 cells/ml, generalization of TB process — with CD4 less than 200 cells/ml. 

Patients with miliary tuberculosis had a higher mortality rate compared to patients with other clinical forms, regardless 

of antiretroviral therapy. It was revealed that socially disoriented young people with viral hepatitis C prevailed in the struc-

ture of patients, the prevalence of which was due to the influence of aggravating factors, such as alcohol and drug abuse, 

and stay in prisons. Against the background of combined treatment, there was no significant effect of viral hepatitis on the 

course of polymorbid conditions and the effectiveness of the therapy.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis, HIV-infection, viral hepatitis, factors, anti-tuberculosis drugs, antiretroviral therapy.

Эпидемиологическая значимость сочетан-

ных форм особо опасных инфекций изучена 

недостаточно, в отличие от моноинфекций [3]. 

В настоящее время течение мультирезистент-

ного туберкулеза (МРТБ) характеризуется 

формированием тяжелых форм заболевания, 

поскольку социально дезадаптированный 

контингент принес в эпидемический процесс 

хронические вирусные гепатиты (ВГ) и ВИЧ-

инфекцию [1, 9]. Полиморбидные состояния 

искажают клинические проявления туберку-

леза (ТБ), снижают эффективность противо-

туберкулезной терапии (ПТП) и ухудшают 

прогноз заболевания [2, 10]. Социальная и эко-

номическая значимость сочетанных инфекций 

требует эффективных мер, направленных на их 

профилактику [8]. Для тщательного монито-

ринга пациентов и обеспечения инфекционно-

го контроля необходим анализ факторов риска 

у больных данной категории [5]. Цель исследо-

вания — анализ факторов, влияющих на тече-

ние мультирезистентного туберкулеза у ВИЧ-

инфицированных больных с сопутствующими 

вирусными гепатитами.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 118 слу-

чаев сочетанной патологии МРТБ, ВИЧ-ин-

фекции и ВГ с доминирующим диагнозом ТБ. 

Больные находились под наблюдением в Рес-

публиканской клинической туберкулезной 

больнице г. Донецка в период с I квартала 2017 

по I квартал 2020 г. включительно.

Диагностику и лечение проводили в соответ-

ствии с клиническими протоколами медицин-

ской помощи «Туберкулез» и «ВИЧ-инфекция 

у взрослых и подростков» [4, 6]. Развитие гепа-

тотоксических реакций на фоне приема ПТП 

и антиретровирусной терапии (АРТ) анали-
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зировали по уровню аланинаминотрансфера-

зы (АЛТ), которую исследовали ежемесячно. 

Динамику биохимических показателей крови 

оценивали согласно шкале нежелательных яв-

лений, предложенной в «Федеральных кли-

нических рекомендациях по профилактике, 

диагностике и лечению ТБ у больных ВИЧ-

инфекцией» [7]. При статистической обработке 

данных учитывали доли (Р) и средние ошибки 

(m). Статистическую значимость различий по-

казателей определяли по критерию Фишера, 

критическим уровнем которого считали р ≤ 0,05.

Результаты

Среди пациентов преобладали мужчины 

(78%), медиана возраста составила 36,4 года.

В результате исследования установлено влия-

ние иммунологического статуса на течение со-

четанной инфекции. Все больные имели 4 кли-

ническую стадию ВИЧ-инфекции, в 61% случаев 

ТБ развивался на фоне длительно протекающего 

иммунодефицита как оппортунистическая ин-

фекция. Выраженная иммуносупрессия (CD4 < 

200 кл/мкл) наблюдалась в 51% случаев. Несмотря 

на большое количество больных с длительно су-

ществующей ВИЧ-инфекцией, в 86% случаев АРТ 

назначалась только после выявления ТБ на позд-

них стадиях (табл. 1).

Изучены характеристики туберкулезного 

процесса. Среди клинических форм инфиль-

тративный ТБ составил 41%, диссеминирован-

ный — 31%, милиарный — 25%, фиброзно-ка-

вернозный — 3%. У больных наблюдалась зави-

симость формы ТБ от уровня СD4-лимфоцитов. 

Установлено, что изолированное поражение ор-

ганов грудной клетки (ОГК) достоверно преоб-

Таблица 1. Характеристики ВИЧ-инфекции

Table 1. Characteristics of HIV infection

n = 118 n Р±m, %

Стадия ВИЧ-инфекции

Stage of HIV infection

4Б 70 59±6,4

4В 48 41±6,4
Длительность ВИЧ-инфекции

Duration of HIV infection
Впервые выявлен

First identified
10 8,5±3,6

< 1 года

< 1 year
10 8,5±3,6

От 1 до 5 лет

From 1 to 5 years
26 22±5,4

От 6 до 10 лет

From 6 to 10 years
48

61±6,3
> 10 лет

> 10 years
24

Количество CD4-лимфоцитов

Quantity of CD4 lymphocytes

< 50 30

51±6,550–100 18

100–200 12

> 200 58 49±6,5
АРТ

Antiretroviral therapy
Получали

Received
102 86±4,5

Не получали

Not received
16 14±4,5

Сроки назначения АРТ

Timeframe for antiretroviral therapy
До ТБ

Before TB
14 14±4,8

После ТБ

After TB
88 86±4,8

Длительность АРТ

Duration of antiretroviral therapy
< 1 года

< 1 year
54 53±7,0

От 1 до 5 лет

From 1 to 5 years
34 33±6,6

> 5 лет

> 5 years
14 14±4,8

Таблица 2. Клинические формы ТБ 

в зависимости от уровня CD4-лимфоцитов

Table 2. Clinical forms of TB infection coupled to level 
of CD4-lymphocytes

Клиническая 
форма

Clinical 
form

СD4

ТБ ОГК

Chest TB
(n = 88)

Милиарный ТБ

Miliary TB
(n = 30)

n Р±m, % n Р±m, %

< 50 (n = 30) 20 43±7,5 10 73±11,4*

50–200 (n = 30) 18 12

> 200 (n = 58) 50 57±7,5* 8 27±11,4

Примечание. * — р ≤ 0,05.
Note. * — р ≤ 0.05.

Таблица 3. Летальность больных в зависимости 

от формы ТБ-процесса

Table 3. Mortality of patients coupled to form 
of TB process

n = 118

ТБ ОГК

Chest TB
(n = 88)

Милиарный ТБ

Miliary TB
(n = 30)

n Р±m, % n Р±m, %

Летальность

Mortality 
6 7±3,8 14 47±12,9*

На АРТ

Receiving 
antiretroviral 
therapy

4 67±27,2 8 57±18,7*

Без АРТ

Without 
antiretroviral 
therapy

2 33±27,2 6 43±18,7*

Примечание. * — р ≤ 0,05.
Note. * — р ≤ 0.05.
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ладало у пациентов с уровнем СD4-лимфоцитов 

более 200 кл/мкл, генерализация ТБ-процесса — 

при СD4 менее 200 кл/мкл (табл. 2).

Показатель летальности у больных с мили-

арным ТБ превышал таковой у пациентов с ле-

гочной локализацией туберкулезного процесса 

в 7 раз (р ≤ 0,05) вне зависимости от применения 

АРТ (табл. 3).

В этиологической структуре ВГ превалиро-

вал HCV (рис.). Распространенность гемокон-

тактных гепатитов в структуре полиморбидной 

патологии обусловлена влиянием социальных 

факторов, основными из которых стали дли-

тельное потребление инъекционных наркоти-

ков, алкоголя, пребывание в пенитенциарных 

учреждениях (табл. 4).

Применение комплексного лечения при по-

лиморбидной патологии не сопровождалось 

высокой частотой развития гепатотоксических 

реакций. На старте лечения у 48% пациентов 

отмечено повышение АЛТ в 1,25–2,5 раза выше 

нормы, соответствующее I степени гепатоток-

сичности, достоверно снизившееся к концу те-

рапии (табл. 5).

Заключение

Эпидемиологический анализ отягощающих 

факторов продемонстрировал следующее:

1. ВИЧ-инфекция являлась ведущим фак-

тором активизации латентного туберкулезного 

процесса. Выраженный иммунодефицит спо-

собствовал прогрессированию генерализован-

ных форм туберкулеза.

2. Летальность больных с милиарным тубер-

кулезом была существенно выше, чем у паци-

ентов с изолированной легочной локализацией 

процесса, поскольку причиной смерти явля-

лась полиорганная недостаточность.

3. Характерно позднее начало приема АРТ 

после выявления туберкулеза на фоне длитель-

но протекающей ВИЧ-инфекции. В большин-

стве случаев АРТ не оказывала должного по-

ложительного влияния на течение сочетанной 

инфекции.

4. Преобладало поражение печени виру-

сом гепатита С, что обусловлено социальными 

факторами, такими как злоупотребление алко-

голем, приемом и наркотиками, пребывание 

в местах лишения свободы.

5. Анализ развития гепатотоксичности 

на фоне вирусных гепатитов, комбинирован-

ного лечения противотуберкулезными и анти-

ретровирусными препаратами не выявил их 

дополнительного негативного воздействия 

на функциональное состояние печени.

Таблица 5. Уровень АЛТ в динамике лечения

Table 5. Dynamic alanine aminotransferase level during 
therapy

АЛТ

Alanine 
aminotransferase

n = 118

Начальный

Baseline 
Конечный

Final
n Р±m, % n Р±m, %

N 52 44±6,5 62 53±6,5
1,25–2,5 N 56 48±6,5* 38 32±6,1
2,6–5 N 4 3±2,4 8 7±3,3
5,1–10 N 6 5±2,9 4 3±2,4
> 10 N – – – –

Примечание. * — р ≤ 0,05.
Note. * — р ≤ 0.05.

Таблица 4. Социальные факторы риска

Table 4. Social risk factors

Факторы

Factors
n = 118

n Р±m, %

Злоупотребление алкоголем

Alcohol abuse
76 64±6,2

Употребление инъекционных 
наркотиков

Injecting drug user
76 64±6,2

Нарушение режима лечения

Patient non-compliance
70 60±6,4

Нахождение в местах лишения свободы

Imprisonment
28 24±5,5

Неработающий контингент

Non-working contingent
102 86±4,5

Рисунок. Этиологическая структура вирусных 

гепатитов

Figure. Etiological structure of viral hepatitis

81%

12%

7%

HCV HBV HCV+HBV
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Рецензия Book Review

Новое, 4-е издание учебника «Иммунология», вышедшее в свет в сентя-

бря 2021 г., — это обновленная, переработанная и дополненная версия учеб-

ника, который за последние 15 лет стал одним из лучших учебников по им-

мунологии. Он используется повсеместно. По всей России и в странах СНГ 

по нему учатся студенты ВУЗов медицинского и биологического профилей, 

по нему готовятся врачи, избравшие профессию аллерголога-иммуноло-

га, им пользуются исследователи в самых разных областях естественных 

наук — иммунологии, аллергологии, микробиологии, вирусологии, инфек-

тологии, вакцинологии и других смежных с ними науках. Словом, учебник 

«Иммунология» Р.М. Хаитова — это один из лучших в нашей стране, один 

из самых востребованных и признанных учебников.

В чем достоинства этого учебника? В чем причины успеха прежних из-

даний и каковы основы для успеха нового, 4-го издания? Тут много факто-

ров, и все они важны:

 • хороший, доступный язык изложения;

 • множество иллюстраций, облегчающих понимание и освоение нового 

материала;

 • простота объяснения очень сложных живых систем и процессов;

 • широкий, практически всеобъемлющий охват областей иммунологии;

 • современность, представление самых последних достижений в областях науки, которым учит этот 

учебник;

 • достоверность и научное качество сведений, составляющих содержание учебника;

 • практическая ориентированность научных знаний, всегда направленная на их полезное примене-

ние в интересах здоровья человека.

Современное научное знание об иммунитете — это огромный объем сведений. Учебник иммуноло-

гии должен помочь студентам медицинских или биологических ВУЗов понять и запомнить самое важ-

ное и при этом не утопить обучающихся в изобилии научных фактов, способах их получения, значении 

этих знаний для нашей иммунной защиты от различных опасностей.

Доступность, иллюстрированность, простота

Сколь угодно сложные структуры и процессы, их взаимное влияние необходимо представить в учеб-

нике для студентов в максимально упрощенном, понятном виде. Упрощая, нельзя исказить природу жи-

вой системы, описываемых в ней объектов и событий. Недопустимо отойти от научного знания об этих 

объектах и явлениях, с ними связанных. Для схематизации и упрощения сложных процессов полезны 

графические иллюстрации, и к ним предъявляются те же требования — не исказить действительности, 

не сформировать ложных представлений, которые не соответствуют истинной природе описываемых 

объектов и явлений.

В учебнике Р.М. Хаитова схемы и пояснения к ним просты и понятны, вполне соответствуют стро-

гим научным представлениям, достаточны для быстрого понимания и запоминания, что является несо-

мненным достоинством этой книги.

Полнота охвата

Учебник иммунологии должен отразить или хотя бы обозначить все самые значительные области им-

мунологии. Именно таким и является учебник Р.М. Хаитова. При самом придирчивом анализе не уда-

ется найти каких-либо значительных разделов современной иммунологии, которых не было бы в книге 

Р.М. Хаитова. Специализированные области иммунологии, такие как иммунология опухолей и имму-

нология старения, без сомнений, не включены в структуру этого учебника преднамеренно. Эти разде-

лы иммунологии оставлены для самостоятельных, специализированных учебников, поскольку указан-

ные области науки очень сложны и их целесообразно рассматривать отдельно, обстоятельно и всерьез. 

Впрочем, автор может восполнить этот пробел в следующем издании учебника, так как им опубликованы 

ряд оригинальных и обзорных статей по этой теме, а также монография «Иммунитет и рак» (Р.М. Хаитов, 

З.Г. Кадагидзе, ГЭОТАР-Медиа, 2018). Это же касается и иммунологии старения. Р.М. Хаитов опубликовал 

достаточно экспериментальных и обзорных статей по иммунологии старения.

В учебнике Р.М. Хаитова есть все, что составляет содержание науки иммунологии:

а) понимание предназначения иммунитета, его особенной роли, границ ответственности этой систе-

мы в организме живого существа;

б) знание, что функция иммунной защиты обеспечивается определенными типами клеток и моле-

кул, процессами, в которых они участвуют и которые они выполняют;

Иммунология

Автор: Рахим Мусаевич Хаитов — доктор медицинских наук, профессор, академик РАН.
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в) сведения о природе и свойствах многих сотен типов и подтипов клеток, стадий их развития и пре-

образования в ходе выполнения своих функций; детальные знания о большом разнообразии веществ, 

обеспечивающих координированное функционирование клеточных сообществ и в конечном счете им-

мунную защиту живого существа;

г) знания о процессах иммунного реагирования и иммунной защиты на всех уровнях: от уровня це-

лого организма, его отдельных органов и систем до уровня клеток, молекул и атомов, составляющих эти 

молекулы, реакций, в которых происходят химические и физические превращения на молекулярном 

и супрамолекулярном уровнях.

Особо следует отметить, что значительная часть учебника посвящена патологическим процессам, 

при которых функционирование иммунной системы значительно нарушено, — иммунным дефицитам, 

аллергии,  аутоиммунным болезням. Это несомненное достоинство учебника. В этих разделах фунда-

ментальные знания иммунологии проецируются на клинически значимые, практически важные об-

ласти медицины. Яркими примерами успешного клинического применения указан путь от фундамен-

тальной иммунологии к практике медицины и здоровью человека, что очень важно при обучении нового 

поколения медиков и биологов;

д) большой интерес представляет раздел по вакцинации. Сформу лированы требования к вакцини-

рующим препаратам. Рассмотрены новые поколения вакцин, в том числе векторные вакцинирующие 

препараты (Гам-КОВИД-Вак) против новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, вакцины на осно-

ве нуклеиновых кислот (ДHK- и РНК-вакцины), аллерговакцины.

Современность и новизна

Учебник иммунологии обязан содержать фундаментальные знания, многие из которых добыты дав-

но. Студенту необходимо узнать основополагающие факты, о которых ученые узнали год, десять или 

сто лет назад. То есть в учебнике должна быть представлена информация, ставшая классической и не-

однократно описанная во многих предшествующих учебниках и руководствах по иммунологии. В то же 

время хороший учебник обязан быть максимально современным, освещать самые последние достиже-

ния в данной области науки и техники. Сочетание классического знания и суперсовременных сведений 

в одном издании — это сложная задача для автора. Классику описать не сложно, да и то нельзя просто 

переписать у предшественников. Необходимо подать фундаментальные основы, хорошо известные всем 

специалистам в данной области, в каком-то оригинальном виде, при этом не потеряв главного — сути 

этих принципиальных знаний. Так, в иммунологии из учебника в учебник кочуют сведения о структу-

ре иммуноглобулинов и генов, кодирующих эти белки, о факторах и реакциях в системе комплемента, 

о механизмах экстравазации лейкоцитов при воспалении и многие другие классические знания, ко-

торые не менялись в течение десятилетий, но без которых трудно представить полноценный учебник 

иммунологии.

Наряду с классическими, основополагающими сведениями, учебник должен представить самые по-

следние, самые современные достижения, открытия, факты, знания. А это — совершенно иной пласт 

науки. Это то, что интенсивно разрабатывается и изучается в настоящее время, обсуждается на перио-

дических встречах профессионалов (конгрессах, конференциях, симпозиумах, рабочих совещаниях), 

публикуется в профессиональных научных журналах. В учебнике должны быть охвачены все значи-

тельные области иммунологии, но следить за публикацией последних достижений во всех областях 

очень сложно или почти невозможно. Это — одна из самых трудных задач для автора учебника. Несмотря 

на трудность задачи, в рецензируемом издании Р.М. Хаитову успешно удалось представить как общие, 

классические сведения, формирующие основы иммунологии, так и наиболее интересные и перспектив-

ные новые достижения этой науки.

Сложность понимания и представления современных знаний в учебнике для студентов

Последние годы сильно изменили биологию в целом и иммунологию в частности. Причиной тому — 

технологическая революция, которая произошла в последние 20–25 лет и по сей день продолжается 

с нарастающей скоростью. Этот процесс основывается на создании мощных компьютеров с огромной 

производительностью и практически неограниченными объемами памяти. Важно и то, что эти компью-

теры стали доступны всем, ими можно пользоваться, выходя в сеть со своего ноутбука. В свою очередь, 

мощные компьютерные системы позволили создать автоматизированные системы анализа, синтеза, 

секвенирования, измерения концентраций тысяч веществ и многое другое, что потрясает воображение. 

Раньше иммунологи анализировали одну или несколько клеточных популяций, один или несколько 

клеточных белков (цитокины, хемокины, рецепторы и т. д.), измеряли экспрессию мРНК одного или 

нескольких генов. Теперь в одном анализе можно получать данные об экспрессии всех (более 20 тыс.) 

генов, продукции сотен белков, структуре миллионов рецепторов (TCR- и BCR-секвенирование). 

Современные системы и методы исследования дают гигантские массивы данных, которые невозможно 

анализировать как раньше. Чтобы соответствовать современному уровню, биолог (иммунолог) теперь 

не может ограничиться флуоресценцией одного или нескольких белков в клетке (микроскопия, цито-

метрия), или измерением уровня экспрессии мРНК одного или нескольких генов (РВ-ПЦР), или из-

мерением концентрации нескольких цитокинов в биологической жидкости (иммуноферментный или 

иммунохемилюминесцентный анализы). Теперь метод РНК-секвенирования дает возможность оценить 

экспрессию мРНК сразу всех генов, а мультиплексные методы протеомики — продукцию сразу мно-

гих сотен белков. Раньше иммунолог окрашивал интересующий его белок на гистологическом срезе 
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(иммуногистохимия), а теперь мультиплексная иммуногистофлуоресценция использует окрашива-

ние до 50 молекулярных маркеров на одном гистологическом срезе, что позволяет типировать каждую 

клетку, а затем переводить эту информацию в виртуальный (компьютерный) образ, где уже нет среза, 

но есть вся информация о нем. Такой виртуальный гистологический срез содержит информацию о каж-

дой клетке, ее позиции и молекулярных особенностях, о размерах и форме клеток, о количестве клеток 

разных типов, о контактах любых клеток друг с другом, о дистанции между клетками одного типа или 

клетками разных типов, о клеточных скоплениях и сообществах и т. д. Компьютерная система может 

содержать подобную информацию о сотнях полей зрения на одном срезе, может сравнивать десятки 

и сотни разных срезов между собой. Компьютерные системы обучены реконструировать структуру тка-

ни в объеме (виртуальные 3D-изображения), могут «крутить» это изображение в пространстве, позволяя 

исследователю лучше рассмотреть какие-то детали. То есть современные автоматизированные и ком-

пьютеризированные системы могут делать то, что никак не мог бы сделать гистолог. Возможности такого 

современного анализа бесконечно большие, но его не может выполнять классический биолог, гистолог 

или иммунолог. Слишком велики массивы данных. Чтобы с ними работать, нужны специальные про-

граммы и специально обученные профессионалы биоинформатики.

Как следствие описанной революции, которая привела к получению гигантских объемов сведений 

в каждом современном анализе, произошла радикальная трансформация научных публикаций в биологии 

вообще и, в частности, в иммунологии. Современные научные статьи уже настолько насыщены инфор-

мацией, настолько сложны для понимания, что даже многим классическим иммунологам «не по зубам». 

Статьи изобилуют Heat map, PCA plot, TSNE plot, UMAP plot, Cluster map, Volcano plot и еще десятками дру-

гих форм презентации данных. Понять, что в них содержится, слишком сложно даже зрелым профессиона-

лам-иммунологам. А как эту самую современную информацию трансформировать в простые и понятные 

формы для студентов, только начинающих осваивать основы иммунологии? Это весьма непростая задача 

для автора учебника.

На этом самом современном уровне еще сложнее охватить все новые публикации во всех значитель-

ных областях иммунологии. Исследователь может читать и знать новости в своей области науки, в кото-

рой он работает, а автор учебника должен знать все, должен успевать следить за стремительным развити-

ем всех областей иммунологии. Это — почти невыполнимая задача. Остается лишь удивляться и с боль-

шим уважением констатировать, что Р.М. Хаитову это удалось. 4-е издание учебника «Иммунология» 

содержит все значительные достижения иммунологии последних лет.

Не вызывает сомнений, что 4-е издание учебника «Иммунология» Р.М. Хаитова будет по достоинству 

оценено студентами и преподавателями медицинских и биологических ВУЗов, а также исследователями 

в самых разных областях медицины и биологии. Выход в свет данного издания — это замечательное со-

бытие, которое нам и хотелось отметить, впечатлениями о котором мы делимся с читателями журнала 

«Инфекция и иммунитет».

Рецензенты:

академик РАН А.Л. Гинцбург

академик РАН А.Г. Габибов

академик РАН С.М. Деев

академик РАН В.В. Зверев

академик РАН А.Г. Румянцев

академик РАН Х.П. Тахчиди

академик РАН В.А. Ткачук

академик РАН Н.Д. Ющук

профессор Р.И. Атауллаханов



997

Инфекция и иммунитет
2021, Т. 11, № 5, с. 997–999

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. 
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