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Оценка эффективности новых критериев  
раннего выявления старта и интенсивности 
эпидемий гриппа в Российской Федерации

 

Резюме

Актуальность. В период пандемии COVID-19 раннее определение старта эпидемии гриппа и ОРВИ в сумме невозможно в связи 

со сходством клинической картины заболеваний ОРВИ и легких случаев COVID-19. Цель. Рассчитать и апробировать новые 

критерии раннего выявления старта эпидемий гриппа и их интенсивности для каждого из городов-опорных баз (61 город) двух 

Национальных центров ВОЗ по гриппу по данным заболеваемости клинически диагностированным гриппом. Задачи. Оценить 

эффективность базовых линий заболеваемости гриппом и порогов интенсивности эпидемии для населения в целом и возрастных 

групп каждого города в эпидемию 2022–2023 гг. Дать ретроспективную оценку эффективности базовых линий заболеваемости 

гриппом для городов по сравнению с базовыми линиями соответствующих федеральных округов в эпидсезоны 2009–2022 гг. 

Оценить пороги интенсивности эпидемий по заболеваемости гриппом в предыдущие эпидемии пандемического цикла вируса 

гриппа A/Калифорния/H1N1/. Материалы и методы. К сезону 2022–2023 гг. были рассчитаны методом движущихся эпидемий 

базовые линии и пороги интенсивности заболеваемости гриппом по данным клинической диагностики не только для федеральных 

округов, но и для каждого из наблюдаемых городов (61 город). Расчет базовых линий проведен по данным компьютерной базы 

НИИ гриппа о заболеваемости гриппом по возрастным группам населения в каждом городе за предыдущие 5 лет в эпидсезоны 

с 2016–2017 гг. по 2021–2022 гг. Результаты. В сезон 2022–2023 гг. применение новых критериев старта эпидемий (пред- 

и  постэпидемических базовых линий заболеваемости гриппом) и их интенсивности выявило: раннее начало эпидемии гриппа 

(07–13.11 2022); одновременное начало во всех детских возрастных группах; географическое распространение эпидемии 

по федеральным округам; интенсивность эпидемии по населению в целом и возрастным группам. Пороги интенсивности заболева-

емости гриппом позволили уточнить уровень интенсивности эпидемий гриппа с 2009 г. по 2023 г. и установить, что пандемический 

цикл вируса гриппа A(H1N1) продолжается. Сравнение эффективности городских базовых линий с федеральными в эпидемию 

2022–2023 гг. показало, что городские базовые линии заболеваемости гриппом выявили старт эпидемий на 1–3 недели раньше: 

среди населения в целом в 12 городах, среди лиц старше 15 лет – в 9 городах, детей 3–6 лет – в 6 городах и 7–14 лет – в 5 городах. 

Ретроспективная оценка эффективности городских и федеральных базовых линий заболеваемости гриппом (с 2009 г. по 2022 гг.) 

показала их эффективность как в сезоны с 2009 по 2016 гг. (до периода расчета базовых линий), так и после. Эффективность 

городских базовых линий для раннего выявления старта эпидемий зависела от этиологии эпидемии – больше при гриппе A(H3N2), 

чем при гриппе A(H1N1), уровня интенсивности заболеваний гриппом и возрастной группы населения (у детей больше при низком 

уровне интенсивности и у взрослых при среднем уровне). Заключение. Результаты, полученные на основании популяционных 

эпидемиологических данных о заболеваемости гриппом, а именно, новые критерии выявления старта эпидемии в городах, могут 

быть использованы в органах управления здравоохранением в городах и субъектах Российской Федерации для раннего выявления 

эпидемий и принятия управленческих решений, своевременного введения противоэпидемических мероприятий, создания запаса 

лекарственных препаратов. Ожидаемый эффект метода ранней эпидемиологической диагностики эпидемий – снижение заболе-

ваемости, определяющее социальные и экономические выгоды.

Ключевые слова: городские базовые линии заболеваемости гриппом, федеральные базовые линии заболеваемости грип-

пом, порог интенсивности эпидемии гриппа
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Evaluating the Effectiveness of New Criteria for Early Detection of the Start and Intensity of Influenza Epidemics in Russian 
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Abstract

Relevance. During the COVID-19 pandemic, an early determination of the start of the influenza epidemic by the incidence of influenza and SARS 

in total is impossible, due to the similarity of the clinical picture of SARS and lung cases of COVID-19. Aim. The goal is to calculate and test new 

criteria for early detection of the start of influenza epidemics and their intensity for each of the cities–reference bases (61) of the 2 WHO National 

Influenza Centers based on the incidence of clinically diagnosed influenza. Tasks. To evaluate the effectiveness of baseline influenza incidence 

and epidemic intensity thresholds for the general population and age groups of each city in the epidemic of 2022–2023. To give a retrospective 

assessment of the effectiveness of influenza baselines for cities, compared with the baselines of the corresponding Federal Districts, for the seasons 

from 2009 to 2022. To estimate the intensity of epidemics by influenza incidence over the previous epidemies of the pandemic cycle of influenza 

 A/California/H1N1/ virus. Materials and methods.  By the 2022–2023 season. baseline lines and thresholds of influenza incidence 

intensity were calculated using the method of moving epidemics according to clinical diagnostic data not only for federal districts, but also 

for each of the observed cities (61). The calculation of the baselines was carried out according to the data of the computer database of the 

Influenza Research Institute on the incidence of influenza by age groups in each city over the previous 5 years in the season from 2016–2017 

to 2021–2022. Results. In the 2022-23 season application of new criteria for the start of epidemics (prev.- and post-epidemic baseline 

influenza incidence) and their intensity revealed: early onset of the influenza epidemic (07–13.11 2022); simultaneous onset in all children's 

age groups; geographical spread of the epidemic in federal districts; intensity of the epidemic in the general population and age groups. The 

thresholds for the intensity of influenza morbidity made it possible to clarify the intensity levels of influenza epidemics from 2009 to 2023 and 

to show that the pandemic cycle of the influenza A(H1N1) virus continues. A comparison of the effectiveness of urban baselines with federal 

ones in the epidemic of 2022–2023 showed that urban baseline flu incidence lines revealed the start of epidemics 1–3 weeks earlier: among 

the general population in 12 cities, persons over 15 years old – in 9, children 3–6 years old – in 6 and 7–14 years old – in 5. A retrospective 

assessment of the effectiveness of city and federal influenza baselines (from 2009 to 2022) showed their effectiveness both in the seasons 

from 2009 to 2016 (before the baseline calculation period) and after. The effectiveness of urban baselines for early detection of the start 

of epidemics depended on the etiology of the epidemic – more with influenza A(H3N2) than with influenza A(H1N1), the level of intensity 

of influenza diseases and the age group of the population (more in children with low intensity and in adults with an average level). Conclusion. 

The results obtained on the basis of population epidemiological data on the incidence of influenza, namely, new criteria for detecting the 

start of an epidemic in cities, can be used in health management bodies in cities and subjects of the Russian Federation for early detection 

of epidemics and management decisions, timely introduction of anti-epidemic measures, creating a stock of medicines. The expected effect 

of the method of early epidemiological diagnosis of epidemics is a decrease in morbidity, etc.

Keywords: city baselines of flu, federal baselines of flu, influenza epidemic intensity threshold

No conflict of interest to declare.

For citation: Karpova LS, Pelikh MYu, Volik KM, et al. Evaluating the Effectiveness of New Criteria for Early Detection of the Start and 

Intensity of Influenza Epidemics in Russian Federation. Epidemiology and Vaccinal Prevention. 2023;22(6):4-18 (In Russ.). https://

doi:10.31631/2073-3046-2023-22-6-4-18

Acknowledgements

We express our sincere gratitude to the employees of the Territorial Directorates of Rospotrebnadzor for their fruitful cooperation, and to the 

employees of medical institutions for providing materials.

Введение
В надзоре за гриппом и ОРВИ в России тра

диционно использовалась разработанная в НИИ 
гриппа методика расчета недельных эпидемиче
ских порогов суммарной заболеваемости гриппом 
и ОРВИ [1–3]. С начала пандемии COVID19 срав
нение базовых линий суммарной заболеваемости 
гриппом и ОРВИ с реальной заболеваемостью по
казало невозможность точного определения стар
та эпидемии в связи с тем, что при регистрации 
заболеваемости ОРВИ включают и легкие нетести
рованные случаи COVID19.

В Европейской системе надзора за гриппом 
при анализе эпидемий в странах принят метод 

движущихся эпидемий, который позволяет рассчи
тать базовые линии и пороги интенсивности эпи
демий по данным заболеваемости гриппом и ОРВИ 
на основании ретроспективных данных за преды
дущие 5–10 лет в целом по стране (Т. Вега, 2013, 
2015) [4,5]. Но в зарубежных аналогах отсутствуют 
данные о базовых линиях заболеваемости гриппом 
по возрастным группам и отдельным территориям.

С целью совершенствования эпиднадзора 
за гриппом ранее в НИИ гриппа рассчитаны ба
зовые линии и пороги интенсивности эпидемий 
по заболеваемости только клинически диагности
рованным гриппом для каждых из 8 федеральных 
округов и 61 города. При апробации полученных 
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базовых линий и порогов интенсивности заболе
ваемости показана их высокая эффективность для 
раннего выявления старта и окончания эпидемий 
и определения уровня их интенсивности до пан
демии COVID19 [6] и в период циркуляции SARS
CoV2 в сезон 2021–2022 гг.

Цель – рассчитать и апробировать новые крите
рии раннего выявления старта и окончания эпидемий 
гриппа и их интенсивности для каждого из городов
опорных баз (61 город) двух Национальных центров 
ВОЗ по гриппу по данным заболеваемости клиниче
ски диагностированным гриппом.

Задачи. Дать анализ эпидемии гриппа в се
зон 2022–2023 гг. с применением новых кри
териев выявления старта эпидемии и порогов 
интенсивности эпидемии. Выявить отличия этой 
эпидемии от предыдущих. Дать ретроспективную 
оценку эффективности базовых линий в городах 
по сравнению с базовыми линиями соответству
ющих федеральных округов, в предыдущие эпи
демии пандемического цикла вируса гриппа A/
Калифорния/H1N1/ с 2009 по 2022 гг.

Материалы и методы
Анализ эпидемий гриппа с 2009 г. по 2023 г. 

проведен по данным компьютерной базы данных 
НИИ гриппа о заболеваемости, госпитализации 
и летальных исходах от лабораторно подтвержден
ного гриппа в возрастных группах населения. К 
началу сезона 2022–2023 гг. по данным клиниче
ской диагностики методом движущихся эпидемий 
нами были рассчитаны базовые линии и пороги 

интенсивности заболеваемости гриппом не только 
для каждого из федеральных округов (ФО), но и для 
каждого из 61 города, где расположены опорные 
базы двух Национальных центров ВОЗ по гриппу. 
Расчет базовых линий проведен по данным заболе
ваемости гриппом в каждом городе за предыдущие 
пять лет в эпидсезоны 2016–2017–2021–2022 гг. 
за исключением сезона 2020–2021 гг., когда эпи
демии гриппа в России не было. Для оценки ин
тенсивности заболеваемости гриппом и порогов 
интенсивности эпидемий гриппа использовали 
расчетные данные предыдущих лет.

Старт эпидемии в каждом городе определя
ли при сравнении реальной заболеваемости 
гриппом с базовыми линиями заболеваемости 
населения в целом и в каждой возрастной груп
пе. Интенсивность проявления эпидемии сре
ди населения в целом и в каждой возрастной 
группе определили при сопоставлении реаль
ной заболеваемости гриппом на пике эпидемии 
с порогами интенсивности, затем сравнили ин
тенсивность эпидемий по заболеваемости грип
пом с 2009 г. по 2023 г. Проведено сравнение 
эффективности базовых линий, рассчитан
ных для городов, с базовыми линиями их ФО 
(по данным заболеваемости населения и в воз
растных группах) в эпидемии 2022–2023 гг. 
и ретроспективно — 2009–2022 гг.

Результаты и обсуждение
В сезон 2022–2023 гг. заболеваемость клини

чески диагностированным гриппом на 45й неделе 

Рисунок 1. Динамика заболеваемости гриппом населения наблюдаемых городов в сезон 2022–2023 гг.
Figure 1. Dynamics of influenza incidence in the population of the observed cities in the 2022–2023 season
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Рисунок 2. Динамика заболеваемости гриппом по данным клинической диагностики в возрастных группах 
населения в сезон 2022–2023 гг.
Figure 2. Monitoring of influenza incidence rate according to clinical diagnosis data by age groups, season 2022–2023
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2022 г. (07–13.11.2022) составила 0,081 на 10 
тыс. населения, то есть превысила предэпидемиче
скую базовую линию (0,06 на 10 тыс.) на 35% (рис. 
1). В дальнейшем продолжался неуклонный рост за
болеваемости гриппом в течение 6 недель с пиком 
(1,79 на 10 тыс.) на 50й неделе (12–18.12.2022). 
Со следующей недели заболеваемость снижалась 
и оставалась выше базовой линии по 19ю неделю, 
то есть эпидемия продолжалась в течение 27 не
дель. Интенсивность заболеваемости населения 
в целом на пике эпидемии была очень высокого 
уровня, со 2й по 7ю неделю 2023 г. – высоко
го уровня и последние 12 недель заболеваемость 
гриппом держалась на низком уровне.

Заболеваемость гриппом на 45 неделе превы
сила базовую линию во всех детских возрастных 
группах, среди лиц старше 15 лет была уже на уров
не базовой линии (рис. 2). Пик заболеваемости 

сначала наблюдался среди детей 3–6 (7,5 на 
10 тыс.) и 7–14 (4,05 на 10 тыс.) лет на 49й не
деле, среди взрослого населения (1,03 на 10 тыс.) 
— на 50й неделе, а затем и среди детей 0–2 лет 
(9,31 на 10 тыс.) – на 51й неделе. Интенсивность 
заболеваемости на пике эпидемии была очень 
высокого уровня во всех возрастных группах 
и оставалась на этом уровне среди взрослого насе
ления в течение 5 недель, детей 7–14 и 3–6 лет – 
6 недель, а детей 0–2 лет – 9 недель. Начиная 
с 52й недели заболеваемость гриппом снизилась 
во всех возрастных группах. Выше базовой линии 
она держалась в возрастных группах старше 15 лет 
и 3–6 лет — по 18ю неделю и 7–14 и 0–2 лет – 
по 19ю неделю (включительно).

Распространение эпидемии по территории 
России началось (45я неделя) с Центрального 
ФО, на 47й неделе присоединились еще четыре 
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ФО (СевероЗападный, Приволжский, Сибирский 
и Дальневосточный), на 48й неделе – Уральский 
и СевероКавказский ФО и последним – на 49й не
деле в эпидемию был вовлечен Южный ФО (рис. 3). 
Интенсивность заболеваемости гриппом на пике 
эпидемии во всех округах была очень высокой, осо
бенно в СевероКавказском ФО (6,6 на 10 тыс.). 
Пик заболеваемости был достигнут на 49й неделе 
в Центральном ФО (3,8 на 10 тыс.), на 51й не
деле – в Дальневосточном (3,26 на 10 тыс.), 
СевероЗападном (2,24 на 10 тыс.), Сибирском 
(1,05 на 10 тыс.) и Уральском ФО (1,04 на 10 тыс.), 
на 52й неделе – в СевероКавказском 
(6,62 на 10 тыс.) и Южном ФО (1,41), на 7й неделе 
(с 13–23.02.23) – в Приволжском ФО (1,58). Раньше 
всех эпидемия гриппа закончилась в Уральском 
ФО – на 12й неделе, на 13й неделе – в Сибирском 
ФО, на 16й неделе – в Дальневосточном и Южном 
ФО, на 17й неделе – в Приволжском ФО, на 18й не
деле – в СевероКавказском и СевероЗападном 
ФО, на 19й неделе – в Центральном ФО. Таким 
образом, продолжительность эпидемии в окру
гах составила от 17 (Уральский ФО) до 27 недель 
(Центральный ФО).

Анализ динамики госпитализации пациентов с диа
гнозом «грипп» показал резкий подъем с превышением 

базовой линии на 46й неделе, то есть через неделю 
после начала эпидемии гриппа (рис. 4). Пик госпитали
заций (0,75 на 10 тыс.) отмечен на 51й неделе. На пике 
эпидемии уровень госпитализации с диагнозом «грипп» 
был очень высоким. В дальнейшем интенсивность го
спитализации снижалась и с 4й недели оставалась 
на низком уровне по 16ю неделю, а с 17й недели – 
ниже ее базовой линии.

В сезон 2022–2023 гг. получены сообщения 
о 120 случаях летальных исходов от лабораторно 
подтвержденного гриппа: 103 случая от гриппа 
А(H1N1), 6 случаев от гриппа В, один – от гриппа 
А(H3N2) и 10 случаев от гриппа А (вирусы несубти
пированные) (рис. 5). Число умерших от лаборатор
но подтвержденного гриппа во время предыдущих 
8 эпидемий, когда в основном циркулировал ви
рус гриппа A(H1N1), было значительно больше, 
чем во время эпидемий гриппа A(H3N2), а в сезон 
2011–2012 гг. не было умерших от гриппа.

В возрастной структуре умерших преобладали 
лица в возрасте 65 лет и старше (45,8%) и 42–
64 лет (25,0%), дети дошкольного возраста состав
ляли 5,8% (рис. 6). Среди умерших более половины 
были пациенты с сердечнососудистой патологией 
(55,8%). В последнем эпидсезоне, как и в другие 
эпидемии гриппа A(H1N1), получено сообщение 

Рисунок 3. Географическое распространение заболеваемости гриппом по йедеральным округам  
в сезон 2022–2023 гг.
Figure 3. Geographical distribution of influenza incidence by Federal Districts in the 2022–2023 season
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о смерти беременной от гриппа А(H1N1), ослож
ненного пневмонией.

Эпидемия гриппа А(H1N1) 2022–2023 гг. 
была похожа на эпидемию гриппа 2015–2016 гг. 
по этио логии (вызвана также вирусом гриппа 
А(H1N1)) и интенсивности заболеваемости (очень 
высокой), но отличалась меньшей летальностью 
(в 2022–2023 гг. 103 случая гриппа А(H1N1) из 120, 
а в 2015–2016 гг. – 301 случай из 309). По срав
нению с предыдущей эпидемией (2021–2022 гг.), 
вызванной преимущественно гриппом A(H3N2), 
последняя эпидемия была выше по уровню интен
сивности заболеваемости гриппом и летальности 
(120 против 2 умерших). Вирус гриппа A(H1N1) по
прежнему остается основной причиной летальных 
исходов. Даже в сезон 2014–2015 гг., когда ос
новным возбудителем был вирус гриппа A(H3N2), 
число умерших от гриппа A(H1N1) было больше.

Особенностью последнего эпидсезона является 
раннее начало эпидемии (с 07–13.11.2022) и от
личие этиологии в России (A(H1N1)) от зарубежных 
стран, особенно западного полушария, где домини
рующим возбудителем был вирус гриппа A(H3N2).

 Сравнение эпидемий гриппа по интенсивности 
заболеваемости в динамике с 2009 г. по 2023 г. 
(период циркуляции вируса гриппа A/Калифорния/ 
H1N1pdm09) показало, что пандемический цикл 
вируса гриппа A(H1N1) продолжается (рис. 7). За 

последние 14 лет в течение 5 сезонов наблюда
ли эпидемии гриппа очень высокой интенсивности, 
когда заболеваемость на пике была выше очень вы
сокого порога интенсивности (0,98 на 10 тыс.). Это 
первые две волны пандемии 2009–2010 гг. (4,3 на 
10 тыс.) и 2010–2011 гг. (6,7 на 10 тыс.), сезо
ны 2012–2013 гг. (1,18 на 10 тыс.), 2015–2016гг. 
(1,5 на 10 тыс.) и 2022–2023 гг. (1,8 на 10 тыс.). 
При этом эпидсезон 2022–2023 гг. по интенсивно
сти заболеваемости уступал только первым двум 
волнам пандемии гриппа A(H1N1) в 2009–2011 гг. 
В перечисленные сезоны заболеваемость прежде 
всего была обусловлена вирусом гриппа A(H1N1) 
и его дрейфвариантами. В сезон 2012–2013 гг. 
эпидемия гриппа A(H1N1) по порогам интенсивно
сти «суммарной заболеваемости гриппом и ОРВИ» 
была отнесена к эпидемиям средней интенсивности 
[7], но по порогам интенсивности заболеваемости 
только гриппом (1,18 против 0,98 на 10 тыс.) – к 
эпидемиям очень высокой интенсивности. Таким об
разом, первые 8 лет пандемического цикла гриппа 
A(H1N1) 4 эпидемии гриппа A(H1N1) были очень 
высокой интенсивности, а три эпидсезона (с 2017–
2018 гг. по 2021–2022 гг.) отнесены к эпидемиям 
средней интенсивности.

Два сезона – 2011–2012 гг. и 2013–
2014 гг., когда основным возбудителем был ви
рус гриппа A(H3N2), характеризовались низкой 

Рисунок 4. Динамика госпитализаций пациентов с диагнозом грипп в сезон 2022–2023 гг.
Figure 4. Monitoring of hospitalization of patients with influenza in the season 2022–2023
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интенсивностью, заболеваемость на пике этих 
эпидемий была выше базовой линии по грип
пу (0,06 на 10 тыс.), но ниже среднего порога 
интенсивности (0,37 на 10 тыс.). В остальные 
шесть сезонов эпидемии были средней интенсив
ности, вызванные гриппом A(H1N1) или A(H3N2). 
Исключение составил сезон 2020–2021 гг., когда 
эпидемии гриппа не было.

Проявление интенсивности эпидемий в воз
растных группах населения в наблюдаемых горо
дах, как правило, соответствовало таковому среди 
населения в целом в том же сезоне, особенно сре
ди взрослых (табл. 1). В сезон 2009–2010 гг. очень 
высокий уровень интенсивности заболеваемости 

был отмечен среди лиц старше 15 лет в 51 городе, 
детей 7–14 лет – в 49 городах, 3–6 лет – в 39 го
родах и 0–2 – в 36 городах, и случаи гриппа 
в эпидемию 2009–2010 гг. выявлялись во всех 
возрастных группах, кроме детей 0–2 лет, у которых 
эпидемический подъем заболеваемости не был вы
явлен только в трех из 57 наблюдаемых городов. 
В эпидемии средней интенсивности уровень ин
тенсивности заболеваемости в возрастных группах 
в большинстве городов соответствовал среднему 
уровню во всех возрастных группах, и увеличилось 
число городов, где эпидемия не была выявлена. 
В эпидемии низкой интенсивности в большинстве 
городов в детских возрастных группах проявлений 

Рисунок 5. Число умерших от лабораторно подтвержденного гриппа и его этиология в эпидемии А(H1N1)
pdm09 и A(H3N2) с 2009 г. по 2023 г.
Figure 5. The number and etiology of deaths from laboratory-confirmed influenza in 59 Russian cities in the A(H1N1)
pdm09 and A(H3N2) influenza epidemic (2009–2023)
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эпидемии не было или эпидемия гриппа была 
низкой интенсивности (больше среди взрослого 
населения).

В последнюю эпидемию гриппа в 2022–2023 гг., 
по сравнению с первой волной гриппа A(H1N1) 
в эпидсезон 2009–2010 гг., увеличилась вовлечен
ность в эпидемию детей дошкольного возраста. Так, 
увеличилось число городов с высокой и очень высо
кой интенсивностью заболеваемости гриппом детей 
0–2 лет до 51 города и 3–6 лет – до 44 городов, 
и эпидемия регистрировалась во всех городах и за
тронула все возрастные группы.

Сравнение эффективности базовых линий за
болеваемости гриппом для оценки эпидемиче
ской ситуации в городах и федеральных округах 
проведено на примере эпидемии 2022–2023 гг. 
В том эпидсезоне с помощью базовых линий за
болеваемости, рассчитанных для каждого из горо
дов (61 город) и восьми ФО, был определен старт 
эпидемии гриппа. В большинстве наблюдаемых 
городов он наступил в одну и ту же неделю. Но ба
зовые линии заболеваемости, установленные для 
городов, позволили выявить начало эпидемии 
в городах на одну или две недели раньше: для 

Рисунок 6. Возрастная структура умерших от лабораторно подтвержденного гриппа в эпидемии с участием 
гриппа А(H1N1)pdm09 и А(H3N2)
Figure 6. Age structure of deaths from laboratory-confirmed influenza in the epidemic involving influenza A(H1N1)
pdm09 and A(H3N2)
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всего населения– в 12 городах, для лиц старше 
15 лет – в 9 городах, детей 3–6 лет – в 6 городах 
и 7–14 лет – в 5 городах (рис. 8). С помощью базо
вой линии заболеваемости для города иногда эпи
демию выявляли раньше на 3 недели, например, 
как это было в г. Новосибирске (касалось населе
ния в целом) и в г. Воронеже (вовлечение в эпиде
мию детей 3–6 лет). В единичных случаях начало 
эпидемии определялось с помощью федеральной 
базовой линии раньше, чем по городской базовой 
линии, например, в г. Ярославле и г. Калининграде 
(на одну неделю), вовлечение в эпидемию лиц 
старше 15 лет – в г. Чите (на 2 недели), детей 
7–14 лет – в г. Калининграде (на 2 недели), и детей 
0–2 лет в трех городах – Самаре (на 3 недели), 

Иркутске (на 2 недели) и Калининграде (на 1 не
делю). В том сезоне не было случаев выявления 
эпидемии только с помощью городской базовой 
линии, возможно, это связано с высокой интенсив
ностью эпидемии, которая охватила все города.

Ретроспективный анализ сравнения эффек
тивности городских базовых линий заболеваемо
сти гриппом с базовыми линиями ФО в динамике 
за 12 предыдущих эпидемий проведен в сезоны 
2009–2010 гг. по 2021–2022 гг. (рис. 9). В сезон 
2020–2021 гг. с помощью базовых линий для горо
дов и федеральных округов эпидемия не выявлена. 
Выявить эпидемию только с помощью городской 
базовой линии удалось в одном городе при вы
сокой и очень высокой заболеваемости гриппом 

Рисунок 7. Интенсивность эпидемий гриппа по заболеваемости клинически диагностированным гриппом 
населения наблюдаемых городов, в среднем в динамике с 2009 г. по 2023 г.
Figure 7. Intensity of influenza epidemics by incidens clinically diagnosed influenza in the average population of the 
observed cities in dynamics from 2009 to 2023
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населения в целом, взрослого населения и детей 
дошкольного возраста; при средней заболеваемо
сти: населения в целом – в двух городах, детей 
7–14 лет – в одном, взрослого населения и детей 
0–6 лет – в четырех городах; при низком уровне 
заболеваемости; населения в целом – в 9 городах, 
взрослого населения –в 4, детей 7–14 –в 6 горо
дах и 0–6 лет в 6 городах.

С помощью городской базовой линии эпидемия 
выявлена раньше, чем при использовании базо
вой линии заболеваемости, рассчитанной для ФО, 
в 4 эпидсезона (2009–2010, 2010–2011, 2012–
2013 и 2015–2016) с высоким и очень высоким уров
нем заболеваемости гриппом населения в целом 
в 62 городах, взрослого населения – в 33 городах, 
детей 7–14 лет – в 18 городах и 0–6 лет – в 15 го
родах; 5 сезонов (2014–2015, 2016–2017, 2017–
2018, 2019–2020, 2021–2022) со средним уровнем 
заболеваемости населения в целом – в 82 горо
дах, взрослого населения – в 69 городах, детей 
7–14 лет – в 27 городах и 0–6 лет – в 50 городах; 
2 сезона с низким уровнем заболеваемости на
селения в целом (2011–2012 и 2013–2014) – 
в 24 городах, взрослого населения – в 21, детей 
7–14 лет – в 8 и 0–6 лет – в 5 городах.

За 5 сезонов эпидемии гриппа A(H3N2) толь
ко с помощью городской базовой линии эпидемия 

с вовлечением населения в целом выявлена 
в 11 городах (из них в 9 городах – в сезоны низ
кой интенсивности гриппа); взрослого населе
ния – в 7 городах (в сезоны средней и низкой 
интенсивности); детей 7–14 – в 6 городах (в се
зоны низкой интенсивности); детей 0–6 лет – 
в 9 городах (из них в 6 городах при низкой 
интенсивности). А за 7 сезонов, когда основным 
возбудителем был вирус гриппа A(H1N1), эпиде
мия с вовлечением населения в целом выявлена 
только в 1 городе (в сезон высокой интенсивности 
гриппа); взрослого населения – в 2 городах (в се
зоны высокой и средней интенсивности); детей 
7–14 лет – в одном городе (при средней интенсив
ности); 0–6 лет – в 4 городах (из них в трех при 
средней интенсивности).

Таким образом, с помощью городской базовой 
линии в городах удалось выявить эпидемии, кото
рые не были выявлены с помощью федеральных 
базовых линий заболеваемости, больше при гриппе 
A(H3N2), чем при гриппе A(H1N1), возможно, по
тому, что интенсивность эпидемий гриппа A(H3N2) 
была меньше. Кроме того, эпидемии выявляли 
раньше с помощью городских базовых линий, чем 
с помощью федеральных, особенно при вовлечении 
в эпидпроцесс детей при низкой интенсивности эпи
демий и взрослого населения – при средней.

Таблица 1. Уровни интенсивности заболеваемости гриппом в возрастных группах населения городов в эпидемии 
гриппа различной этиологии с 2009 г. по 2023 г.
Table 1. Levels of influenza disease intensity in urban age groups in the influenza epidemic of various etiologies from 
2009 to 2023

Уровень 
интенсивности 

эпидемий 
The level of 
intensity of 
epidemics Во

зр
ас

тн
ые

 
гр

уп
пы

 
Ag

e 
gr

ou
ps

Число городов с разным уровнем интенсивности заболеваемости в эпидемии различной этиологии
The number of cities with different levels of intensity in the epidemic of various etiologies

2009–10
A(H1N1)

2010–11
A(H1N1)

2015–16
A(H1N1)

2012–13
A(H1N1)

2022–23
A(H1N1)

2018–
19 A(H1N1)

2017–
18 A(H1N1)

2016–
17 A(H3N2)

2019–
20 A(H1N1)

2014–
15 A(H3N2)

2021–
22 A(H3N2)

2011–
12 A(H3N2)

2013–
14 A(H3N2)

очень высокий 
и высокий
very high and 
high

0–2 35 35 34 30 53 32 20 15 16 14 15 9 3

3–6 35 33 39 25 44 29 20 15 24 15 16 11 8

7–14 49 41 23 31 44 21 15 21 29 23 25 9 6

15 л+ 51 47 48 29 48 37 26 29 23 16 8 3 5

средний
medium

0–2 10 14 17 11 5 23 26 28 35 24 22 14 18

3–6 18 15 16 21 14 27 32 32 29 25 22 13 14

7–14 7 11 24 16 15 32 34 34 28 21 22 18 16

15 л+ 5 7 8 20 12 19 25 29 32 28 21 12 14

низкий
low

0–2 9 5 4 11 2 1 11 11 5 10 6 10 17

3–6 4 6 1 9 2 2 5 7 4 13 11 15 17

7–14 1 2 8 7 2 4 10 3 2 7 5 10 17

15 л+ 1 2 1 6 1 3 10 3 4 11 20 30 23

нет эпидемий
there are no 
epidemics

0–2 3 3 2 4 0 5 4 7 5 8 18 23 17

3–6 0 3 1 1 0 3 4 7 4 3 12 17 16

7–14 0 3 2 2 0 4 2 3 2 5 9 19 16

15 л+ 0 1 0 1 0 2 0 0 2 1 12 11 13
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Результаты, полученные на основании популяци
онных эпидемиологических данных о заболеваемости 
гриппом, а именно, новые критерии выявления старта 
эпидемии в городах, могут быть использованы в орга
нах управления здравоохранением в городах и субъ
ектах Российской Федерации для раннего выявления 

эпидемий и принятия управленческих решений: сво
евременного введения противоэпидемических меро
приятий, создания запаса медикаментов. Ожидаемый 
эффект метода ранней эпидемиологической диагно
стики эпидемий – снижение заболеваемости и эконо
мических потерь неизбежных при эпидемиях.

Рисунок 8. Оценка эффективности базовых линий заболеваемости гриппом для городов и федеральных округов 
для раннего выявления старта вовлечения в эпидемию в сезон 2022–2023 гг. возрастных групп населения
Figure 8. Evaluation of the effectiveness of baselines for cities and federal districts by influenza for early detection of 
the start of the epidemic in 2022–2023 in the age groups of the population 
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Выводы

1. Применение в сезон 2022–2023 гг. но
вых критериев определения старта эпиде
мии (пред и постэпидемических базовых 
линий заболеваемости гриппом) позволило 

выявить: раннее начало эпидемии гриппа (07–
13.11 2022); одновременное начало вовле
чения в эпидемию детских возрастных групп; 
географическое распространение эпиде
мии с Центрального ФО по всем федераль
ным округам; очень высокую интенсивность 

Рисунок 8. Оценка эффективности базовых линий заболеваемости гриппом для городов и федеральных округов 
для раннего выявления старта вовлечения в эпидемию в сезон 2022–2023 гг. возрастных групп населения
Figure 8. Evaluation of the effectiveness of baselines for cities and federal districts by influenza for early detection of 
the start of the epidemic in 2022–2023 in the age groups of the population 
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Рисунок 9. Сравнение эффективности базовых линий заболеваемости гриппом для каждого города с базовыми 
линиями их федеральных округов в разрезе возрастных групп в эпидсезоны 2009–2022 гг.
Figure 9. Comparison of the effectiveness of baseline influenza incidence lines for each city with the baseline lines of 
their federal districts by age group in 2009–2022
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заболеваемости гриппом на пике эпидемии на
селения в целом (на 50й неделе) и в отдельных 
возрастных группах; резкий подъем госпитали
зации через неделю от начала эпидемии с пи
ком очень высокого уровня на 51й неделе, 
и уже с 4й недели – низкого уровня.

2. Эпидемия гриппа A(H1N1) в сезон 2022–
2023 гг. была похожа на эпидемию 2015–
2016 гг. по этиологии и очень высокой 
интенсивности заболеваемости, но отличалась 
меньшей летальностью. Эпидемия гриппа это
го сезона отличалась по этиологии от эпидемий 
в зарубежных странах, особенно западного по
лушария, где доминирующим был грипп A(H3N2).

3. Пороги интенсивности заболеваемости гриппом 
позволили уточнить уровни интенсивности эпи
демий гриппа с 2009 г. по 2023 г. Показано, 
что пандемический цикл вируса гриппа A(H1N1) 
продолжается: в первые 8 лет 4 эпидемии грип
па A(H1N1) были очень высокой интенсивно
сти, с 2017 по 2022 гг. 3 эпидемии – средней 

интенсивности, а в 2022–2023 гг. – эпидемия 
опять была очень высокой интенсивности. 

4. Сравнение эффективности использования го
родских базовых линий заболеваемости грип
пом с федеральными в сезон 2022–2023 гг. 
показало, что городские базовые линии вы
явили старт этой эпидемии на 1–3 недели 
раньше.

5. Ретроспективная оценка эффективности 
городских и федеральных базовых линий 
заболеваемости гриппом (2009–2022 гг.) пока
зала их эффективность, как в сезоны с 2009 г. 
по 2016 г. (до периода, взятого для расчета 
базовых линий), так и после. Эффективность 
городских базовых линий для раннего выяв
ления старта эпидемий зависела от этиологии 
эпидемии – больше была при гриппе A(H3N2), 
чем при гриппе A(H1N1), уровня интенсивности 
эпидемий и возрастной группы населения (у де
тей больше при низком уровне интенсивности, 
а у взрослых – при среднем уровне).
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Клинические проявления COVID-19 в разные 
периоды пандемии у лиц из профессиональных 
групп риска инфицирования 

   

   

Резюме

Актуальность. Одной из наиболее пострадавших от новой коронавирусной инфекции (COVID-19) групп населения стали меди-

цинские работники, которые имеют высокие риски инфицирования при исполнении профессиональных обязанностей. Цель. Про-

анализировать клинические проявления COVID-19 в разные периоды пандемии у сотрудников медицинских организаций с учетом 

прививочного статуса и генетической изменчивости циркулирующих штаммов SARS-CoV-2. Материалы и методы. Для изучения 

клинических проявлений коронавирусной инфекции в марте 2022 г. был проведен онлайн-опрос медицинских работников круп-

ного промышленного региона по специально разработанной анонимной анкете. Общее количество респондентов составило 3078. 

Клинические проявления проанализированы на протяжении пяти эпидемических подъемов заболеваемости COVID-19 с марта 

2020 г. по март 2022 г. Для оценки циркулировавших в регионе штаммов вируса SARS-CoV-2 были использованы данные базы 

GISAID (первая и вторая волны пандемии, n = 298) и результаты ПЦР-исследований в лаборатории ООО «УГМК-Здоровье» (третья – 

пятая волны, n = 349). Результаты и обсуждение. В первый и второй эпидемические подъемы заболеваемости, ассоциированные 

со штаммами SARS-CoV-2 В.1. и В.1.1, структура клинических форм значимо не различалась: 3,6% и 3,9% составляли бессимптом-

ные формы, 61,3% – варианты острой респираторной инфекции (ОРИ) и 35,1% и 34,8% – пневмонии соответственно. В третий 

эпидемический подъем, обусловленный вариантом Delta (В.1.617.2), структура клинических форм не претерпела существенных 

изменений. В четвертый эпидемический подъем заболеваемости, также связанный с распространением варианта Delta, в структу-

ре клинических форм доля ОРИ увеличилась до 77,0%, а пневмонии – уменьшилась до 21,3%. В пятую волну пандемии, вызванную 

геновариантом Omicron (B.1.1.529), имело место увеличение до 91,3% доли легких клинических форм и снижение до 7,1% форм 

с поражением легких. Показана высокая клиническая эффективность вакцинации – в части снижения в 3,6 раза шансов разви-

тия среднетяжелых и тяжелых форм заболевания. Заключение. По итогам проведенного исследования получены новые данные 

об особенностях клинических проявлений COVID-19 в разные периоды пандемии при смене генетических вариантов возбудителя 

и показана роль вакцинопрофилактики в предупреждении развития среднетяжелых и тяжелых клинических форм инфекции.

Ключевые слова: COVID-19, медицинские работники, клинические проявления, SARS-CoV-2, генетические варианты, вак-

цинация
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Abstract 

Relevance. One of the most affected by the new coronavirus infection (COVID-19) groups of the population were medical workers 

who have high risks of infection in the performance of professional duties. Aim. Analysis the clinical manifestations of COVID–19 

in different periods of the pandemic in medical organizations, taking into account the genetic variability of circulating strains of SARS-

CoV-2 and vaccination status. Materials and methods. To study the clinical manifestations of coronavirus infection, an online survey 

of medical workers in a large industrial region was conducted in March 2022 using a specially designed anonymous questionnaire. 

The total number of respondents was 3,078. Clinical manifestations were analyzed during five epidemic rises in the incidence 

of COVID-19 from March 2020 to March 2022. To assess the SARS-CoV-2 virus strains circulating in the region, data from the GISAID 

database (the first and second waves of the pandemic, n = 298) and the results of PCR studies in the laboratory of UMMC-Health 

LLC (third - fifth waves, n = 349) were used. Results and discussion. In the first and second epidemic rises of morbidity associated 

with SARS-CoV-2 strains B.1. and B.1.1, the structure of clinical forms did not significantly differ: 3.6% and 3.9% were asymptomatic 

forms, 61.3% – variants of acute respiratory infection (AR I) and 35.1% and 34.8% - pneumonia, accordingly. In the third epidemic 

upsurge caused by the Delta variant (V.1.617.2), the structure of clinical forms did not undergo significant changes. In the fourth 

epidemic rise in morbidity, also associated with the spread of the Delta variant, the share of ARI in the structure of clinical forms 

increased to 77.0%, and pneumonia decreased to 21.3%.In the fifth wave of the pandemic caused by the Omicron gene variant 

(B.1.1.529), there was an increase to 91.3% of the proportion of mild clinical forms and a decrease to 7.1% of forms with lung 

damage. The frequency of detection of general infectious symptoms, upper respiratory tract lesions and neurological manifestations 

of COVID-19 had statistically significant differences in different periods of the pandemic. Whereas the frequency of gastrointestinal 

disorders did not significantly differ. The high clinical efficacy of vaccination has been shown – in ter ms of a 3.6-fold reduction 

in the chances of developing moderate and severe forms of the disease. Conclusion. Based on the results of the study, new data 

were obtained on the features of the clinical manifestations of COVID-19 in different periods of the pandemic with the change 

of genetic variants of the pathogen and the role of vaccination in preventing the development of moderate and severe clinical forms 

of infection was shown.

Keywords: COVID-19, medical workers, clinical manifestations, SARS-CoV-2, genetic variants, vaccination
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID19) 

явилась глобальным вызовом мировому сообще
ству. Впервые возникнув в Китае в конце 2019 г., 
всего за несколько месяцев она распространилась 
по всему миру, приводя к значительным социаль
ным и экономическим последствиям. По официаль
ным данным, на 01.01.2023 г. зарегистрировано 
уже более 650 млн случаев инфицирования и свы
ше 6,5 млн летальных исходов [1–4].

Эпидемический процесс COVID19 характери
зовался волнообразным течением. В Российской 
Федерации было зарегистрировано шесть эпи
демических подъемов заболеваемости со специ
фическими характеристиками. Первая  волна 
пандемии соответствовала весеннелетнему пе
риоду 2020 г., вторая возникла в осеннезимний 
период 2020–2021 гг., третья была зарегистриро
вана летом 2021 г., четвертая – осенью 2021 г., пя
тая – в начале 2022 г.  и шестая – летом – осенью 
2022 г. (рис. 1). В настоящее время эпидемический 
процесс поддерживается циркуляцией некоторых 

генетических линий штамма Omicron (ВА.4, ВА.5, 
ВА.2.75) [4–7].

На протяжении всей пандемии наиболее высо
кие риски заражения COVID19 имели сотрудники 
медицинских организаций (МО), заболеваемость 
которых в несколько раз превышала общепопу
ляционные показатели. Неоспоримый факт, что 
обеспечение безопасности персонала МО и раз
работка наиболее эффективных программ 
профилактики профессионального заражения яв
ляются одной из приоритетных задач здравоохра
нения в современных условиях [8–11].

В связи с этим, особую актуальность приоб
ретают исследования по оценке клинических 
проявлений новой коронавирусной инфекции у ме
дицинских работников, прогнозу течения и исходов 
заболевания в данной профессиональной группе, 
что может быть использовано при формировании 
комплексной системы эпидемиологической без
опасности в медицинских организациях.

Цель исследования – проанализировать кли
нические проявления COVID19 в разные периоды 
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пандемии у сотрудников медицинских организаций 
с учетом прививочного статуса и генетической из
менчивости циркулирующих штаммов SARSCoV2.

Материалы и методы
Дизайн исследования был одобрен на заседа

ниях Локального этического комитета ООО «УГМК
Здоровье» (Протоколы №1э от 02.06.2020г., №7э 
от 08.02.2022 г.).

Для изучения клинических проявлений корона
вирусной инфекции в марте 2022 г. был проведен 
опрос сотрудников МО крупного промышленного 
региона Российской Федерации по специально 
разработанной анонимной онлайнанкете (https://
docs.google.com/forms/d/17jNGUfyc_amLCtHLhwUz
jypGagpXrXlPN1am1wNaLRA/edit). Участие в опросе 
было добровольным. Каждый сотрудник самосто
ятельно принимал решение о согласии на участие 
в исследовании и в случае положительного реше
ния заполнял онлайнанкету. Всего в опросе при
няли участие 3078 сотрудников. Пол, стаж работы 
и должности респондентов представлены в таб
лице 1.

Среди респондентов 2358, или 76,6%, указа
ли, что к моменту опроса перенесли коронави
русную инфекцию. В анкету был включен вопрос 
о лабораторном подтверждении клинического диа
гноза COVID19 результатом ПЦРисследования 
мазков из зева и носа. В связи с отсутствием та
кого исследования у 364 работников при даль
нейшем анализе мы использовали данные только 

1994 сотрудников, среди которых 1184 болели 
однократно, у 810 были повторные подтвержден
ные эпизоды инфекции (два и более раз). Таким 
образом, проанализированы 2804 случая заболе
вания коронавирусной инфекцией у медицинских 
работников, в том числе в первую волну панде
мии – 222, во вторую – 874, в третью – 320, чет
вертую – 348 и пятую – 1040 человек.

Отдельный блок в онлайнанкете посвящен 
оценке прививочного статуса сотрудников меди
цинских организаций, что было использовано для 
определения эффективности вакцинации и ее роли 
в изменении структуры клинических форм заболе
вания.

Для оценки циркулировавших на территории 
субъекта штаммов вируса SARSCoV2 использо
вали данные базы GISAID (первая и вторая волны 
пандемии) и результаты ПЦРисследований, выпол
ненных в лаборатории ООО «УГМКЗдоровье» (тре
тья – пятая волны).

Проведен анализ метаданных последова
тельностей SARSCoV2, загруженных в GISAID 
по состоянию на 01.04.2022 г., с линиями Pango, 
определенными PANGOv1.2.133. Агрегация дан
ных выполнена в Python 3.9 с помощью библиотеки 
Pandas 1.3.5. Было проанализировано 298 загру
женных в GISAID последовательностей, в том числе 
в первый эпидемический подъем заболеваемо
сти – 36, во второй – 262.

Для идентификации генетических вариантов 
SARSCoV2, циркулировавших в последние три 

Рисунок 1. Эпидемический процесс COVID-19 на территории Российской Федерации в 2020 –2022 гг.
Figure 1. The epidemic process of COVID-19 on the territory of the Russian Federation in 2020–2022
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волны пандемии, были использованы резуль
таты ПЦРисследований мазков из зева и носа, 
отобранных с июня 2021 г. по февраль 2022 г. 
у сотрудников МО, переболевших COVID19, запол
нивших бланк информированного добровольного 
согласия на участие в данном исследовании. Для 
ПЦРдиагностики с целью определения SARSCoV2 
использовали следующие тестсистемы: «РеалБест 
РНК SARSCoV2» (производитель АО «Вектор
Бест»), а также наборы реагентов для выявления 
РНК коронавируса SARSCoV2 производства ООО 
«ДНКТехнология ТС» и ФБУН «НИИ эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера». Для дифферен
цировки разных генетических вариантов SARS
CoV2 применяли «Набор реагентов для выявления 
РНК коронавируса SARSCoV2 генетических ва
риантов Omicron и Delta на основе определения 
характерных для них мутаций в S гене методом 
полимеразной цепной реакции «АмплиТест® SARS
CoV2 VOC v.3», серия CV017 (производитель ФГБУ 
«ЦСП» ФМБА России). Общее количество иссле
дованных в ПЦР образцов составило 349, в том 
числе в третью волну – 74, четвертую – 79 и пя
тую – 196.

В исследовании применяли эпидемиологический, 
клинический, молекулярнобиологический и ста
тистический методы исследования. При анализе 

полученных данных использовали общепринятые 
статистические приемы. Статистическую значи
мость различий категориальных данных оценивали 
по критерию χ2 Пирсона. Различия считали значи
мыми при р ≤ 0,05. При сравнении частоты кли
нических проявлений в разные волны пандемии 
на первом этапе проводился расчет значения «р» 
в целом для всей выборки и далее – posthoc ана
лиз для выявления различий между конкретными 
периодами. Статистическую обработку материа
ла выполняли в программах Microsoft Office 2016 
и 26 версии IBM SPSS Statistics. Дополнительно 
для изучения вероятности развития тяжелых форм 
COVID19 в группах с разным прививочным анам
незом составляли четырехпольную таблицу со
пряженности в онлайнкалькуляторе на портале 
https://medstatistic.ru/ и рассчитывали отношение 
шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(95% ДИ).

Результаты
В первый и второй эпидемические подъемы за

болеваемости преобладающими вариантами виру
са SARSCoV2 были В.1 и В.1.1. (в первый – 69,4%, 
во второй – 50,0%, рис. 2).

В третий и четвертый эпидемические подъ
емы доминирующим был штамм Delta (В.1.617.2): 

Таблица 1. Характеристика сотрудников медицинских организаций, участвовавших в опросе
Table 1. Characteristics of employees of medical organizations who participated in the survey

Параметр
Parameter

Абс. число
Ads. n %

Должность 
Profession

Врач 
Physician 1000 32,5

Средний медперсонал  
Average medical staff 1416 46,0

Сотрудник администрации 
Administration employee 156 5,1

Немедицинский персонал 
Non-medical personnel 506 16,4

Пол 
Gender

Мужской 
Male 584 19,0

Женский
Female 2494 81,0

Стаж работы, лет
Work experience, years

До 5
Up to 5 584 19,0

6–10 552 17,9

11–20 774 25,1

Более 20 
More than 20 1168 37,9
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в третий – его доля соответствовала 95,9%, в чет
вертый – 94,9%. В пятый подъем 70,1% заболе
ваемости был обусловлен геновариантом Omicron 
(В.1.1.529). Результаты исследования SARSCoV2 
соответствовали штаммам, циркулировавшим 
в Рос сийской Федерации [5].

Свойства доминирующих возбудителей и им
мунная структура популяции во многом обусло
вили клинические проявления коронавирусной 
инфекции у заболевших (рис. 3). В первый и второй 

эпидемические подъемы заболеваемости, вызван
ные штаммами В.1. и В.1.1, циркулировавшими 
среди практически интактной популяции, струк
тура клинических форм значимо не различалась 
(р < 0,05): 3,6% и 3,9% составляли бессимптомные 
формы, 61,3% – острая респираторная инфекция 
(ОРИ) и 35,1% и 34,8% – пневмония соответствен
но. Уместно предположить, что более высокая доля 
бессимптомных форм инфекции по сравнению 
с другими периодами пандемии во многом может 

Рисунок 2. Результаты полногеномного секвенирования SARS-CoV-2 на территории субъекта в 1–2 волны 
пандемии (по данным GISAID)
Figure 2. Results of genome-wide sequencing of SARS-CoV-2 on the territory of the subject in 1–2 waves of the pan-
demic (according to GISAID)

– генетические линии В.1 / В.1.1 
   genetic lines В.1/В.1.1 
– другие генетические линии 
   other genetic lines
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Рисунок 3. Клинические формы COVID-19 у сотрудников МО в разные периоды пандемии
Figure 3. Clinical forms of COVID-19 in employees of МО in different periods of the pandemic

Таблица 1. Характеристика клинических форм коронавирусной инфекции у сотрудников МО в разные периоды 
пандемии
Table 1. Characteristics of clinical forms of coronavirus infection in employees of the МО in different periods  
of the pandemic

3,6 3,9 1,9 1,7 1,5

61,3 61,3 63,1

77,0

91,3

35,1 34,8 35,0

21,3

7,1

0%
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50%

60%

70%

80%

90%

100%

1 2 3 4 5

Волны пандемии 
The waves of the pandemic

Клиническая форма  
Clinical form

пневмония pneumonia

ОРИ ARI

бессимптомная 
asymptomatic form

Клини-
ческая 
форма 
Clinical 

form

Эпидемический подъем заболеваемости 
Epidemic rise in morbidity

рI II III IV V

Абс. ч 
исло

Ads. n
% 

Абс.
ч исло
Ads. n

% 
Абс.

ч исло
Ads. n

% 
Абс.ч 
исло
Ads.n

% 
Абс.

ч исло
Ads. n

% 

Бессим-
птомная 
Asymp-
tomatic 
form

8 3,6 34 3,9 6 1,9 6 1,7 16 1,5

р = 0,010

р 
II
–

V
 = 0,013

ОРИ 
ARI

136 61,3 536 61,3 202 63,1 268 77,0 950 91,3

р < 0,001

р 
I– IV

 < 0,001
р 

I
–

V
 < 0,001

р 
II
–

IV
 < 0,001
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V
 < 0,001

р 
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–
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–
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Пневмония 
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78 35,1 304 34,8 112 35,0 74 21,3 74 7,1

р < 0,001

р 
I
–
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 < 0,001

р 
I
–

V
 < 0,001

р 
II
–

IV
 < 0,001

р 
II
–

V
 < 0,001

р 
III
–
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 < 0,001

р 
III
–

V
 < 0,001

р 
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–

V
 < 0,001
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быть объяснена сложностями лабораторной диа
гностики на ранних этапах пандемии и высокой 
долей ложноположительных результатов ПЦР
исследований.

В третий эпидемический подъем, обусловлен
ный вариантом Delta, существенных изменений 
в структуре клинических форм коронавирусной 
инфекции не произошло, хотя есть данные о бо
лее высокой вирулентности штамма Delta [12–14]. 
Необходимо отметить, что его распространение 
в тот период происходило в частично иммунной по
пуляции, как за счет реконвалесцентов COVID19 
первой и второй волн пандемии, так и за счет вак
цинированных лиц.

В четвертый эпидемический подъем заболе
ваемости, также связанный с распространением 
варианта Delta, структура клинических форм из
менилась: доля острых респираторных инфекций 
увеличилась до 77,0%, а пневмонии уменьшилась 
до 21,3%. Осеннезимний период 2021 г. характе
ризовался существенным увеличением охвата про
филактическими прививками, введением системы 
QRкодов и обязательной вакцинацией отдельных 
категорий граждан и профессиональных групп, 
что дает основание предположить, что на увеличе
ние доли более легких клинических форм инфек
ции могли влиять не только характер возбудителя, 
но и иммунная структура популяции, в которой цир
кулировал вирус.

В пятую волну пандемии, ассоциирован
ную с распространением варианта Omicron 

Рисунок 4. Клинические формы COVID-19 у сотрудников МО с разным прививочным статусом
Figure 4. Clinical forms of COVID-19 in employees of MO with different vaccination status 

и планомерным увеличением охвата населения 
прививками, имели место дальнейшие изменения 
в структуре клинических проявлений коронави
русной инфекции. Удельный вес COVID19 в фор
ме острой респираторной инфекции увеличился 
до 91,3%, а пневмоний – снизился до 7,1%.

Частота выявления отдельных симптомов ко
ронавирусной инфекции различалась в разные 
периоды пандемии (табл. 2). Это касалось сим
птомов поражения верхних дыхательных путей, 
общеинфекционных симптомов и неврологиче
ских проявлений. При этом гастроинтестинальные 
нарушения в разные волны пандемии значимо 
не разли чались.

В процессе исследования особое внимание 
было уделено сравнительной характеристике кли
нических проявлений коронавирусной инфекции 
в группе вакцинированных и не вакцинированных 
до заболевания лиц (n = 1386 и n = 1418 со
ответственно). Бессимптомные формы COVID19 
были у 48 человек, или 3,4% в группе неприви
тых, и у 22 респондентов, или 1,6% среди приви
тых (р = 0,002). Форма ОРИ была диагностирована 
у 898, или 63,3% непривитых и у 1194, или 86,1% 
вакцинированных (р < 0,001). По частоте выяв
ления пневмонии также имели место значимые 
различия (рис. 4) между 472 (33,3%) не привиты
ми до заболевания и 170 (12,3%) привитыми (р 
< 0,001). Наблюдалась высокая клиническая эф
фективность вакцинации – в виде снижения шан
сов развития более тяжелых форм заболевания, 

3,4 1,6
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Таблица 2. Характеристика клинических проявлений коронавирусной инфекции у сотрудников МО в разные 
периоды пандемии
Table 2. Characteristics of clinical manifestations of coronavirus infection in employees of МО in different periods of the 
pandemic

Симптом
The symptom

Эпидемический подъем заболеваемости 
Epidemic rise in morbidity

рI II III IV V

Абс. 
число
Abs. n

% 
Абс.

число
Abs. n

% 
Абс.

число
Abs. n

% 
Абс. 

число
Abs. n

% 
Абс.

число
Abs. n

% 

Симптомы острых респираторных инфекций
Symptoms of acute respiratory infections

Насморк 
Rhinorrhea 82 36,9 414 47,4 164 51,2 198 56,9 706 67,9

р < 0,001

р 
I
–

II
 = 0,007

р 
I
–

III
 = 0,002

р 
I
–

IV
 < 0,001

р 
I
–

V
 < 0,001

р 
II
–

IV
 = 0,004

р 
II
–

V
 < 0,001

р 
III
–

V
 < 0,001

р 
IV
–

V
 < 0,001

Боль в горле 
Sore throat 71 32,0 335 38,3 160 50,0 160 46,0 749 72,0

р < 0,001

р 
I
–

III
 < 0,001

р 
I
–

IV
 = 0,001

р 
I
–

V
 < 0,001

р 
II
–

III
 < 0,001

р 
II
–

IV
 = 0,017

р 
II
–

V
 < 0,001

р 
III
–

V
 < 0,001

р 
IV
–

V
 < 0,001

Осиплость 
голоса 
Hoarseness of 
voice

50 22,5 168 19,2 76 23,8 68 19,5 458 44,0

р < 0,001

р 
I
–

V 
< 0,001

р 
II
–

V 
< 0,001

р 
III
–

V 
< 0,001

р 
IV
–

V 
< 0,001

Кашель 
Cough 96 43,2 474 54,2 182 56,9 210 60,3 674 64,8

р < 0,001

р 
I
–

II
 = 0,007

р 
I
–

III
 = 0,004

р 
I
–

IV
 < 0,001

р 
I
–

V
 < 0,001

р 
II
–

V
 < 0,004

р 
III
–

V
 = 0,017

Одышка 
Shortness of 
breath

74 33,3 308 35,2 120 37,5 102 29,3 150 14,4

р < 0,001

р 
I
–

V 
< 0,001

р 
II
–

V 
< 0,001

р 
III
–

IV
 = 0,050

р 
III
–

V 
< 0,001

р 
IV
–

V 
< 0,001

Чувство 
сдавленности 
/ боль 
в грудной 
клетке
Feeling of 
tightness / 
chest pain

84 37,8 254 29,1 98 30,6 58 16,7 122 11,7

р < 0,001

р 
I
–

II
 = 0,016

р 
I
–

III 
< 0,001

р 
I
–

IV 
< 0,001

р 
II
–

IV 
< 0,001

р 
II
–

V 
< 0,001

р 
II
–

IV 
< 0,001

р 
III
–

V 
< 0,001

р 
IV
–

V
 = 0,022

Общеинфекционные симптомы
General infectious symptoms

Повышение 
температуры 
Fever

162 73,0 664 76,0 230 71,9 264 75,9 730 70,2
р = 0,045

р 
II
–

V
 = 0,046
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Симптом
The symptom

Эпидемический подъем заболеваемости 
Epidemic rise in morbidity

рI II III IV V

Абс. 
число
Abs. n

% 
Абс.

число
Abs. n

% 
Абс.

число
Abs. n

% 
Абс. 

число
Abs. n

% 
Абс.

число
Abs. n

% 

Слабость 
Weakness  179 80,6 780 89,2 284 88,8 286 82,2 824 79,2

р < 0,001

р 
I
–

II
 = 0,002

р 
I
–

III
 = 0,017

р 
II
–

IV
 = 0,002

р 
II
–

V
 < 0,001

р 
III
–

IV
 = 0,028

р 
III
–

V
 = 0,001

Неврологические симптомы
Neurological symptoms

Головная боль 
Headache 144 64,9 644 73,7 194 60,6 212 60,9 738 71,0

р < 0,001

р 
I
–

II
 = 0,018

р 
II
–

III
 < 0,001

р 
II
–

IV
 < 0,001

р 
III
–

V
 = 0,001

р 
IV
–

V
 = 0,001

Аносмия / 
дизосмия 
Anosmia / 
dysosmia

131 59,0 623 71,3 214 66,9 248 71,3 159 15,3

р < 0,001

р 
I
–

II
 = 0,001

р 
I
–

IV
 = 0,004

р 
I
–

V 
< 0,001

р 
II
–

V 
< 0,001

р 
III
–

V 
< 0,001

р 
IV
–

V 
< 0,001

Агевзия / 
дисгевзия
Agevzia / 
dysgevzia

107 48,2 417 47,7 168 52,5 182 52,3 113 10,9

р < 0,001

р 
I
–

V 
< 0,001

р 
II
–

V 
< 0,001

р 
III
–

V 
< 0,001

р 
IV
–

V 
< 0,001

Симптомы поражения желудочно-кишечного тракта
Symptoms of gastrointestinal tract damage

Боль в животе 
Stomach pain 14 6,3 52 5,9 20 6,3 16 4,6 64 6,2 р = 0,858

Тошнота, 
рвота 
Nausea, 
vomiting

14 6,3 50 5,7 24 7,5 18 5,2 70 6,7 р = 0,670

Диарея 
Diarrhea 40 18,0 116 13,3 40 12,5 44 12,6 118 11,3 р = 0,107

а именно – пневмонии у привитых медицинских 
работников в 3,571 раза (ОШ = 0,280; 95% ДИ: 
0,231–0,340), p < 0,001).

Частота выявления разных симптомов корона
вирусной инфекции различалась у привитых и не
привитых (табл. 3). Так, у вакцинированных чаще 
наблюдали проявления со стороны верхних дыха
тельных путей легкой степени тяжести (насморк, 
боль в горле, осиплость голоса). У непривитых чаще 
отмечали поражение легочной ткани на фоне вы
раженных проявлений инфекционного токсикоза 
(одышка, чувство сдавленности в грудной клетке, 
слабость) и неврологической симптоматики (голов
ная боль, потеря обоняния или искаженное вос
приятие запахов, нарушение вкусовых ощущений). 

Симптомы поражения желудочнокишечного трак
та в сравниваемых группах практически не разли
чались.

Обсуждение
В этом исследовании в динамике в разные 

периоды пандемии, с учетом циркулировавших 
штаммов вируса и иммунной структуры населе
ния были проанализированы клинические про
явления COVID19 у сотрудников МО как группы 
высокого профессионального риска инфициро
вания SARSCoV2. Продемонстрировано посте
пенное изменение структуры клинических форм 
COVID19 в течение волн пандемии. Показана вы
сокая клиническая эффективность вакцинации, 
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Таблица 3. Характеристика клинических проявлений коронавирусной инфекции у сотрудников МО с разным 
прививочным статусом
Table 3. Characteristics of clinical manifestations of coronavirus infection in employees of МО with different vaccination 
status

№ Симптом
The symptom

До заболевания
Before the disease

р
не вакцинированы 

 not vaccinated
(n = 1418)

вакцинированы 
vaccinated
(n = 1386)

Абс. число
Abs. n % Абс. число

Abs. n %

1 Симптомы острых респираторных инфекций
Symptoms of acute respiratory infections

1.1 Насморк
Rhinitis 682 48,1 882 63,6 <0,001

1.2 Боль в горле
Sore throat 622 43,9 853 61,5 <0,001

1.3 Осиплость голоса
Hoarseness of voice 310 21,9 510 36,8 <0,001

1.4 Кашель
Cough 780 55,0 856 61,8 <0,001

1.5 Одышка
Shortness of breath 466 32,9 288 20,8 <0,001

1.6
Чувство сдавленности/боль 
в грудной клетке
Feeling of tightness/chest pain

416 29,3 200 14,4 <0,001

2 Общеинфекционные симптомы
General infectious symptoms

2.1 Повышение температуры
Fever 1050 74,0 1000 72,2 0,257

2.2 Слабость
Weakness 1221 86,1 1132 81,7 0,001

3 Неврологические симптомы
Neurological symptoms

3.1 Головная боль
Headache 1020 71,9 912 65,8 <0,001

3.2 Аносмия/дизосмия
Anosmia/dysosmia 894 63,0 481 34,7 <0,001

3.3 Агевзия/дисгевзия
Agevzia/dysgevzia 636 44,9 351 25,3 <0,001

4 Симптомы поражения желудочно-кишечного тракта
Symptoms of gastrointestinal tract damage

4.1 Боль в животе
Stomach pain 96 6,8 70 5,1 0,054

4.2 Тошнота, рвота
Nausea, vomiting 78 5,5 98 7,1 0,087

4.3 Диарея 
Diarrhea 200 14,1 158 11,4 0,032

проявляющаяся в существенном снижении частоты 
среднетяжелых и тяжелых форм болезни у вакци
нированных лиц.

Аналогичные результаты были получены 
в ряде исследований других авторов. Так, в рабо
те Christensen P.A. et al. [15] проанализированы 
клинические проявления коронавирусной инфек
ции у пациентов сети медицинских учреждений The 

Methodist Hospital System в Хьюстоне (США, штат 
Техас). Авторы сравнивали особенности заболева
ния у пациентов с тремя идентифицированными ге
нетическими вариантами SARSCoV2 – Alpha, Delta 
и Omicron. В исследовании показано, что лица, 
инфицированные вариантом Omicron, реже нуж
дались в госпитализации, а если и были госпитали
зированы в стационар, то проводили там намного 
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меньше времени: 3,2 дня вместо 5,1 дня в случае 
«британского» варианта и 5,4 дня для «индийско
го» варианта. Пациенты с вариантом Omicron реже 
нуждались в интенсивной респираторной поддерж
ке. У 99,1% пациентов, инфицированных Omicron, 
исходом заболевания стало выздоровление, 
в то время у пациентов с Alphaштаммом – 94,6%, 
Delta – 94,7%. При этом в исследовании делается 
акцент на том, что среди заболевших во время вол
ны, ассоциированной с Omicron, было значительно 
больше привитых, чем в предыдущие периоды пан
демии, что также могло повлиять на клинические 
проявления инфекции. Полученные в исследова
нии результаты во многом согласуются с нашими 
данными.

В публикации Брико Н. И. с соавт. [16] была 
представлена сравнительная характеристика па
циентов, госпитализированных с COVID19 в раз
личные периоды пандемии (с марта 2020 г. по март 
2022 г.) в Москве, с общим количеством наблю
дений 34 354. В исследовании показано, что доля 
тяжелых и крайне тяжелых форм среди пациентов, 
госпитализированных в различные периоды, оста
валась относительно стабильной: 7,7% (6,6–8,8%) 
и 5,5% (4,4–6,6%) соответственно. Наиболее высо
кий уровень летальности наблюдался при штамме 
Delta, низкий – при штамме Omicron. Более стар
ший возраст и наличие хронических заболеваний 
во все периоды пандемии оставались фактором 
риска более тяжелых клинических форм болезни 
и частоты неблагоприятных исходов.

В исследовании Iuliano A.D. et al. [17] были изу
чены материалы из нескольких баз данных здраво
охранения США с целью оценки заболеваемости, 
особенностей течения болезни, частоты госпита
лизаций, летальности в течение трех периодов ак
тивного распространения SARSCoV2: 1 декабря 
2020 г. – 28 февраля 2021 г., 15 июля – 31 ок
тября 2021 г. (с преобладанием Deltaварианта) 
и 19 декабря 2021 г. – 15 января 2022 г. 
(Omicron). Самое высокое среднее 7дневное чис
ло случаев заражений, обращений в отделения 
неотложной помощи и госпитализаций было заре
гистрировано в течение периода, связанного с рас
пространением варианта Omicron, однако в этот 
же период было самое низкое среднее 7днев
ное количество летальных случаев. Кроме того, 
по данным из 199 больниц США, средний показа
тель продолжительности пребывания в больнице 
и доля госпитализированных в отделение интен
сивной терапии (ОИТ), количество находившихся 
на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и умер
ших были ниже в течение периода преобладания 
Omicronштамма. Представленные характеристики 
соотносятся с полученными нами данными отно
сительно тяжести клинических форм, изменения 
их структуры в период пандемии, ассоциирован
ный с распространением геноварианта Omicron. 
Авторы считают, что тяжесть COVID19 в пери
од с декабря 2021 г. по январь 2022 г. была 

ниже по сравнению с предыдущими периодами 
подъема заболеваемости в связи с меньшей ви
рулентностью варианта Omicron, а также поствак
цинальным и постинфекционным иммунитетом 
у населения за счет высокого охвата прививками 
и перенесенного в предыдущие периоды заболева
ния, что соответствует нашим выводам. При этом 
авторы акцентируют внимание на том, что несмо
тря на более легкое течение заболевания, крайне 
высокая контагиозность Omicronварианта при
водит к большему количеству обращений за ме
дицинской помощью, что существенно повышает 
нагрузку на систему здравоохранения. Это подчер
кивает важность национальной готовности к чрез
вычайным ситуациям, в частности необходимости 
оценки резервных мощностей больниц и способно
сти адекватно укомплектовывать местные системы 
здравоохранения персоналом, а также ставит за
дачи по поддержанию высокого охвата населения 
прививками, в том числе бустерными дозами.

В другом исследовании, выполненном Modes 
ME. et al. в одной из больниц в Калифорнии [18], 
было проведено сравнение клинических харак
теристик и исходов COVID19 у взрослых, госпи
тализированных с лабораторно подтвержденным 
диагнозом, в периоды преобладания вариан
тов B.1.617.2 (15 июля – 23 сентября 2021 г., 
n = 339 пациентов) и B.1.1.529 (21 декабря 
2021 г. – 27 января 2022 г., n = 737). Авторы 
установили, что во второй анализируемый период 
пациентам реже требовался перевод в ОИТ и ИВЛ, 
а также было меньше случаев смерти в стацио
наре. В этом исследовании также отмечено, что 
среди госпитализированных пациентов в период 
распространения Deltaварианта доля привитых со
ответствовала 25,1%, Omicronварианта – 39,6%. 
Однако при стратификации по статусу вакцинации 
никаких существенных различий в госпитализа
ции в ОИТ или потребности в ИВЛ в сравниваемые 
периоды не выявлено, хотя зафиксировано, что 
среди вакцинированных пациентов в период рас
пространения варианта Delta доля летальных ис
ходов составляла 10,6%, а в период преобладания 
Omicron – 3,4%. Данные факты затрудняют пред
ставление об Omicronштамме как о генетическом 
варианте SARSCoV2 с существенно сниженной 
вирулентностью и обращают внимание на оценку 
роли вакцинации в предупреждении тяжелых кли
нических форм коронавирусной инфекции.

В проведенном нами исследовании была про
демонстрирована высокая эффективность вакци
нации, проявляющаяся в снижении вероятности 
развития тяжелых форм заболевания у привитых. 
В исследовании Modes M.E. et al. среди пациен
тов с Omicronвариантом SARSCoV2 вакцинация 
была ассоциирована с более низкой вероятностью 
госпитализации в отделение интенсивной терапии, 
а среди взрослых в возрасте ≥65 лет – с более 
низкой вероятностью смерти в стационаре. Авторы 
подчеркивают, что риск перевода в отделение 
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интенсивной терапии и смерти был самым низким 
среди взрослых, получивших бустерные дозы вак
цины.

В публикации Lauring A.S. et al. [19] представ
лена оценка эффективности вакцинации мРНК
вакцинами в предотвращении госпитализации 
при трех вариантах SARSCoV2: Alpha (с 11 марта 
по 3 июля 2021 г.), Delta (с 4 июля по 25 декабря 
2021 г.), Omicron (с 26 декабря 2021 г. по 14 ян
варя 2022 г.). Исследование проведено на базе 
21 больницы в США с участием 11 690 взрослых. 
Установлено, что оцениваемая эффективность 
вакцинации составила 85% (95% ДИ: 82–88%) 
при введении двух доз вакцины против Alpha ва
рианта, 85% (95% ДИ: 83–87%) при двух дозах 
и 94% (95% ДИ: 92–95%) при трех дозах против 
Delta, 65% (95% ДИ: 51–75%) при двух дозах и 86% 
(95% ДИ: 77–91%) при трех дозах против вари
анта Omicron. Госпитальная летальность составила 
7,6% (81/1060) для Alpha, 12,2% (461/3788) для 
Delta и 7,1% (40/565) для Omicron. Таким образом, 
мРНКвакцины оказались высокоэффективными 
в предотвращении госпитализаций, связанных 
с COVID19. Стоит отметить, что для снижения риска 
госпитализации было необходимо введение двух 
доз против Alpha и Deltaвариантов и не менее 
трех доз вакцины – при инфицировании штаммом 
Omicron. Помимо этого, Lauring AS et al. констати
руют, что у вакцинированных пациентов, поступив
ших в стационар с COVID19, болезнь протекала 
значительно легче, чем у невакцинированных, при 
всех анализируемых генетических вариантах SARS
CoV2.

В публикации Danza P. et al. [20], где пред
ставлены результаты исследования, органи
зованного Департаментом общественного 
здравоохранения округа ЛосАнджелес с ис
пользованием данных системы эпиднадзора 
за COVID19 и Калифорнийского регистра иммуни
зации 2 (CAIR2), была подчеркнута клиническая эф
фективность вакцинации и ревакцинации. Авторы 
установили, что показатели заболеваемости 

и госпитализации были неизменно самыми высо
кими среди невакцинированных и самыми низкими 
среди полностью вакцинированных лиц с ревакци
нацией, что еще раз подтверждает факт, что сво
евременная вакцинация против COVID19 имеет 
решающее значение в борьбе с этой инфекцией.

Результаты исследований других авторов 
по большинству позиций совпадают с нашими, как 
в отношении динамики изменения клинических 
форм COVID19 на фоне смены циркулировавших 
вариантов возбудителя инфекции, так и клини
ческой эффективности вакцинации. Однако нам 
в открытой печати не удалось найти исследований, 
посвященных детальной оценке динамики конкрет
ных симптомов заболевания в разные периоды 
пандемии, что не позволило сопоставить резуль
таты проведенного нами исследования с данными 
других авторов.
Заключение

Таким образом, по итогам проведенного иссле
дования получены данные о клинических прояв
лениях новой коронавирусной инфекции в группе 
высокого профессионального риска инфицирова
ния SARSCoV2 в крупном промышленном регио
не Российской Федерации, в динамике в разные 
периоды пандемии, с учетом циркулировавших 
штаммов вируса. Показана динамика измене
ния превалирующих клинических форм COVID19, 
с большей частотой выявления во время пятой 
волны пандемии легких форм в виде острых ре
спираторных инфекций. Подтверждена высо
кая клиническая эффективность вакцинации, 
проявляющаяся в существенном снижении часто
ты инфекций средней и тяжелой степени тяжести 
у привитых. Полученные данные могут быть исполь
зованы при определении траектории профилак
тических и противоэпидемических мероприятий, 
в том числе при создании комплексной системы 
эпидемиологической безопасности в МО, а также 
при формировании программ повышения привер
женности вакцинопрофилактике и снижения ком
муникативных рисков.
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Анализ причин и условий формирования высокой 
заболеваемости острыми респираторными 
инфекциями (ОРИ) населения Алтайского края 
(Сообщение 1. Особенности многолетней 
и внутригодовой динамики заболеваемости ОРИ 
в 2011–2021 гг.)

   

Резюме

Актуальность. Алтайский край (АК) входит в число наименее благополучных субъектов Российской Федерации по заболевае-

мости острыми респираторными инфекциями (ОРИ). Цель. Анализ причин и условий формирования высокой заболеваемости 

ОРИ населения Алтайского края на основе оценки многолетней и внутригодовой динамики эпидемического процесса ОРИ 

в 2011–2021 гг. Материалы и методы. В ходе ретроспективного эпидемиологического исследования по данным годовых 

форм № 2 государственного статистического наблюдения (ГСН) за 2011–2021 гг. проведен сравнительный анализ забо-

леваемости ОРИ и внебольничными пневмониями (ВБП) различных групп населения АК, Сибирского федерального округа 

(СФО) и населения РФ в целом. Данные за 2020–2021 гг. («ковидный» период) анализировали отдельно в сравнении с доко-

видным периодом 2011–2019 гг. Внутригодовую динамику заболеваемости ОРИ и ВБП в АК изучали с использованием 

метода тренд-сезонной декомпозиции по данным помесячных форм № 2 ГСН. Результаты и обсуждение. Установлено, что 

в 2011–2021 гг. для эпидемического процесса ОРИ в АК характерны более высокая по сравнению со средней общероссий-

ской и по СФО заболеваемость и темпы ее роста во всех группах населения (взрослых и детей, городского и сельского); более 

высокая доля детей, несмотря на то, что удельный вес детского населения не превышает (или несколько меньше), чем в других 

регионах; отсутствие снижения заболеваемости детей ОРИ в 2020–2021гг.; наличие в доковидный период тренда к росту 

заболеваемости ОРИ как городских, так и сельских жителей; более высокая, чем в целом по РФ или по СФО, заболеваемость 

сельского населения в 2011–2019 гг. Выявлена менее выраженная сезонность в регистрации ВБП, по сравнению с ОРИ. 

В отдельные годы наблюдалось увеличение регистрации ВБП в весенне-летний период. Для 2020–2021 гг. отмечено близкое 

совпадение кривых внутригодовой динамики регистрируемой заболеваемости совокупного населения ОРИ и COVID-19, ВБП 

и COVID-19. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о необходимости изучения возможного влияния на фор-

мирование высокой заболеваемости ОРИ в Алтайском крае экологических факторов, а также недостатков в расшифровке 

этиологии инфекций и дифференциальной диагностике некоторых природно-очаговых и зоонозных инфекций, протекающих 

с лихорадкой и респираторными симптомами.

Ключевые слова: Алтайский край, острые респираторные инфекции, COVID-19, эпидемический процесс, внебольничные 

пневмонии, заболеваемость
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Analysis of the Causes and Conditions for the Formation of a High Incidence of Acute Respiratory Infections (ARI)  

in the Population of the Altai Krai (Part 1. Features of Long-Term and Intra-Annual Dynamics of ARI Incidence in 2011–

2021)
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Abstract

Relevance. The Altai Krai (AK) is among the least prosperous subjects of the Russian Federation in terms of the incidence 

of acute respiratory infections (ARI). Aim: to analyze the causes and conditions for the formation of a high incidence of ARI among 

the population of the Altai Krai based on an assessment of the long-term and intra-annual dynamics of the epidemic process 

in 2011–2021. Materials and methods. In the course of a retrospective epidemiological study according to the annual forms No. 2 

of the state statistical observation (SOS) for 2011-2021 a comparative analysis of the incidence of ARI and community-acquired 

pneumonia (CAP) in various groups of the population of the AK, the Siberian federal district (SFD) and the population of the Russian 

Federation as a whole was carried out. Data for 2020–2021 («covid» period) was analyzed separately in comparison with the pre-

covid period of 2011–2019. The intra-annual dynamics of the incidence of ARI and CAP in the AK were studied using the method 

of trend-seasonal decomposition according to the monthly forms No. 2 of the SOS. Results and discussion. It is established that 

in 2011–2021. the epidemic process of ARI in the AK was characterized by a higher level and rate of increase in the incidence of all 

population groups (adults and children, urban and rural) compared to the all-Russian and average for the Siberian Federal District; 

a higher proportion of children in the overall structure of ARI cases, despite the fact that the proportion of the child population did 

not exceed (or was even less) than in other regions; no decrease in the incidence of ARI in children in the period 2020–2021; 

the presence of a trend towards an increase in the incidence of ARI in both urban and rural residents in the pre-covid period; higher 

incidence in the rural population in 2011–2019 compared to the whole of the Russian Federation or the Siberian Federal District. 

A less pronounced role of the seasonal component in the registration of CAP was revealed, in comparison with ARI. In some years, 

an increase in the registration of CAP was observed in the spring-summer period. For 2020-2021 there was a close coincidence 

of the curves of the intra-annual dynamics of the registered incidence of ARI and COVID-19 among the general population, CAP 

and COVID-19. Conclusion. The obtained results indicate the need to study the possible impact of environmental factors, as well 

as the shortcomings of the etiological interpretation and differential diagnosis of some natural focal and zoonotic infections that 

occur with fever and respiratory symptoms on the formation of a high incidence of ARI in the Altai Territory.

Keywords: Altai Krai, acute respiratory infections, COVID-19, epidemic process, community-acquired pneumonia, incidence
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Введение
Острые респираторные заболевания/инфек

ции (ОРЗ/ОРИ) – группа многочисленных само
стоятельных заболеваний, характеризующихся 
катаральным воспалением слизистой оболочки ды
хательных путей, сопровождающихся лихорадкой 
с нарушением общего самочувствия и клинически
ми синдромами поражения различных отделов ды
хательного тракта [1]. Поскольку наиболее частыми 
этиологическими агентами острых респираторных 
заболеваний становятся вирусы различных ро
дов и видов, эту группу болезней часто называют 
острыми респираторными вирусными инфекциями 
(ОРВИ), однако причиной ОРИ могут быть и микро
организмы другой природы (бактерии и грибки). 
В форме государственного статистического на
блюдения № 2 «Сведения об инфекционных и па
разитарных заболеваниях» ОРИ, не входящие 

в специализированные разделы (грипп, COVID19, 
коклюш и пр.), регистрируют в разделе «острые ин
фекции верхних дыхательных путей множественной 
и неуточненной локализации». Это самые распро
страненные заболевания в Российской Федерации 
и в мире. Экономический ущерб от данной нозоло
гической группы – наибольший среди всех острых 
и впервые выявленных инфекционных заболева
ний и, в отличие от гриппа, ежегодно растет, превы
сив 758 млрд руб. в 2021 г. [2–4].

Уровень заболеваемости ОРИ на террито
риях РФ значительно варьирует, однако публи
каций, посвященных изучению причин данного 
обстоятельства, относительно немного. В част
ности, на примере административных террито
рий Ростовской области установлена прямая 
корреляционная связь средней силы (ранговый 
коэффициент корреляции Пирсона составил 0,49) 
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между плотностью населения и заболеваемостью 
населения ОРВИ [5]. В результате анализа дина
мики заболеваемости ОРИ в 85 субъектах РФ 
за 1е полугодие 2020 г. в сравнении с анало
гичным периодом 2016–2019 гг. установлена 
слабая значимая связь между численностью на
селения и ростом заболеваемости ОРИ при от
сутствии влияния среднегодовой температуры 
воздуха [6]. В качестве объяснения региональных 
различий в заболеваемости ОРИ можно рассма
тривать климатогеографические, экологические, 
демографические, социальноэкономические 
и другие особенности территорий [6–17]. Однако 
точные механизмы формирования значимых раз
личий в интенсивности эпидемического процесса 
ОРИ между регионами и между муниципальными 
образованиями внутри одного региона нуждаются 
в дальнейшем изучении.

Алтайский край на протяжении последних 
25 лет занимает лидирующие (первое или второе) 
места по уровню общей заболеваемости населе
ния, в структуре которой наибольший удельный 
вес (20%) приходится на болезни органов дыхания 
[18]. Среди всех субъектов Российской Федерации 
Алтайский край входит в число наименее благо
получных территорий по заболеваемости ОРИ, 
как по среднемноголетнему показателю (СМП) 
2010–2019 гг., который превышает общероссий
ский в 1,3 раза, так и по показателю 2021 г., пре
восходящему общероссийский в 1,7 раза. Среди 
регионов РФ с наибольшей заболеваемостью 
ОРИ Алтайский край по кратности роста показа
телей в «ковидном» 2021 г. относительно СМП до
ковидного периода (2010–2019 гг.) занял второе 
место, уступив только Курганской области, где ин
цидентность ОРИ выросла в 2,2 раза [2]. Однако 
сложная ситуация по заболеваемости ОРИ насе
ления Алтайского края крайне редко привлекала 
внимание ученыхэпидемиологов. Вместе с тем 
очевидна необходимость выявления причин и ус
ловий, способствующих формированию высокого 
уровня заболеваемости острыми респираторны
ми инфекциями населения Алтайского края, для 
адекватного планирования и эффективного осу
ществления предупредительных мероприятий. 
Вышеизложенное требует всестороннего изучения 
причин высокой заболеваемости ОРИ в Алтайском 
крае.

Цель – анализ причин и условий формирования 
высокого уровня заболеваемости острыми респи
раторными инфекциям населения Алтайского края 
на основе оценки многолетней и внутригодовой ди
намики эпидемического процесса в 2011–2021 гг.

Материалы и методы
В ходе ретроспективного эпидемиологическо

го исследования проведен сравнительный ана
лиз заболеваемости населения Алтайского края, 
Сибирского федерального округа (СФО) и РФ 
в целом острыми респираторными инфекциями, 

а также, учитывая некоторую общность этиологи
ческих факторов, внебольничными пневмониями 
(ВБП). Материалом для исследования послужили 
данные форм государственного статистическо
го наблюдения № 2 «Сведения об инфекционных 
и паразитарных заболеваниях» (годовым) по реги
онам России и районам Алтайского края с 2011 г. 
по 2021 г. Учитывая определенные сложности 
в регистрации заболеваний на фоне пандемии 
COVID19 [4,19,20], данные за 2020–2021 гг. ана
лизировали отдельно в сравнении с 2011–2019 гг.

Рассчитывали среднемноголетние показатели 
(СМП) заболеваемости ОРИ, ВБП на 100 тыс. (0/

0000
) 

всего населения, а также показатели заболевае
мости городского и сельского населения, взрослых 
и детей на 100 тыс. населения соответствующе
го контингента. Для оценки многолетней тенден
ции по временным рядам показателей вычисляли 
темп прироста/снижения (Т

пр./сн.
) заболеваемости. 

Сравнение показателей заболеваемости выпол
няли с помощью Z критерия. Оценку силы связи 
между заболеваемостью ОРИ и ВБП в субъектах 
Российской Федерации в допандемическом перио
де и в первые годы пандемии COVID19 проводили 
с помощью коэффициента корреляции Кендалла. 
Во всех случаях проверки статистических гипотез 
критический уровень значимости принимали рав
ным 0,05.

Для изучения внутригодовой динамики исполь
зовали данные помесячных форм государствен
ного статистического наблюдения № 2 «Сведения 
об инфекционных и паразитарных заболеваниях» 
за 2011–2021 гг. Выполнена трендсезонная де
композиция временного ряда с помощью алго
ритма STL (seasontrend decomposition) локальной 
линейной модели сглаживания (LOcally Estimated 
Scatterplot Smoothing – LOESS) [21], позволив
шая выделить трендовый, сезонный и случайный 
компоненты ряда. Метод декомпозиции включал: 
вычисление трендпериодического компонен
та с помощью скользящей линейной регрессии 
(с длиной окна 36 месяцев для выявления толь
ко устойчивых тенденций), позволяющего су
дить о среднем уровне ряда на определенном 
временном промежутке; затем удаление тренд
периодического компонента из данных и вычис
ление по оставшимся данным среднемесячных 
значений (сезонный компонент), после удаления 
которых остаются лишь случайные колебания. 
Дополнительно вносили поправку на число дней 
в месяце.

Для обработки данных и иллюстраций получен
ных результатов использовали язык статистическо
го программирования R 4.2.1 в среде R Studio 
2022.02.3+492 «Prairie Trillium» с использованием 
библиотек data. table, stlplus, ggplot2.

Результаты и обсуждение
Среди субъектов РФ Алтайский край по забо

леваемости ОРИ совокупного населения, занимая 
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17е место в 2011–2019 гг. (28293,8 0/
0000

 на
селения против 20785,2 0/

0000
 в целом по РФ 

и 22477,45 0/
0000

 в целом по СФО), вышел в 2020–
2021 гг. на 6е место (38019,3 0/

0000
 против 

24555,1 0/
0000

 в целом по РФ и 28131,99 0/
0000 

по 
СФО) (рис. 1). Среди регионов СФО на протяже
нии последнего десятилетия Алтайский край устой
чиво занимает первое место по заболеваемости 
ОРИ совокупного населения. На 2м и 3м месте 
по СМП

2011–2019 гг.
 Иркутская область (26062,38 0/

0000
) 

и Новосибирская область (24920,77 0/
0000

) со
ответственно; по СМП

2020–2021
 2е место заняла 

Новосибирская область (31224,34 0/
0000

), 3е ме
сто – Иркутская область (30541,74 0/

0000
).

На протяжении доковидных 2011–2019 гг. мно
голетняя динамика заболеваемости ОРИ совокуп
ного населения как РФ, так и СФО была стабильной 
(Т

пр. 
= 0,15% и Т

пр. 
= 0,36% соответственно), тогда как 

для Алтайского края была характерна умеренная 
тенденция к росту (Т

пр. 
= 2,6%). Среди регионов СФО 

только Республика Тыва (Т
пр. 

= 4,1%) превосходила 
Алтайский край по данному показателю. В полови
не регионов СФО заболеваемость ОРИ имела тен
денцию к снижению или была стабильной, а в трех 
регионах темп прироста был менее 2%.

По заболеваемости совокупного населения ВБП 
в 2011–2019 гг. Алтайский край занимал только 
36е место среди субъектов РФ, а среди субъектов 
СФО – 4е место (СМП

20112019
=434,52 0/

0000
), уступая 

Кемеровской области (604,830/
0000

), Иркутской обла
сти (529,87 0/

0000
) и Красноярскому краю (510,65 0/

0000
).

В «ковидный» период (2020–2021 гг.) Алтайский 
край по инцидентности ВБП опустился на 76е место 

среди всех регионов РФ (СМП
2020–2021

= 888,490/
0000

), 
а среди субъектов СФО – на 9е место. При этом 
на протяжении доковидного периода в Алтайском 
крае имел место выраженный и максимальный 
среди субъектов СФО темп прироста заболевае
мости ВБП (Т

пр. 
= 15,02%), превышающий темп 

прироста в Новосибирской области (Т
пр. 

= 10,12%), 
занявшей 1е место среди субъектов СФО по уров
ню инцидентности ВБП в 2020–2021 гг. В целом 
по РФ темп прироста заболеваемости ВБП в 2011–
2019 гг. составлял 5,77%, а по СФО – 6,62%.

Следует отметить, что заболеваемость ОРИ 
и ВБП в субъектах Российской Федерации были 
слабо, но статистически значимо связаны в допан
демическом периоде (τ = 0,2667; p = 0,0003), 
тогда как с началом пандемии COVID19 связь 
утратила статистически значимый характер (τ = 
0,0969; p = 0,1891). Представляется вероятным, 
что на уровень регистрации ОРИ и ВБП влияли не 
только региональные особенности интенсивности 
эпидемического процесса COVID19, но и разли
чия в эффективности лабораторной верификации 
новой коронавирусной инфекции на конкретных 
территориях, что наглядно демонстрирует различ
ное соотношение обусловленной и не обусловлен
ной COVID19 избыточной смертности в регионах 
России [22].

В возрастной структуре населения Алтайского 
края в 2011–2019 гг. доля детей составляла 
20,1% (19,6% – в РФ и 21,1% – в СФО), в 2020–
2021 гг. – 21,1% (20,8% – в РФ и 22,4% – в СФО); 
доля городских жителей в доковидный период – 
56,2% (74,2% – РФ и 73,8 в СФО), в «ковидный» 

Рисунок 1. Среднемноголетняя заболеваемость ОРИ и ВБП населения Алтайского края (красная горизонтальная 
линия) в сравнении с другими регионами Российской Федерации в 2011–2019 гг. и 2020–2021 гг.
Figure 1. Average long-term incidence rates of ARI and community-acquired pneumonia among the population of Altai 
Krai (red horizontal line) in comparison to other regions of the Russian Federation in 2011–2019 and 2020–2021
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период – 57,2% (против 74,7% – РФ и 74,3% – 
в СФО).

Установлен ряд отличий в динамике и уровне 
заболеваемости ОРИ и ВБП детей и взрослых, 
а также городских и сельских жителей Алтайского 
края (табл. 1).

В 2011–2019 гг. в Алтайском крае заболевае
мость ОРИ имела умеренную статистически значи
мую тенденцию к росту среди совокупного населения 
за счет взрослого и городского населения (темпы 
прироста составили 2,6%, 2,8% и 2,8% соответствен
но), что не наблюдалось среди детей и сельского 
населения. В 2020–2021 гг. произошло статисти
чески значимое увеличение заболеваемости ОРИ 
населения Алтайского края. При этом, если забо
леваемость населения в целом, а также городских 
и сельских жителей выросла в 1,3–1,4 раза, взрос
лого населения – в 2,2 раза, то заболеваемость де
тей не претерпела заметных изменений. По уровню 

заболеваемости ОРИ детского населения Алтайский 
край в доковидный период занимал 17е место 
в рейтинге всех регионов РФ и первое место в сре
ди субъектов СФО, а в 2020–2021 гг. поднялся 
на 5е место в рейтинге РФ, сохранив первое ме
сто в СФО. Показатель заболеваемости ОРИ среди 
детского населения Алтайского края в доковидный 
период превышал общероссийский в 1,4 раза, 
а средний показатель по СФО – в 1,3 раза, тогда как 
в «ковидные» 2020–2021 гг. превышение составило 
1,7 и 1,6 раза соответственно. Доля детей в общей 
структуре случаев ОРИ в 2011–2019 гг. достигала 
76,1% (72,3% – в РФ и 75,5 – в СФО), а в 2020–
2021 гг. – 60,6% (53,7% – в РФ и 56% – в СФО). 
В отличие от РФ в целом и СФО, где в 2011–2019 гг. 
наметилась тенденция к снижению заболеваемости 
детей ОРИ (Т

пр./сн.
 = 1,26% и Т

пр./сн.
 = 1,46% соответ

ственно), в Алтайском крае тенденция была обрат
ной (Т

пр./сн.
 = 1,12%).

Таблица 1. Динамика заболеваемости острыми респираторными инфекциями и внебольничной пневмонией 
в отдельных группах населения Алтайского края в 2011–2019 гг. и 2020–2021 гг.
Table 1. Dynamics of incidence rates of acute respiratory infections and community-acquired pneumonia in some 
groups of the population of the Altai Krai in 2011–2019 and 2020–2021

Группы населения
Population group

2011–2019 гг. 2020–2021 гг.
Кратность по-
вышения за-

болеваемости 
в 2020–2021 гг. 

относительно 
2011–2019 гг.

Increase in 2020–
2021 to 2011–2019

СМП на 
100 тыс. 
населе-

ния 
Mean 

incidence 
per 

100 000

Тпр/сн, %
Tinc/dec, %

p (тренд)
p (trend)

Ранг*
Rank*

СМП на 
100 тыс.
Населе-

ния
Mean 

incidence 
per 

100000

Ранг*
Rank *

Острые респираторные инфекции
Acute respiratory infections

Общее население 
General population 28293,8 2,6 0,0011 17 38019,3 6 1,34

в т.ч. 
including

взрослое 
adults 8468,2 2,8 0,0111 23 19010,7 14 2,24

детское
children 107063,3 1,1 0,1212 17 109050,7 5 1,02

в т.ч. 
including

городское 
urban 36477,3 2,8 0,0001 9 47972,0 5 1,32

сельское 
rural 17887,3 1,7 0,0727 20 24727,9 10 1,38

Внебольничная пневмония
Community-acquired pneumonia

Общее население 
General population 434,5 15,1 0,0012 36 888,5 76 2,04

в т.ч. 
including

взрослое 
adults 384,7 15,3 0,0004 27 1026,4 76 2,67

детское
children 632,5 14,2 0,013 58 373,2 67 0,59

в т.ч. 
including

городское 
urban 429,2 16,1 0,0025 44 747,3 79 1,74

сельское 
rural 441,4 13,9 0,0007 18 1077,0 54 2,44

Примечание:*ранговое место среди всех субъектов РФ.
Note:*rank among all subjects of Russian Federation
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При этом важно отметить, что как в целом 
по РФ, так и по СФО заболеваемость детей ОРИ 
в 2020–2021 гг. относительно 2011–2019 гг. сни
зилась (в 1,2 и 1,14 раза соответственно), тогда 
как в Алтайском крае даже несколько превысила 
прежний уровень (см. табл. 1). Кроме Алтайского 
края, среди всех регионов СФО повышение за
болеваемости детей ОРИ в «ковидный» период от
мечено только в двух субъектах: Республике Тыва 
и Томской области.

По заболеваемости детского населения ВБП, 
в отличие от ОРИ, Алтайский край далек от лиди
рующего положения, как в РФ, так и в СФО (в РФ – 
58е место в 2011–2019 гг. и 67е – в 2020–2021 гг., 
в СФО – 6е место в доковидный период и 7е ме
сто – в «ковидный»). В отличие от ОРИ, заболева
емость детского населения ВБП в Алтайском крае 
в «ковидный» период снизилась, как и в большин
стве других субъектов СФО и РФ в целом. Вместе 
с тем темп прироста заболеваемости детей ВБП 
в 2011–2019 гг. в Алтайском крае (14,22%) более 
чем в 2 раза превышал аналогичный показатель 
по РФ и СФО (6,18% и 6,16% соответственно).

Заболеваемость взрослых ОРИ в Алтайском 
крае значительно ниже, чем детей (в 12,6 раза 
в доковидный и в 5,7 раза в «ковидный» периоды), 
однако динамика заболеваемости ОРИ взрослых 
в 2020–2021 гг. имела более неблагоприятный ха
рактер: с учетом умеренной тенденции к росту еще 
в 2011–2019 гг., в 2020–2021 гг. инцидентность 
выросла в 2,24 раза (против 2,01 раза в целом 
по РФ и 2,29 раза по СФО), а доля взрослых в общей 
структуре случаев ОРИ выросла с 23,9% до 39,4%. 
Темп прироста заболеваемости ОРИ взрослых (так
же, как и детей) в Алтайском крае в доковидном 
периоде превышал аналогичные показатели в РФ 
и СФО – 2,8%, 0,3% и 1,3% соответственно.

 Взрослые в доковидный период в Алтайском 
крае болели ВБП в 1,6 раза реже, чем дети, а в «ко
видный» период – в 2,75 раза чаще (см. табл. 1). 
Темп прироста заболеваемости взрослых ВБП 
в 2011–2019 гг. составлял 15,3%, что более чем 
в 2 раза выше аналогичного показателя в целом 
по РФ (5,1%) и СФО (6,5%). Таким образом, в до
ковидном периоде в Алтайском крае особенности 
динамики многолетней заболеваемости ВБП и ОРИ 
у взрослых и детей совпадали. Однако, в отличие 
от детей, у взрослых в 2020–2021 гг. заболевае
мость ВБП выросла в 2,67 раза, тогда как детей – 
снизилась. Доля взрослых в структуре случаев ВБП 
выросла с 71,7% до 91,1%.

Рост регистрации ВБП в 2020–2021 гг. у взрос
лых, в отличие от детей, может быть связан с извест
ным повышением риска заболеть COVID19 в старших 
возрастных группах, в том числе в тяжелой форме 
(в период пандемии до появления варианта SARS
CoV2 «Омикрон») [23,24], и отсутствием (по разным 
причинам) его лабораторного подтверждения. Кроме 
того, повидимому, эффективность карантинноогра
ничительных мероприятий в отношении детского 

населения была выше, в частности за счет дистан
ционного формата образовательного процесса.

Среднемноголетний показатель заболеваемо
сти ОРИ городского населения Алтайского края 
в 2011–2019 гг. (см. табл. 1) выше общероссий
ского показателя в 1,5 раза, СФО – в 1,4 раза, 
в 2020–2021 гг. превышение составило 
1,7 и 1,5 раза соответственно.

Заболеваемость ОРИ сельского населения 
Алтайского края, как и городского, была выше, 
чем в целом по РФ и по СФО в 2011–2019 гг., со
ответственно в 1,6 и 1,3 раза, в 2020–2021 гг. – 
в 1,9 и 1,4 раза. В отличие от РФ в целом и СФО, 
где в доковидный период отсутствовала тенден
ция к изменению показателей заболеваемости 
ОРИ как городского, так и сельского населения, 
то в Алтайском крае темп прироста заболеваемо
сти ОРИ составил 2,8% среди городских жителей 
и 1,66% – среди сельских.

В Алтайском крае, как и в целом по РФ и СФО, 
на протяжении всего анализируемого периода за
болеваемость ОРИ городского населения выше, 
чем сельского, в 2 раза. Это можно объяснить бо
лее высокой плотностью населения в городах и бо
лее высокой частотой рабочих контактов в крупных 
коллективах. Кратность увеличения заболеваемо
сти ОРИ в «ковидном» периоде по сравнению с до
ковидным примерно одинакова для городского 
и сельского населения (1,32 и 1,38 раза соответ
ственно), поэтому удельный вес сельского населе
ния в общей структуре случаев ВБП не изменился, 
составляя 27,8% на всем протяжении последнего 
десятилетия.

Среднемноголетний показатель заболевае
мости ВБП городского населения в Алтайском 
крае в 2011–2019 гг. (429,2 0/

0000
) незначитель

но отличался от аналогичного показателя в целом 
по РФ (420,2 0/

0000
) и СФО (478,62 0/

0000
). Однако 

СМП
2011–2019

 заболеваемости ВБП сельских жителей 
Алтайского края (441,4 0/

0000
) выше общероссийско

го в 1,3 раза, а показателя СФО – в 1,1 раза.
Многолетняя динамика заболеваемости ВБП го

родского и сельского населения в 2011–2019 гг. 
как в целом по РФ и СФО, так и в Алтайском 
крае, характеризовалась тенденцией к росту, од
нако в последнем темп прироста заболеваемости 
(16,1%) городского населения был выше, чем в РФ 
и СФО в 2,8 раза и 2,5 раза, а сельского (13,9%) – 
в 2,3 и 1,8 раза соответственно.

Показатели заболеваемости ВБП сельского 
и городского населения Алтайского края в доко
видном периоде отличались между собой незна
чительно (441,4 0/

0000 
против 429,2 0/

0000
), тогда 

как в 2020–2021 гг. заболеваемость сельских 
жителей была в 1,44 раза выше, чем городских, 
что может быть связано с меньшей доступностью 
квалифицированной медицинской помощи в сель
ских районах в период распространения COVID19. 
Доля случаев ВБП среди сельского населения 
в Алтайском крае выросла с 44,7% до 51,9%.
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Для выявления внутригодовых особенностей 
и многолетних тенденций динамики заболевае
мости выполнена STLдекомпозиция временного 
ряда помесячного числа случаев ОРИ (рис. 2) и ВБП 
(рис. 3).

Установлено, что сезонный компонент объясня
ет 77,2% дисперсии данных по распространению 
ОРИ, что указывает на приемлемое качество де
композиции. Наглядно видно изменение линии 
тренда в сторону ускорения роста регистрации слу
чаев в 2020 г., что может объясняться как исто
щением иммунной к ОРИ прослойки в Алтайском 
крае вследствие введенных в первой половине 
2020 г. режимноограничительных мероприятий, 
так и неполным выявлением случаев COVID19, вы
ливающимся в гипердиагностику ОРИ, что усили
валось со все более широким распространением 
COVID19. Интересной особенностью сезонного 
компонента регистрации ОРИ в Алтайском крае 
в 2011–2019 гг. является наличие двух пиков – 
в октябре (меньший) и феврале (больший) – и двух 
снижений заболеваемости – в декабре (меньшее) 

и июле (большее). При этом на протяжении перио
да наблюдения сезонный компонент регистрации 
ОРИ изменялся: максимальная нагрузка переме
стилась с февраля на октябрь в 2020–2021 гг., что 
во многом совпало с характером динамики рас
пространения COVID19 (см. красная прерывистая 
линия на рис. 2). 

Таким образом, представляется вполне обосно
ванной возможность гиперрегистрации ОРИ в свя
зи с гиподиагностикой COVID19 в 2020–2021 гг., 
усилившейся на фоне распространения новой ко
ронавирусной инфекции.

При STLдекомпозиции временного ряда по
месячных показателей регистрации внебольнич
ной пневмонии в Алтайском крае (рис. 3) за счет 
сезонного компонента удалось объяснить лишь 
34,3% дисперсии и 40,0% дисперсии за счет тренд
циклического компонента, что в целом указывает 
на менее выраженную роль сезонного компонента 
в регистрации ВБП. В первые три анализируемых 
года сезонность была слабо выраженной с нети
пичными пиками в июне 2011 г. и в марте 2013 г., 

Рисунок 2. Тренд-сезонная декомпозиция помесячных данных регистрации заболеваемости острыми 
респираторными инфекциями населения Алтайского края в 2011–2021 годах
Примечание: Красная прерывистая линия – динамика регистрации случаев COVID-19.
Figure 2. Trend-seasonal decomposition of monthly data on the incidence of acute respiratory infections among the 
population of Altai Krai in 2011–2021, abs.
Note: The red broken line – COVID-19 cases registration trend.
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в дальнейшем сезонный компонент имел макси
мальный пик в зимние месяцы, смещающийся 
с февраля 2014 г. на ноябрь 2019 г. Вместе с тем, 
в 2015–2019 гг. в весеннелетний период линия 
сезонного компонента ВБП (в отличие от ОРИ) те
ряет прямолинейность.

Повидимому, в доковидный период имело ме
сто постепенное улучшение регистрации ВБП, либо 
можно предположить занос в популяцию какого
либо патогена, который придал наблюдаемому те
чению эпидемического процесса отсутствовавшую 
ранее сезонность. Следует отметить, что наличие 
пика регистрации ВБП в весеннелетний сезон 
2011 г. и 2013 г. и слабые колебания линии сезон
ного компонента в этот же период 2015–2019 гг. 
дают основание предполагать влияние некоторых 
недиагностированных природноочаговых и зоо
нозных инфекций на регистрируемую заболевае
мость ВБП.

С распространением COVID19 в 2020–2021 гг. 
тенденция к росту амплитуды сезонных колеба
ний регистрации ВБП стала более выраженной: 

с 2012 г. по 2019 г. она выросла от 268 до 1204 слу
чаев (т.е. в среднем на 60% в год), тогда как за 
два года распространения новой коронавирусной 
инфекции – почти двукратно (до 2395 случаев 
в 2021 г.). Важно отметить, что характер динамики 
распространения COVID19 (см. красная прерыви
стая линия на рис. 3) еще более точно совпадает 
с распространением ВБП по сравнению с ОРИ (см. 
рис. 2), что подтверждает вероятность влияния ги
подиагностики COVID19 на уровень регистрации 
ВБП.

Заключение
Подводя итоги вышесказанному, можно заклю

чить, что Алтайский край имеет ряд особенностей 
характера и динамики регистрируемой в 2011–
2021 гг. заболеваемости острыми респираторными 
инфекциями. Более высокие (по сравнению с дан
ными по РФ и по СФО) уровень и темпы роста 
заболеваемости ОРИ во всех группах населения 
(взрослых и детей до 17 лет, городского и сель
ского) на протяжении всего периода наблюдения 

Рисунок 3. Тренд-сезонная декомпозиция помесячных данных регистрации заболеваемости внебольничной 
пневмонией населения Алтайского края в 2011–2021 годах, абс.
Figure 3. Trend-seasonal decomposition of monthly data on the incidence of community-acquired pneumonia among the 
population of Altai Krai in 2011–2021, abs.

Примечание: Красная прерывистая линия - динамика регистрации случаев COVID-19.
Note: The red broken line – COVID-19 cases registration trend.
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обусловили включение Алтайского края в число са
мых неблагополучных территорий по ОРИ.

В группу риска по ОРИ и ВБП входят, прежде 
всего, дети, их заболеваемость во много раз выше, 
чем взрослых, что характерно и для РФ в целом, 
и для СФО. Вместе с тем доля детей в структуре 
заболеваемости ОРИ в крае выше, чем в РФ или 
СФО, несмотря на то, что удельный вес детско
го населения не превышает (или несколько мень
ше), чем в других регионах. Кроме того, в отличие 
от большинства других регионов РФ, в 2020–
2021 гг. заболеваемость детей в АК не только не 
снизилась, но и несколько превысила доковидный 
уровень, что наводит на мысль о наличии в данном 
регионе дополнительных (отличных от других тер
риторий) факторов риска ОРИ, особенно для дет
ского населения. Известно, что уровень здоровья 
детей – высокочувствительный показатель состо
яния окружающей среды, а наиболее распростра
ненные инфекционные заболевания в условиях 
загрязненного атмосферного воздуха – это острые 
респираторные инфекции [25]. Алтайский край 
входит в число регионов РФ с наиболее высоким 
уровнем загрязнения воздуха [26]. Повидимому, 
не случайно в доковидном периоде в Алтайском 
крае болезни органов дыхания в структуре общей 
заболеваемости детей 0–14 лет составляли 60%, 
детей 15–17 лет – 37%, а взрослых – 11% [18].

Кроме детей, в группу риска по ОРИ в Алтайском 
крае входят жители городов, что, с одной стороны 
может быть объяснено более высокой плотностью 
населения и более высокой частотой контактов 
в рабочих коллективах, а с другой стороны – эколо
гически неблагоприятными воздействиями город
ской среды. Более высокая заболеваемость ОРИ 
населения городов характерна и для подавляю
щего большинства регионов РФ, однако отличи
тельной особенностью Алтайского края является 
наличие тренда к росту заболеваемости ОРИ как 
городских, так и сельских жителей, еще в доковид
ный период, тогда как в целом по России и по СФО 
тенденции изменения заболеваемости ОРИ в этих 
группах отсутствовали. Данный факт подтверждает 
предположение о существовании особых факторов 
риска распространения ОРИ (возможно, с кумуля
тивным эффектом) в Алтайском крае.

COVID19 значительным образом повлиял на ха
рактер динамики регистрируемой заболеваемости 
ОРИ и ВБП в 2020–2021 гг. В «ковидный» период 
рост регистрируемой заболеваемости совокупного 

населения ОРИ в значительной степени был об
условлен ростом заболеваемости взрослых новой 
коронавирусной инфекцией, которая в силу раз
личных причин не была лабораторно верифициро
вана как COVID19. Эти же обстоятельства, а также 
недостаточный уровень доступности квалифици
рованной медицинской помощи в сельских райо
нах в «ковидный» период и высокая (по сравнению 
с другими регионами) доля жителей сельских посе
лений, способствовали высокому росту регистриру
емой заболеваемости ВБП совокупного населения 
Алтайского края в 2020–2021 гг.

Очевидно, что в доковидном периоде доступ
ность квалифицированной медицинской помощи 
в городах и сельских поселениях существенно не от
личалась и не оказывала влияния на заболевае
мость ВБП. Однако обращает на себя внимание 
факт, что ВБП в 2011–2019 гг. чаще регистриро
валась у сельских жителей по сравнению с город
скими и чем в целом по РФ или по СФО. Данное 
обстоятельство, а также увеличение регистрации 
ВБП в весеннелетний сезон в отдельные годы дают 
основание предполагать участие некоторых недиа
гностированных природноочаговых и зоонозных 
инфекций в формировании регистрируемой заболе
ваемости ВБП, что требует специального изучения. 
Например, известно, что клинические проявления 
коксиеллеза на фоне лихорадки могут варьировать 
от относительно легких респираторных явлений 
до развития пневмонии. В отсутствие лабораторной 
верификации диагноза лихорадочные состояния 
при некоторых клещевых трансмиссивных инфек
циях порой регистрируют как заболевание верхних 
или нижних дыхательных путей [27].

Изложенные в настоящем сообщении резуль
таты изучения особенностей многолетней и вну
тригодовой динамики заболеваемости ОРИ и ВБП 
различных групп населения Алтайского края 
определили дальнейшее направление исследова
ний. В следующем сообщении в качестве причин 
и условий формирования высокой регистрируе
мой заболеваемости ОРИ в Алтайском крае бу
дут рассмотрены возможности гипердиагностики 
ОРИ в связи с несовершенством этиологической 
расшифровки и дифференциальной диагностики 
некоторых природноочаговых и зоонозных забо
леваний, протекающих с лихорадкой и симптомами 
поражения респираторного тракта, а также воз
можное неблагоприятное воздействие загрязне
ния атмосферного воздуха.
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Подход к выбору врачами реабилитационных 
мероприятий для пациентов, перенесших Covid-19

   

   

Резюме

Актуальность. По данным ВОЗ, в мире с января 2020 г. по март 2023 г. число переболевших COVID-19 составило более 

676 млн человек. Очевидно, что внушительное количество пациентов с последствиями COVID-19 будут нуждаться в медицин-

ской реабилитации. Рациональный выбор реабилитационных мер важен как в медицинском, так и в экономическом аспектах, 

Цель. Изучить подход к выбору врачами реабилитационных мероприятий для пациентов, перенесших COVID-19. Материалы 

и методы. Проведен анализ 1832 историй болезни пациентов, находившихся в 2020–2022 гг. на лечении в одном из вре-

менных ковидных госпиталей Москвы. Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 3.1.3 

(разработчик ООО «Статтех», Россия). Прогностические модели, моделирующие выбор врачами каждого из реабилитацион-

ных мероприятий, представленных в выписных эпикризах, разрабатывались с помощью метода бинарной логистической 

регрессии. Результаты и обсуждения. Врачи назначали пациентам реабилитационные мероприятия, как требующие, так 

и не требующие консультации узкого специалиста: дыхательную гимнастику – 69,2% пациентов, физические упражнения  

– 75,7%; консультации: пульмонолога – 61,5% пациентов, эндокринолога – 19,9%, кардиолога – 34%. Консультация карди-

олога достоверно чаще назначалась пациентам мужского пола, при наличии у них ожирения, а также сердечно-сосудистой 

патологии в анамнезе. Число консультаций кардиолога увеличивалось в 6 раз при наличии в анамнезе сердечно-сосудистых 

заболеваний или атеросклероза и в 10 раз – при наличии обеих патологий одновременно. Если больной COVID-19 страдал 

одышкой или компьютерная томография показывала поражение легких, то вероятность назначения консультации пульмоно-

лога была достоверно выше и увеличивалась в 3 раза при бронхиальной астме в анамнезе. Отсутствие сахарного диабета 

снижает в 11 раз вероятность выбора консультации эндокринолога. Выводы. Анализ предикторов статистически значимых 

регрессионных моделей показал, что при принятии решения о назначении реабилитационных мероприятий или консульта-

ции при выписке пациента из стационара врачи чаще опираются на патологии, уже имевшиеся у пациентов до заболевания 

COVID-19, без учета возникновения возможной патологии после перенесенной болезни. Поэтому в настоящее время необ-

ходимым является выстраивание четкого алгоритма выбора реабилитационных мер и разработка минимального стандарта 

реабилитационной помощи всем пациентам, перенесшим COVID-19 с учетом патологических процессов, происходящих 

во время заболевания, и наиболее поражаемых органов мишеней, то есть с учетом степени повреждения легочной ткани, 

сердца, сосудов и других тканей и органов.

Ключевые слова: COVID-19, реабилитация, постковидный синдром, дыхательная гимнастика, физические нагрузки, логисти-

ческая регрессия

Конфликт интересов не заявлен.

Для цитирования: Ломоносов К. С. Подход к выбору врачами реабилитационных мероприятий для пациентов, перенесших 

Covid-19. Эпидемиология и Вакцинопрофилактика. 2023;22(6):44-53. https://doi:10.31631/2073-3046-2023-22-6-44-53

Doctors' Choice of Rehabilitation Measures for Patients Who Have Suffered Covid-19
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Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract

Relevance. According to WHO, the number of patients with a new coronavirus infection amounted to more than 676 million 

people for the period from January 2020 to January 2023. It is obvious that the consequences of COVID-19 will prevail in medical 

practice in the coming years, so medical rehabilitation should be the focus of attention when providing medical care to patients 

with coronavirus infection. Aims. To investigate the approach to physicians' selection of rehabilitation interventions for patients who 

have undergone Covid-19. Materials and methods. The analysis of 1832 case histories of patients of one of the temporary covid 

hospitals in Moscow, who are being treated in the hospital in 2020–2022, was carried out. Statistical analysis was carried out using 

https://doi.org/10.31631/2073304620232264453

*  Для переписки: Ломоносов Кирилл Сергеевич, аспирант, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет), 143435, Москва, Большая Пироговская ул., 2с2. +7 (925) 569-93-60, lomonosov_k_s@student.sechenov.ru. © Ломоносов К. С.

**  For correspondence: Lomonosov Kirill S., graduate student, Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), 2/2, Bolshaya Pirogovskaya, 
Moscow, 143435, Russia. +7 (925) 569-93-60, lomonosov_k_s@student.sechenov.ru. ©Lomonosov KS.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

2
, N

o 6

45

Оригинальные статьи

 Original Articles

   

the StatTech v. 3.1.3 program (developed by Stattech LLC, Russia). Predictive models characterizing adherence to rehabilitation 

measures were developed using the logistic regression method. Results and discussions. The analysis of predictors of statistically 

significant regression models showed that when deciding on the appointment of rehabilitation measures or additional consultation 

when a patient is discharged from the hospital, doctors rely on pathologies already present in patients before COVID-19 disease, 

without taking into account the occurrence of possible pathology after a new coronavirus infection in any organ system. For example, 

the appointment of a cardiologist's consultation increases 6 times in the presence of a history of cardiovascular diseases 

or atherosclerosis and 10 times in the presence of cardiovascular diseases and atherosclerosis at the same time. The presence 

of bronchial asthma increased the probability of consulting a pulmonologist by almost 3 times, and in the absence of diabetes 

mellitus, the probability of getting additional advice from an endocrinologist decreased by 11 times. Conclusions. An individual 

rehabilitation plan should take into account the severity of the COVID-19 disease, the degree of damage to the lung tissue, heart, 

blood vessels and other organs. The regression models can be used for economic analysis in order to identify the need for working 

hours and the number of medical workers necessary to ensure the optimal volume and effectiveness of rehabilitation measures for 

patients who have suffered a new coronavirus infection.

Keywords: COVID-19, rehabilitation, post-covid syndrome, respiratory gymnastics, physical activity, logistic regression
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Введение
По данным ВОЗ, число пациентов, переболев

ших COVID19 с января 2020 г. до марта 2023 г. 
составило более 676 млн человек [1]. Очевидно, 
что внушительное количество пациентов с послед
ствиями COVID19 будут нуждаться в медицинской 
реабилитации. Поэтому в настоящее время необхо
димым является выстраивание четкого алгоритма 
реабилитационной помощи пациентам, перенес
шим COVID19, с учетом патологических процессов, 
развившихся в процессе болезни и уже имев
шихся.

Чаще всего течение COVID19 делят на три 
основных периода: острый COVID19 (до 4 не
дель), постострый COVID19 (от 4 до 12 недель), 
постCOVID (от 12 недель до 6 месяцев) [2]. Если 
в начале пандемии внимание медиков было сосре
доточено на острой фазе, то по прошествии вре
мени стало появляться все больше информации 
о том, что клинические проявления могут или со
храняться более 6 месяцев с момента перенесен
ного заболевания, или возникать как отдаленные 
осложнения в течение нескольких недель после 
клинического выздоровления [3,4]. В настоящее 
время постCOVID, характеризующийся развитием 
отдаленных последствий, которые могут носить са
мый разнообразный, в том числе мультисистемный 
характер, называют постковидным синдромом. 
При этом следует отметить, что постковидный син
дром может проявляться не только у пациентов, 
перенесших COVID19 в тяжелой форме [5,6].

Существуют исследования, в которых изуча
лись симптомы, наиболее часто встречающиеся 
в рамках постковидного синдрома. В одном из этих 
исследований было установлено, что среди госпи
тализированных пациентов спустя 2 месяца после 
начала заболевания у 53% госпитализированных 
появлялись жалобы на усталость, у 43% – одыш
ка и у 22% – боль в груди. По данным S.J. Halpin 

и соавт., через 4–8 недель от начала заболевания 
самыми распространенными были жалобы на по
вышенную утомляемость (72%), одышку (65,6%) 
и эмоциональные нарушения (46,9%) [7].

Также большое значение имеет коморбидность, 
присущая многим пациентам. У пациента, страдаю
щего артериальной гипертензией, воспалительный 
процесс протекает тяжелее, а также повышается 
риск летального исхода от COVID19 по сравнению 
с пациентами без гипертензии [8]. Ко всему проче
му, имеющиеся в анамнезе пациентов хронические 
заболевания и возникшие симптомы постковид
ного синдрома могут иметь общие факторы риска 
(пожилой возраст, сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, курение, ожирение и др.), в связи с 
чем установить связь между коронавирусной ин
фекцией и симптомами, возникающими после 
острой фазы заболевания, представляется затруд
нительным.

При анализе научной литературы, касающейся 
медицинской реабилитации при COVID19, а также 
с учетом временных методических рекомендаций 
Минздрава России «Медицинская реабилитация 
при новой коронавирусной инфекции (COVID19)» 
нами было обращено внимание, что к медицинской 
реабилитации относят респираторную поддержку, 
респираторную и кардиологическую реабилитации 
(при наличии поражения дыхательной и сердечно
сосудистой систем) [11]. В методических рекомен
дациях указано, что в программах медицинской 
реабилитации больных, перенесших COVID19, 
важно учитывать и внелегочные поражения, кото
рые могут замедлить темпы функционального вос
становления больного. Для разработки программы 
реабилитационных мероприятий необходимо при
влекать профильных специалистов, а значит, при 
выписке из стационара пациентов необходимо 
направлять на консультации врачейспециали
стов. Пациенты, перенесшие COVID19, нуждаются 
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в комплексном обследовании для планирования 
индивидуальной программы медицинской реаби
литации и оценки безопасности предполагаемых 
реабилитационных мер. Также следует отметить, 
что наличие назначения консультации в выписном 
эпикризе пациента является аргументом для обра
щения пациента к профильному специалисту.

Несмотря на то, что у пациентов наиболее ча
сто встречаются проблемы с дыхательной системой 
(до 90% всех осложнений), клиника других патоло
гических изменений весьма разнообразна, и они 
касаются функции многих органов и систем. Так, 
в 75% случаев COVID19 отмечается поражение 
нервной системы (синдром хронической устало
сти, бессонница, тревожные и депрессивные со
стояния) и сердечнососудистой системы (инфаркт, 
аритмия, сердечная недостаточность, тромбоз 
и эмболия) [9,10]. Реже страдают иммунная систе
ма, костный мозг и кровь (до 65% случаев), еще 
реже – опорнодвигательный аппарат (12–22%).

При большом числе людей, страдающих постко
видным синдромом, очень важен четкий алгоритм, 
критерии выбора реабилитационных мероприятий, 
направленных как на предотвращение развития 
возможных последствий COVID19, так и на ле
чение постковидного синдрома. Создание такого 
алгоритма позволит, кроме всего, оценить объем 
работы и количестве медицинских работников, 
необходимых для реабилитации пациентов, Для 
создания алгоритма необходимо оценить существу
ющий выбор реабилитационных мер. 

Цель – изучить подход к выбору врачами реа
билитационных мероприятий для пациентов, пере
несших COVID19.

Материалы и методы
Проведен анализ 1832 историй болезни па

циентов, находившихся в 2020–2022 гг. на лече
нии в одном из временных ковидных госпиталей 
Москвы. Статистический анализ проводился с ис
пользованием программы StatTech v. 3.1.3 (разра
ботчик ООО «Статтех», Россия). Медиана возраста 
пациента составила 69 лет (Q1–Q3 = 57–79, min 
18 лет, max 99 лет), из них 40,7% пациентов были 
мужского пола (n = 745), 283 пациента (15,4%) от
носились к работающему населению, 1549 (84,6%) 
пациентов на момент госпитализации не были 
официально трудоустроены. Количественные 
показатели оценивались на соответствие нор
мальному распределению с помощью критерия 
ШапироУилка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия КолмогороваСмирнова (при числе 
исследуемых более 50). В случае отсутствия нор
мального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и ниж
него и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение 
двух групп при нормальном распределении, вы
полнялось с помощью tкритерия Стьюдента, 
при ненормальном – Uкритерия МаннаУитни. 
Сравнение трех и более групп по количественному 

показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, выполнялось с помощью крите
рия Краскела–Уоллиса. Сравнение процентных до
лей при анализе четырехпольных и многопольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого 
явления более 10).

Построение прогностических моделей, характе
ризующих мотивацию выбора реабилитационных 
мероприятий, выполнялось с помощью метода 
бинарной логистической регрессии. В ходе логи
стического анализа мы оценивали влияние незави
симых переменных, являющихся характеристиками 
состояния здоровья пациентов (наличие кашля или 
одышки, повышение температуры и др.) и сопут
ствующих патологий в анамнезе на вероятность 
назначения после выздоровления и на моменте 
выписки пациентов из стационара таких реабили
тационных мероприятий, как дыхательная гимна
стика, физические упражнения, мониторинг уровня 
глюкозы и специализированная диета, а также ве
роятность назначения консультаций профильных 
специалистов для разработки индивидуальной 
программы реабилитационных мероприятий. В ста
тье представлены только статистически значимые 
модели. Мерой определенности, указывающей 
на ту часть дисперсии, которая может быть объяс
нена с помощью логистической регрессии, служил 
коэффициент R2 Найджелкерка.

Результаты
На момент госпитализации положительный 

тестПЦР COVID19 был у 1601 пациента (87,4%), 
у остальных пациентов тест показал отрицательный 
результат. Тяжесть течения болезни определялась 
по результатам компьютерной томографии легких, 
у половины (44,9%) пациентов выявлена степень 
КТ2, КТ1 – у 29,7%, КТ3 – у 18,8%, КТ4 – у 5,5%. 
Срок нахождения большинства пациентов (70,8%) 
на лечении в стационаре составлял до 2 недель. 
Из 1832 пациентов, выздоровело 1637, переве
дены в другие медицинские организации 49 па
циентов, у 146 пациентов COVID19 закончился 
летальным исходом.

Далее нами была проведена оценка наличия 
у пациентов в анамнезе хронических патологий. 
Наибольший вклад в коморбидный фон вносят за
болевания сердечнососудистой системы, а имен
но артериальная гипертензия IV степени (31,2%), 
111 степени (20,3%), ишемическая болезнь сердца 
(18,2%), атеросклероз (17,9%), гипертоническая бо
лезнь II стадии (17,5%). На втором месте по часто
те встречаемости идут заболевания эндокринной 
системы: ожирение 1й стадии (7,7%), сахарный 
диабет 2го типа (16,3%). Также у части пациентов 
были выявлены заболевания органов дыхательной 
системы: бронхиальная астма (4,9%) и хроническая 
обструктивная болезнь легких (4,2%).

При анализе выписных эпикризов нами была 
проведена оценка содержания в них рекомендаций 
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о реабилитационных мероприятиях и частоты на
значения консультаций профильных специалистов 
(табл. 1). При оценке частоты назначения консуль
таций при выписке после выздоровления получили 
направления к врачупульмонологу 61,5% пациен
тов, к эндокринологу – 19,9%, к кардиологу – 34%. 
Контроль уровня глюкозы в крови был назначен 
23,2% и специальная диета – 55% пациентов. 
Обращает на себя внимание, что чаще всего вра
чи назначают пациентам реабилитационные меры, 
которые не требуют финансирования: дыхательную 
гимнастику (69,2%, или 1137 пациентов) и физиче
ские упражнения (75,7%, или 1240 пациентов).

Полученные результаты отражают резюмирую
щий тезис временных методических рекомендаций 
по реабилитации после COVID19, согласно кото
рым нормализация паттерна дыхания, физиче
ской активности и стабильной работы остальных 
органов и систем является приоритетной задачей 
реабилитации после перенесенной COVID19 [11]. 
Отказ от респираторной реабилитации может при
вести перенесшего коронавирусную инфекцию 
к усугублению последствий повреждения легочной 
ткани, вызванного вирусом. Немаловажную роль 

играет также физическая реабилитация больных, 
однако эксперты советуют с осторожностью под
ходить к выбору интенсивности и объема дыха
тельных и физических упражнений, в особенности 
в начале реабилитации. У больных из группы ри
ска, с тяжелой формой COVID19 или массивным 
повреждением легких имеется тенденция к па
дению сатурации и ухудшению состояния даже 
при малых физических нагрузках. Поэтому физиче
ские занятия проводятся под контролем специали
ста по лечебной физкультуре и реабилитационной 
медицине, исходно в щадящем режиме с постепен
ным повышением их интенсивности.

Далее нами был проведен сравнительный ана
лиз того, как состояние здоровья пациента соот
носится с вероятностью назначения при выписке 
консультации профильного специалиста (табл. 2). 
Для анализа мы выбрали специалистов по наибо
лее распространенным патологиям, выявляемым 
у пациентов, в том числе в постковидном периоде.

Обращает на себя внимание факт, что при при
нятии решения о назначении консультации 
при выписке пациента из стационара врачи опи
раются на патологии, уже имеющиеся у пациентов 

Таблица 1. Анализ реабилитационных мероприятий, внесенных в эпикриз пациента
Table 1. Analysis of the content of rehabilitation measures in patients› epicrisis

Реабилитационные мероприятия
Rehabilitation measures

Категории 
Categories % Абс.

Abs
95% ДИ
95% CL

Дыхательная гимнастика
breathing exercises

Да
Yes 69,2 1137 66,9–71,5

Нет
No 30,8 505 28,5–33,1

Физические упражнения
Physical activity

Да
Yes 75,7 1240 73,6–77,8

Нет
No 24,3 397 22,2–26,4

Мониторинг уровня глюкозы крови 
Blood glucose monitoring

Да
Yes 23,2 379 21,1–25,3

Нет
No 76,8 1258 74,7–78,9

Консультация эндокринолога
Endocrinology consultation

Да
Yes 19,9 326 18,0–21,9

Нет
No 80,1 1311 78,1–82,0

Консультация пульмонолога
Pulmonology consultation

Да
Yes 61,5 1007 59,1–63,9

Нет
No 38,5 630 36,1–40,9

Консультация 
кардиолога
Cardiology consultation

Да
Yes 34 556 31,7–36,3

Нет
No 66 1081 63,7–68,3

Cпециальные диеты
Special diet

Да
Yes 55 901 52,6–57,5

Нет
No 45 736 42,5–47,4
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Таблица 2. Вероятность назначения консультации врача-специалиста в зависимости от состояния здоровья 
пациента при выписке из стационара (абсолютные значения (%))
Table 2. Comparative analysis of the characteristics of patients who are more likely to contribute to the appointment 
of an additional consultation with narrow specialists at discharge

Показатель
Indicator

Категории
Categories

Кардиолог
Cardiologist

p

Пульмонолог
Pulmonologist

p
Да
Yes

Нет
No

Да
Yes

Нет
No

Пол
Gender

Женский
Female 308 (55,4) 672 (62,2)

< 0,008*

593 (58,9) 387 (61,4)

< 0,308
Мужской

Male 248 (44,6) 409 (37,8) 414 (41,1) 243 (38,6)

Повышение 
температуры
Fever

Да
Yes 481 (86,5) 939 (86,9)

< 0,94

898 (89,2) 522 (82,9)

< 0,001*Нет
No 66 (11,9) 123 (11,4) 91 (9,0) 98 (15,6)

Нет данных
No data available 9 (1,6) 19 (1,8) 18 (1,8) 10 (1,6)

Ишемическая болезнь 
сердца
Coronary disease

Да
Yes 180 (32,4) 109 (10,1)

< 0,001*

168 (16,7) 121 (19,2)

< 0,193
Нет
No 376 (67,6) 972 (89,9) 839 (83,3) 509 (80,8)

Гипертоническая 
болезнь
Hypertension

1 стадии
1 stages 8 (1,4) 22 (2,0)

< 0,001*

17 (1,7) 13 (2,1)

< 0,005*

2 стадии
2 stages 119 (21,4) 171 (15,8) 157 (15,6) 133 (21,1)

3 стадии
3 stages 129 (23,2) 132 (12,2) 151 (15,0) 110 (17,5)

Нет
No 300 (54,0) 756 (69,9) 682 (67,7) 374 (59,4)

Сердечно-сосудистые 
расстройства
Cardiovascular 
disorders

1 степень
1 degree 2 (0,4) 34 (5,4)

< 0,001*

2 (0,2) 6 (1,0)

< 0,019*

2 степень
2 degree 40 (7,2) 65 (6,0) 68 (6,8) 37 (5,9)

3 степень
3 degree 161 (29,0) 166 (15,4) 214 (21,3) 113 (17,9)

4 степень
4 degree 240 (43,2) 254 (23,5) 315 (31,3) 179 (28,4)

Нет
No 113 (20,3) 590 (54,6) 408 (40,5) 295 (46,8)

Ожирение
Fatness

1 стадии
1 stages 54 (9,7) 72 (6,7)

< 0,023*

90 (8,9) 36 (5,7)

< 0,101

2 стадии
2 stages 40 (7,2) 54 (5,0) 60 (6,0) 34 (5,4)

3 стадии
3 stages 20 (3,6) 27 (2,5) 25 (2,5) 22 (3,5)

Нет
No 437 (78,6) 921 (85,2) 826 (82,0) 532 (84,4)

Избыточная 
масса тела
Excess body 

weight

5 (0,9) 7 (0,6) 6 (0,6) 6 (1,0)

Примечание: *различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note: *differences in indicators are statistically significant (p < 0.05).
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до заболевания COVID19 без учета осложнений, 
возникших после болезни. Так, была выявлена до
стоверная связь между назначением консультации 
кардиолога и наличием сердечнососудистой па
тологии (гипертоническая болезнь, ишемическая 
болезнь сердца, высокий сердечнососудистый 
риск), ожирением и также мужским полом, кото
рый, как известно, чаще подвержен риску разви
тия заболеваний сердца. Вероятность назначения 
консультации пульмонолога была достоверно чаще 
пациентам с бронхиальной астмой в анамнезе, 
а также при наличии во время болезни одышки или 
поражения легких по результатам компьютерной 
томографии.

Далее на заключительном этапе нашего ис
следования мы разработали прогностические 

модели на каждое из реабилитационных меропри
ятий в выписных эпикризах для определения тех 
характеристик здоровья пациентов, которые бу
дут повышать вероятность назначения реабилита
ционных мероприятий. В процессе работы нами 
не было получено статистически значимых моде
лей для оценки тактики назначения врачами в реа
билитационном периоде таких мероприятий, как 
дыхательная гимнастика, физические упражнения, 
мониторинг уровня глюкозы и специальной диеты 
(при наличии кашля или одышки, повышении тем
пературы и др.) и сопутствующих патологий в анам
незе.

В связи с этим ниже представлены только ста
тистически значимые модели, оценивающие ве
роятность назначения консультации профильных 

Таблица 2. Продолжение
Table 2. Continuation

Показатель
Indicator

Категории
Categories

Кардиолог
Cardiologist

p

Пульмонолог
Pulmonologist

p
Да
Yes

Нет
No

Да
Yes

Нет
No

Кашель
Cough

Да
Yes 419 (75,4) 817 (75,6)

< 0,995

762 (75,7) 474 (75,2)

< 0,975Нет
No 127 (22,8) 245 (22,7) 227 (22,5) 145 (23,0)

Нет данных
No data available 10 (1,8) 19 (1,8) 18 (1,8) 11 (1,7)

Бронхиальная астма
Bronchial asthma

Да
Yes 30 (5,4) 51 (4,7)

< 0,549

65 (6,5) 16 (2,5)

< 0,001*
Нет
No 526 (94,6) 1030 (95,3) 942 (93,5) 614 (97,5)

Одышка 
при физических 
нагрузках
Shortness of breath 
during physical 
exertion

Да
Yes 310 (55,8) 576 (53,3)

< 0,576

22 (2,2) 11 (1,7)

Нет
No 234 (42,1) 484 (44,8) 65 (6,5) 16 (2,5)

< 0,001*
Нет данных

No data available 12 (2,2) 21 (1,9) 942 (93,5) 614 (97,5)

Одышка в покое
Shortness of breath 
at rest

Да
Yes 247 (44,4) 445 (41,2)

< 0,406

413 (41,0) 279 (44,3)

< 0,385Нет
No 297 (53,4) 615 (56,9) 572 (56,8) 340 (54,0)

Нет данных
No data available 12 (2,2) 21 (1,9) 22 (2,2) 11 (1,7)

КТ/степень тяжести

Normal 8 (1,4) 12 (1,1)

< 0,49

6 (0,6) 14 (2,2)

< 0,001*

CT 1 166 (29,9) 354 (32,7) 289 (28,7) 231 (36,7)

CT 2 263 (47,3) 504 (46,6) 456 (45,3) 311 (49,4)

CT 3 106 (19,1) 178 (16,5) 221 (21,9) 63 (10,0)

CT 4 13 (2,3) 33 (3,1) 35 (3,5) 11 (1,7)
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специалистов для индивидуального подбора меро
приятий в реабилитационном периоде.

Модель № 1 оценивает характеристики 
здоровья пациентов, при которых более ве
роятно при выписке назначение консультации эн
докринолога. Число наблюдений составило 1621. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравне
нием:

P = 1 / (1 + ez)  100%
z = 1,950  0,286X

2ст
 + 0,032X

3ст
 + 0,595X

1ст
  

1,116X
ИМТ

  2,415X
СД

  0,488 X
ССЗ/атеросклероз 

 0,924 
X

ССЗ+атеросклероз

где P – вероятность отсутствия назначения кон
сультации эндокринолога, 
предикторы модели:
X

2ст
 – ожирение (0 – нет, 1 – 2 степень), 

X
3ст

 – ожирение (0 – нет, 1 – 3 степень), 
X

1ст
 – ожирение (0 – нет, 1 – 1 степень), 

X
ИМТ

 – ожирение (0 – нет, 1 – избыточная масса 
тела (ИМТ)), 
X

СД
 – сахарный диабет (0 – нет СД, 1 – есть СД), 

X
ССЗ/атеросклероз 

–сердечнососудистая патология или 
атеросклероз (0 – нет, 1 – да), 
X

ССЗ+атеросклероз 
–заболевания сердца и атеросклероз 

(0 – нет, 1 – да)
Полученная регрессионная модель является 

статистически значимой (p <0,001). Исходя из зна
чения коэффициента детерминации Найджелкерка, 
модель объясняет 29,3% вероятности назначе
ния консультации эндокринолога. При отсутствии 
у пациента ожирения вероятность назначения 

консультации эндокринолога снижалась в 1,8 раза, 
а при отсутствии сахарного диабета – в 11,2 раза. 
При оценке влияния сердечнососудистой патоло
гии или атеросклероза в анамнезе вероятность 
получить консультацию эндокринолога увеличива
лась в 1,6 раза (при наличии одного из указанных 
заболеваний), а при двух указанных патологиях – 
в 2,5 раза. В таблице 3 показана достоверная 
связь с такими предикторами модели как ожире
ние, сахарный диабет, сердечнососудистые забо
левания сердца (ССЗ) или/и атеросклероз.

Прогностическая модель № 2 определяет ве
роятность назначения консультации пульмонолога. 
Число наблюдений составило 1637. Наблюдаемая 
зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + ez)  100%
z = 0,115 + 1,020X

БА
  1,081X

КТ1
  1,246X

КТ2
  

2,128X
КТ3

  2,013X
КТ4

где P – вероятность отсутствия назначения кон
сультации пульмонолога,
предикторы модели: 
X

БА
 – бронхиальная астма (0 – Есть, 1 – Нет), 

X
КТ1

 – наличие степени КТ1 (0 – норма, 1 – да), 
X

КТ2
 – наличие степени КТ2 (0 – норма, 1 – да), 

X
КТ3

 – наличие степени КТ3 (0 – норма, 1 – да), 
X

КТ4
 – наличие степени КТ4 (0 – норма, 1 – да)
Полученная регрессионная модель является 

статистически значимой (p < 0,001). Исходя из зна
чения коэффициента детерминации Найджелкерка, 
модель объясняет 5,8% наблюдаемой дис
персии вероятности назначения консультации 

Таблица 3. Оценка значимости предикторов модели № 1 – модель пациента для анализа вероятности назначения 
консультации эндокринолога в реабилитационном периоде 
Table 3. Evaluation of the significance of predictors of model N 1 – patient model for analyzing the probability of appoint-
ment of an endocrinologist consultation in the rehabilitation period

Предикторы
Predictors

Нестандартизованный
Unadjusted

Стандартизованный
Adjusted

COR; 95% ДИ
COR; 95% CI p AOR; 95% ДИ

AOR; 95% CI p

Ожирение: 2 ст
Obesity: 2 st 0,658; 0,373–1,160 0,148 0,751; 0,388–1,454 0,396

Ожирение: 3 ст
Obesity: 3 st 0,670; 0,332–1,351 0,263 1,032; 0,44–2,382 0,941

Ожирение: 1 ст
Obesity: 1 st 2,033; 1,351–3,062 0,001* 1,812; 1,131–2,904 0,013*

Ожирение: избыточный 
вес
Obesity: overweight

0,582; 0,174–1,952 0,381 0,328; 0,090–1,188 0,089

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 0,077; 0,057–0,105 < 0,001* 0,089; 0,065–0,123 < 0,001*

ССЗ или атеросклероз
Cardiovascular diseases 
or atherosclerosis

0,347; 0,252–0,479 < 0,001* 0,614; 0,431–0,874 0,007*

ССЗ + атеросклероз
Cardiovascular 
diseases+atherosclerosis

0,262; 0,175–0,393 < 0,001* 0,397; 0,253–0,622 < 0,001*

Примечание:*влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05).
Note: *the influence of the predictor is statistically significant (p < 0.05).
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пульмонолога. Наличие бронхиальной астмы уве
личивало вероятность консультации пульмоноло
га в 2,7 раза, поражение легких (подтвержденное 
компьютерной томографией) также увеличивало 
вероятность консультации пульмонолога после вы
писки: КТ1 – в 3 раза, КТ2 – в 3,5 раза, КТ3 – 
в 8 раз, КТ4 в – 7,5 раз. Анализ значимости 
предикторов показал достоверную связь с нали
чием в анамнезе у пациента бронхиальной аст
мы, а также со степенью поражения легких по КТ 
(табл. 4).

Логистическая регрессионная модель № 3 была 
разработана для определения вероятности назна
чения консультации кардиолога. Число наблюде
ний составило 1621. Наблюдаемая зависимость 
описывается уравнением:

P = 1 / (1 + ez)  100%
z = 3,567 – 0,018X

Возраст на момент пребывания
 – 0,584X

пол
 – 

1,768X
 ССЗ/атеросклероз 

 2,311X
 ССЗ+атеросклероз

где P – вероятность отсутствия рекомендации кон
сультации кардиолога,
предикторы модели: 
X

Возраст на момент пребывания
 – Возраст на момент пребыва

ния, годы 
X

пол
 – Пол пациента (0 – Женский, 1 – Мужской), 

X
ССЗ/атеросклероз 

– ССЗ или атеросклероз (0 – нет, 1 – да), 
X

ССЗ+атеросклероз 
– ССЗ+атеросклероз (0 – нет, 1 – да)

Полученная регрессионная модель является 
статистически значимой (p < 0,001). Исходя из зна
чения коэффициента детерминации Найджелкерка, 
модель объясняет 23,2% наблюдаемой диспер
сии вероятности рекомендации посещения кар
диолога. У лиц старше 18 лет при увеличении 
возраста вероятность назначения консультации 
кардиолога была незначительной, но увеличива
лась в 1,02 раза на каждый год пациента, мужчины 
получали направление на консультацию в 1,8 раза 
чаще, чем женщины, ССЗ или атеросклероз 

повышали вероятность назначения консультации 
в 5,9 раза, при наличии двух патологий единовре
менно – в 10,1 раза. Модель показала достовер
ную связь зависимости между возрастом пациента 
на момент госпитализации, его полом и наличием 
у него патологий сердечнососудистой системы (та
блица 5).

Таким образом, полученные нами модели под
тверждают, что зачастую при выписке из стацио
нара пациентам реабилитационные мероприятия 
назначаются по паттернам симптомов хронических 
заболеваний, имеющихся у пациентов в анамнезе 
до заболеваемости COVID19. Поэтому в настоя
щее время необходимым является выстраивание 
четкого алгоритма реабилитационной траектории 
пациентам, перенесшим COVID19, на основе раз
работки минимального стандарта реабилитацион
ной помощи с учетом патологических процессов, 
происходивших во время болезни, и наиболее по
ражаемых органов мишеней. На практике пред
ставленные в исследовании регрессионные 
модели могут быть использованы при экономиче
ском анализе затрат на обеспечение оптимального 
и эффективности объема реабилитационных меро
приятий, рекомендуемых пациентам, перенесшим 
COVID19 [12].

Заключение
Очевидно, что последствия COVID19 будут за

нимать существенное место в медицинской прак
тике, а реабилитационные мероприятия являться 
ключевой составляющей медицинской помощи 
перенесшим COVID19 [13]. Анализ предикторов, 
выявленных статистически значимыми регрес
сионными моделями, показал, что при принятии 
решения о назначении реабилитационных меро
приятий или консультации специалистов при выпи
ске пациента из стационара врачи чаще опираются 

Таблица 4. Оценка значимости предикторов модели № 2 – модель пациента для анализа вероятности назначения 
консультации пульмонолога в реабилитационном периоде 
Table 4. Evaluation of the significance of predictors of model No. 2 - patient model for analyzing the probability 
of appointment of a pulmonologist consultation in the rehabilitation period

Примечание:*влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05).
Note: *the influence of the predictor is statistically significant (p < 0.05).

Предикторы
Predictors

Нестандартизованный
Unadjusted

Стандартизованный
Adjusted

COR; 95% ДИ
COR; 95% CI p AOR; 95% ДИ AOR; 

95% CI p

Бронхиальная астма отсутствует 
There is no bronchial asthma 2,648; 1,517–4,618 0,001* 2,773; 1,581 – 4,870 < 0,001*

КТ1
CT1 0,343; 0,130–0,906 0,031* 0,339; 0,128–0,903 0,030*

КТ2
CT2 0,292; 0,111–0,769 0,013* 0,288; 0,109–0,762 0,012*

КТ3
CT3 0,122; 0,045–0,331 < 0,001* 0,119; 0,044–0,325 < 0,001*

КТ4
CT4 0,135; 0,042–0,435 0,001* 0,134; 0,041–0,434 0,001*
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на патологии, уже имеющиеся у пациентов до за
болевания COVID19 или на нарушения, возникаю
щие в разгаре заболевания практически (наличие 
одышки и степень тяжести по КТ), но без учета воз
можных осложнений болезни. В индивидуальном 
плане реабилитационных мероприятий, состав
ленном при участии специалистов (кардиологов, 
пульмонологов, эндокринологов и др.) необходи
мо учитывать тяжесть перенесенного заболева
ния, степень повреждения легочной ткани, сердца, 
сосудов и других органов, последствия лечения 
(пребывания на инвазивной вентиляции легких), 
физические, нейрокогнитивные и психологические 
нарушения, состояние опорнодвигательного аппа
рата, снижение массы тела и мышечной массы, 
нутритивный статус, наличие таких симптомов, как 

утомляемость, астения и миалгии (постCOVID19
синдрома с хронической утомляемостью), а также 
субъективные жалобы самого пациента. В заклю
чение следует отметить, что, учитывая распростра
ненность коронавирусной инфекции и выраженное 
снижение функций организма у перенесших это 
заболевание, необходима разработка алгорит
ма для врачей с включением четких критериев 
и показаний для назначения различных видов 
реабилитационных мероприятий для пациентов 
в восстановительном периоде после перенесенной 
инфекции COVID19 с учетом патологических про
цессов, происходящих во время течения заболе
вания и наиболее поражаемых органовмишеней, 
то есть с учетом степени повреждения легочной 
ткани, сердца, сосудов и других органов.

Таблица 5. Оценка значимости предикторов модели № 3 – модель пациента для анализа вероятности назначения 
консультации кардиолога в реабилитационном периоде
Table 5. Assessment of the significance of predictors of model No. 3 – patient model for analyzing the probability 
of appointment of a cardiologist consultation in the rehabilitation period

Примечание:*влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05).
Note: *the influence of the predictor is statistically significant (p < 0.05).

Предикторы
Predictors

Нестандартизованный
Unadjusted

Стандартизованный
Adjusted

COR; 95% ДИ COR; 
95% CI p AOR; 95% ДИ AOR; 

95% CI p

Возраст на момент 
пребывания
Age at the time of stay

0,959; 0,951–0,967 < 0,001* 0,982; 0,972–0,991 < 0,001*

Мужской пол
Male gender 0,758; 0,616–0,934 0,009* 0,558; 0,440–0,705 < 0,001*

ССЗ или атеросклероз
Cardiovascular diseases/
atherosclerosis 

0,148; 0,108–0,201 < 0,001* 0,171; 0,122–0,239 < 0,001*

ССЗ + атеросклероз
Cardiovascular 
diseases+atherosclerosis

0,072; 0,049–0,107 < 0,001* 0,099; 0,064–0,153 < 0,001*
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Эпидемический процесс COVID-19  
в учреждениях долговременного ухода Москвы

   

   

Резюме

Актуальность. COVID-19 остается актуальным заболеванием для закрытых учреждений долговременного ухода (ЗУДУ), так как 

локальные вспышки COVID-19 продолжают регистрироваться в 2022 г. и в 2023 г. Цель. Изучение эпидемического процесса 

COVID-19 в 2020–2022 гг. в ЗУДУ (домов престарелых, психоневрологических интернатов), расположенных на территории 

Москвы. Материалы и методы. Анализ эпидемического процесса COVID-19 в учреждениях долговременного ухода прово-

дился за период 2020–2022 гг. Использовались данные АИС «ОРУИБ» о 5390 заболевших COVID-19 жителей и сотрудников 

28 учреждений Москвы и 3 239 617 жителей Москвы; 15 актов эпидемиологического расследования очага инфекционной 

болезни за трехлетний период (с 2020 г. по 2022 г.). Результаты. Всего в ЗУДУ было зарегистрировано 9 подъемов заболева-

емости COVID-19. Первый подъем был самым интенсивным, что отразилось на заболеваемости (81,14 на 1000 коек за неделю), 

на показателях активности эпидемических очагов (КО – 100%, ИО – 21,08, R – 20,08), смертности (2020 г. – 32,6%). В первый 

подъем заболеваемости в домах престарелых отмечалась прямая корреляционная связь высокой силы с заболеваемостью 

населения Москвы (r = 0,906), а за последующие подъемы заметная связь (r = 0,580) при р < 0,05. С 2-го по 9-й подъемы забо-

леваемость имела тенденцию к снижению. Все подъемы COVID-19 происходили за счет формирования очагов в учреждениях, 

где источником инфекции являлись сотрудники. На 2020–2022 гг. среди жителей удельный вес тяжелых случаев инфекции 

с летальным исходом колебался от 14,6 ± 6,7% до 31,8 ± 6,5%. Заключение. Анализ проявлений эпидемического процесса 

COVID-19 в учреждениях долговременного ухода Москвы за 2020–2022 гг. позволил выделить два этапа заболеваемости.

Ключевые слова: COVID-19, очаговая заболеваемость, долговременный уход, дома престарелых, пожилые люди, интернаты

Конфликт интересов не заявлен.

Для цитирования: Давидова Н. Г., Углева С. В., Шабалина С. В. Эпидемический процесс COVID-19 в учреждениях долговременного 

ухода Москвы. Эпидемиология и Вакцинопрофилактика. 2023;22(6):54-65. https: doi:10.31631/2073-3046-2023-22-6-54-65

The COVID-19 Epidemic Process in Long-Term Care Facilities in Moscow

NG Davidova,** SV Ugleva, SV Shabalina

Central Research Institute of Epidemiology, Russian Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human 

Well-Being, Moscow, Russia

Abstract

Relevance. COVID-19 remains an urgent disease for long-term care institutions (LTCI), because local outbreaks of COVID-

19 continue to be registered in 2022 and in 2023. Aims. To study the epidemic process of COVID-19 in LTCI (nursing homes, 

neuropsychiatric boarding schools) in Moscow for 2020–2022. Materials and methods. The analysis of the epidemic process 

of COVID-19 in LTCI was carried out for the period 2020–2022. Data of Automatic information system «Department of Registration 

and Accounting of Infectious Diseases was used: 5390 COVID-19 residents and employees of 28 institutions in Moscow and 

3,239,617 residents of Moscow; 15 acts of epidemiological investigation of the focus of infectious disease in the period from 

2020 to 2022. Results. In total, 9 increases in the incidence of COVID-19 were registered. The first rise was the most intense, 

which affected morbidity (81.14 per 1,000 beds per week), indicators of activity of epidemic foci (KO – 100%, IO – 21.08, R – 

20.08), mortality (for 2020 – 32.6%). In the first rise of morbidity in nursing homes, there is a direct correlation of a high degree 

of connection with the morbidity of the population of Moscow (r = 0.906), and for subsequent rises there is a noticeable relationship 

(r = 0.580) at p<0.05. From 2 to 9 rises, the incidence tended to decrease. All the rises of COVID-19 occurred due to the formation 

of foci in institutions where the source of infection was employees. For 2020–2022, the proportion of severe cases of infection 

with a fatal outcome among residents ranged from 14.6 ±6.7% to 31.8 ± 6.5%. Conclusion. The analysis of the manifestations 

of the COVID-19 epidemic process in long-term care institutions in Moscow for 2020–2022 allowed us to distinguish two stages 

of morbidity.
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Введение
Закрытые учреждения долговременного ухода 

(ЗУДУ), такие как дома престарелых, психоневро
логические интернаты, геронтологические центры, 
дома ветеранов предназначены для проживания 
инвалидов 1й и 2й групп, утративших по состоя
нию здоровья способность к самообслуживанию, 
и оказания им комплексной медикосоциальной 
помощи. Жителей ЗУДУ относят к группе повышен
ного риска, так как показатели, характеризующие 
эпидемический процесс, имеют более высокие 
значения при любых инфекциях в этих коллективах 
по сравнению с пожилым населением общей по
пуляции [1–3]. Особенности проживающих в этих 
учреждениях, включающие пожилой возраст, функ
циональное снижение иммунной системы, психи
ческие заболевания, ограниченные физические 
и умственные возможности, множественные сопут
ствующие патологии, являются факторами риска 
тяжелого течения любого инфекционного заболе
вания [4–7].

В мартеапреле 2020 г. началась регистрация 
первых случаев заболевания и смерти от COVID19 
в российских ЗУДУ. К третьему мая 2020 г. оча
ги COVID19 регистрировались во многих десятках 
ЗУДУ в 20 регионах России [8–11]. Анализ эпиде
миологической ситуации в странах Европейского 
союза и США показал, что заболеваемость и ле
тальность от COVID19 в закрытых учреждениях 
длительного ухода имеют волнообразный харак
тер и в декабре 2022 г. продолжалась регистра
ция вспышек и отдельных случаев заболевания. 
В большинстве стран наибольшее число случаев 
COVID19 в ЗУДУ пришлось на январьмарт 2022 г., 
когда произошел 5й подъем заболеваемости 
COVID19 во всем мире, а наименьшее – в мае–
июле 2021 г. Количество смертей со временем 
значительно уменьшилось, и к 2022 г. их число ста
билизировалось на низком уровне [9].

К сожалению, COVID19 попрежнему остается 
актуальным заболеванием для рассматриваемого 
контингента, потому что эпидемический процесс 
COVID19 в ЗУДУ определяют локальные вспышки 
этой инфекции, которые продолжают регистриро
ваться и в 2023 г. [12].

Для разработки эффективных противоэпидеми
ческих мероприятий в отношении COVID19 в ЗУДУ 
необходимо анализировать динамику эпидемиче
ского процесса, оценивать заболеваемость, сте
пень тяжести клинических проявлений, смертность 
и другие характеристики эпидемической ситуации, 
как в ЗУДУ, так и в в мегаполисе.

Цель – изучение эпидемического процес
са COVID19 в 2020–2022 гг.в учреждениях 
долговременного ухода (домах престарелых, 

психоневрологических интернатах), расположен
ных на территории Москвы.

Материалы и методы
Проводился ретроспективный эпидемиологиче

ский анализ заболеваемости COVID19 с 2020 г. 
по 2022 г. в 26 государственных и 2 частных за
крытых учреждениях долговременного ухода. 
Вошедшие в исследование 28 ЗУДУ включали 8 до
мов ветеранов, 12 социальных домов, 6 геронто
логических центров, 2 пансионата для пожилых. 
Общая коечная мощность составила 13 692 койки. 
По данным Росстата, в Москве на конец 2021 г. 
функционировало 34 организации длительного 
ухода с 15 948 проживающих и 17 105 коек [13]. 
Данное исследование охватывает 85,8% от общего 
количества коек ЗУДУ Москвы.

В работе использовалось 5390 электронных 
карт заболевших COVID19 жителей и сотрудников 
28 ЗУДУ Москвы и 3 239 617 электронных карт 
заболевших COVID19 жителей Москвы, оформлен
ных в автоматизированной информационной си
стеме Отдела Регистрации и Учета Инфекционных 
Болезней (АИС «ОРУИБ») и 15 актов эпидемиоло
гического расследования очагов COVID19 в ЗУДУ 
Москвы с 2020 г. по 2022 г. оформленные на.

Изучили инцидентность, динамику заболева
емости, смертность. Расчет показателей забо
леваемости/смертности за изучаемый период 
времени (за неделю/за подъем заболеваемости/
за год) проводилось на 1000 коек.

В графиках недельной заболеваемости по оси 
абсцисс указывали даты – это последний день ка
лендарной недели, за которую рассчитывали по
казатель заболеваемости. Был проведен расчет 
средних величин, проведен анализ графических 
изображений. Рассчитывали среднюю ошибку (m) 
полученных интенсивных показателей оценивали 
и долей.

Сглаживание показателей с помощью сколь
зящих средних производилось путем замены ими 
имеющихся фактических показателей. Скользящие 
средние получали путем суммирования показа
телей фактической понедельной заболеваемости 
с 2020 г. по 2022 г. и деления полученной сум
мы на число суммированных недель. Затем пери
од расчетов сдвигался на одну неделю и расчет 
средней величины повторялся. При этом периоды 
определения средней величины каждый раз были 
одинаковыми – за 3 недели.

Для оценки активности эпидемических очагов 
COVID19 рассчитывали индекс (ИО) и коэффици
ент очаговости (КО), показатель воспроизводства 
инфекции (репродуктивный показатель R

0
). КО 

рассчитывался как доля (%) очагов с вторичными 
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заболеваниями к общему числу зарегистрирован
ных очагов. ИО определялся как среднее число 
заболеваний в одном очаге. R

0
 определялся путем 

деления суммы вторичных случаев на число очагов 
с распространением.

Статистический анализ, в том числе корреля
ционный и корреляционнорегрессионный, про
водились с использованием программы IBM 
SPSS Statistics v.26. (США), программы StatTech v. 
2.3.0 (ООО «Статтех», Россия).

Результаты
Динамика заболеваемости

За указанный период наблюдения в 28 ЗУДУ 
Москвы было зарегистрировано 5390 случаев 
COVID19 среди жителей и сотрудников (94% – жи
тели, сотрудники – 6%. На рисунке 1 (на основной 
оси) представлена понедельная заболеваемость 
COVID19 на 1000 коек в 28 ЗУДУ и в Москве 
на 100 тыс. населения с марта 2020 г. по декабрь 
2022 г. Заболеваемость в Москве на 100 тыс. на
селения представлена (на вспомогательной оси) 
для наглядности и оценки временных периодов 
подъемов заболеваемости среди всего населения. 
На оси абсцисс представлены даты, которые явля
ются последним днем недели, за которую рассчи
таны показатели заболеваемости на 1000 коек. 
Так, например, 29.03.2020 г. – последний день 
13ю календарной недели в 2020 г., показатель 
за 13ю неделю 2020 г. на 1000 коек составил 0,58.

В 28 ЗУДУ Москвы регистрация первых случаев 
COVID19 произошла 24.03.2020 г. Эпидемический 

подъем заболеваемости отмечен с 13й неде
ли (23–29.03.2020 г.) и к 18й неделе (27.04–
03.05.2020 г.) показатель заболеваемости достиг 
максимального значения за весь период наблюде
ния 81,14 на 1000 коек.

Первый подъем заболеваемости был самый 
интенсивный и регистрировался с 13 по 24 не
делю (29.03–14.06.2020 г.), всего за этот пери
од было 3794 случая COVID19 среди жителей 
и сотрудников ЗУДУ Москвы. Начиная с 19 неде
ли (04.05.2020) регистрация новых случаев рез
ко пошла на убыль, снизившись к 31.05.2020 г. 
на 81,2%, а к 14.06.2020 г. – на 91,4% от макси
мального значения.

Следующие подъемы заболеваемости среди 
жителей и сотрудников ЗУДУ характеризовались 
меньшей интенсивностью, чем первый, хотя все 
подъемы заболеваемости в этих коллективах свя
заны со вспышечной заболеваемостью (рис. 2).

С 14.06.2020 г. по 31.12.2022 г. можно вы
делить 8 подъемов заболеваемости (II–IX), кото
рые отличались от подъемов в Москве по уровню, 
срокам начала подъема, по периоду снижения за
болеваемости (рис. 3). Заболеваемость в Москве 
на 100 тыс. населения представлена для нагляд
ности и оценки временных периодов подъемов за
болеваемости среди всего населения.

Второй, третий и четвертый подъемы заболевае
мости (см. рис. 3) среди жителей и сотрудников ЗУДУ 
произошли в период второго подъема заболеваемо
сти в Москве (07.09.2020 г. – 08.02.2021 г.) [14], хотя 
их начало зарегистрировано раньше, с 35й недели 

Рисунок 1. Понедельная заболеваемость COVID-19 в 28 ЗУДУ и в Москве, марта 2020 г. – декабрь 2022 г.
Figure 1. Monthly COVID-19 incidence in 28 Moscow long-term care facilities (LTCF’s) and among the Moscow popula-
tion from March 2020 to December 2022 
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2020 г. (30.08.2020 г.), а падение заболеваемости 
позже – на 4 неделе 2021 г. (31.01.2021 г.). Стоит 
отметить, что в тот период началась вакцинация 
в коллективах ЗУДУ. Первая доза вакцины жите
лям и персоналу была введена в первой половине 

января 2021 г., второй компонент большая часть про
живающих получила уже к февралю. Таким образом, 
на 5 февраля 2021 г. было привито 93% жителей.

Второй подъем заболеваемости на
чался с 35й недели (30.08.2020 г.), 

Рисунок 2. Понедельная заболеваемость COVID-19 в 28 ЗУДУ, 07.06.2020 г.–31.12.2022 г.
Figure 2. Weekly COVID-19 incidence in the Moscow 28 LTCF’s, in 07.06.2020 – 31.12.2022.

Рисунок 3. Понедельная заболеваемость COVID-19 в ЗУДУ и понедельная заболеваемость в Москве  
с 07.06.2020г. по 31.12.2022 г.
Figure 3. The weekly COVID-19 incidence in the Moscow LTCF’s and the weekly incidence in Moscow from 07.06.2020 
to 31.12.2022
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и достиг пика на 42й неделе (2,9 на 1000 коек – 
на 18.10.2020 г.), затем регистрация новых слу
чаев резко пошла на убыль и к 25.10.2020 г. 
снизилась на 67,5% от максимального значе
ния. Всего в тот период было зарегистрировано 
125 случаев COVID19 среди жителей и сотрудни
ков ЗУДУ. В период эпидемического подъема забо
леваемости темп прироста варьировал от 7,14% до 
150% (от 1 до 40 случаев еженедельно).

Третий подъем заболеваемости среди жи
телей и сотрудников ЗУДУ начался с 44й неде
ли (01.11.2020 г.), и достиг пика на 48й неделе 
(4,1 на 1000 коек – на 29.11.2020 г.), затем реги
страция новых случаев резко упала и 06.12.2020 г. 
снизилась на 67,8%, а к 20.12.2020 г. на 82,1% 
от максимального значения. Всего в тот период 
было зарегистрировано 233 случая COVID19 сре
ди жителей и сотрудников ЗУДУ. В период эпиде
мического роста темп прироста заболеваемости 
варьировал от 27,2% до 91,3% (от 24 до 56 случаев 
еженедельно).

С 53й недели 2020 г. (с 27.12.2020 г.) забо
леваемость вновь резко увеличилась, обозначив 
четвертый подъем заболеваемости, который длил
ся до четвертой недели 2021 г. (до 31.01.2021 г.). 
Максимальное значение уровня заболеваемо
сти в тот период составляло 2,7 на 1000 коек 
на 03.01.2021 г., затем регистрация новых слу
чаев пошла на убыль, снизившись на 41,6% 
(10.01.2021 г.), а к 31.01.2021 г. на 77,7% от мак
симального уровня. Всего в тот период было заре
гистрировано 122 случая COVID19 среди жителей 
ЗУДУ. В период эпидемического подъема темп при
роста заболеваемости варьировал от 11% до 350% 
(от 28 до 37 случаев еженедельно) 

Пятый, шестой и седьмой подъемы забо
леваемости в ЗУДУ произошли в период тре
тьего подъема заболеваемости в Москве, 
с 23й недели 2021 г. по 33ю неделю 2021 г. 
(13.06.2021–22.08.2021 г.), хотя начало пятого 
подъема произошло раньше, с 22й недели 2021 г. 
(с 06.06.2021 г.), а окончание шестого подъема – 
позже, на 34й неделе (29.08.2021 г.) [13].

Пятый подъем начался с 22й недели 2021 г. 
(с 06.06.2021 г.), а окончание шестого подъема 
заболеваемости жителей ЗУДУ зарегистрирова
но на 34й неделе (29.08.2021 г.). Максимальное 
значение уровня заболеваемости в тот период со
ставляло 2,4 на 1000 коек на 18.07.2021 г. Всего 
в тот период было зарегистрировано 166 случаев 
COVID19 среди жителей и сотрудников ЗУДУ. В пе
риод пятого, шестого и седьмого эпидемических 
подъемов заболеваемости темп прироста варьи
ровал от 40% до 114% (от 5 до 33 случаев ежене
дельно).

Восьмой подъем заболеваемости в ЗУДУ со
впал по времени с четвертым подъемом забо
леваемости в Москве, который продолжался 
с 37 недели 2021 г. (19.09.2021 г.) по 46 неделю 
2021 г. (21.11.2021 г.). Максимальное значение 

уровня заболеваемости в тот период составляло 
4,0 на 1000 коек (07.11.2021 г.), затем число но
вых случаев резко пошло на убыль, снизившись 
на 61,8% к 14.11.2021 г., а к 21.11.2021 г. – 
на 85,4% от максимума. Всего в тот период было 
зарегистрировано 187 случаев COVID19 среди 
жителей и сотрудников ЗУДУ. Темп прироста за
болеваемости варьировал от 11,1% до 175% (от 9 
до 55 случаев еженедельно).

Девятый подъем заболеваемости в ЗУДУ 
и пятый – в Москве длился с 1й недели 2022 г. 
(с 03.01.2022 г.) по 10ю неделю 2022 г. 
(13.03.2022 г.). Максимальное значение уровня 
заболеваемости в тот период в ЗУДУ составляло 
3,8 на 1000 коек (30.01.2022 г.). затем количество 
новых случаев начало уменьшаться, снизившись 
на 42,3% к 13.02.2022 г., а к 13.03.2022 г. – 
на 82,6% от максимального уровня. Всего в тот 
период было зарегистрировано 205 случаев 
COVID19 среди жителей и сотрудников ЗУДУ. 
В девятый подъем темп прироста заболеваемо
сти варьировал от 33,3% до 150% (от 9 до 52 слу
чаев ежене дельно).

Заболеваемость COVID19 в ЗУДУ после девято
го ее подъема нельзя считать спорадической, так 
как средний уровень заболеваемости в период по
сле девятого подъема (с 03.04.22 г. по 31.12.22 г.) 
составил 0,58±0,09 на 1000 коек (95% ДИ 0,67–
0,49), в данный период продолжали регистриро
ваться очаги COVID19.

Наиболее высокая заболеваемость COVID19 
жителей и сотрудников ЗУДУ отмечена в 2020 г. 
и достоверно отличалась от заболеваемости 
в 2021 г. и 2022 г. (t > 2; p < 0,05), однако, если ис
ключить данные первого подъема (с 07.06.2020 г. 
по 31.12.2020 г.), то отличий не будет (t < 2; p > 
0,05) (рис. 4).

Для оценки тенденции заболеваемости в ЗУДУ 
с 07.06.2020 г. по 31.12.2022 г. проводилось 
выравнивание динамического ряда с помощью 
сглаживания показателей методом скользящих 
средних (рис. 5). Кроме тенденции к снижению, 
можно визуально отметить, что заболеваемость 
жителей и сотрудников учреждений долговре
менного ухода имеет корреляционную связь с за
болеваемостью населения Москвы. В первую 
волну заболеваемости прослеживается прямая 
статистически значимая корреляционная связь 
весьма высокой силы по шкале Чеддока (r = 
0,906 при р < 0,05), а в последующие подъемы 
заболеваемости – заметная связь (r = 0,580 при 
р < 0,05). Корреляционная связь может быть 
объяснена заносами инфекции в ЗУДУ, которые 
учащаются при увеличении заболеваемости сре
ди населения.

Тяжесть течения  
и клинические проявления COVID19

При анализе клинических форм течения заболе
ваемости COVID19 было установлено, что жители 
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ЗУДУ переносили COVID19 чаще с осложнением 
в виде пневмонии, чем в форме ОРИ: диаг ноз пнев
мония был установлен от 50% до 75% заболевших 
жителей в зависимости от подъема заболеваемо
сти. Доля перенесенного заболевания в форме 
ОРИ составила от 25% до 50% жителей, также в за
висимости от подъема (рис. 6).

Легкие формы течения COVID19 преобла
дали над среднетяжелыми и тяжелыми во вре
мя последнего, IX подъема заболеваемости (p < 
0,05), который наблюдался в период V подъема 

заболеваемости среди населения Москвы (табл. 1). 
Можно предположить, что это связано с осла
блением патогенных свойств вируса, в тот пери
од в Москве и России преобладал геновариант 
«Omicron») [15].

Во время каждого подъема заболеваемости 
преобладали среднетяжелые или легкие формы те
чения COVID19 над тяжелыми, однако в период 
третьего подъема заболеваемости все три формы 
течения COVID19 регистрировались с одинаковой 
частотой (см. табл. 1).

Рисунок 4. Заболеваемость COVID-19 в 2020–2022 гг. жителей и сотрудников ЗУДУ (на 1000 коек)
Figure 4. Morbidity rates for 2020-2022 residents and employees of the LTCF’s (per 1000 beds)

Рисунок 5. Сглаженная методом скользящих средних понедельная заболеваемость COVID-19 в 28 ЗУДУ (на 
1000 коек) и понедельная заболеваемость в Москве (на 100 тыс. населения), 07.06.2020 г. –31.12.2022 г.
Figure 5. Smoothed by the method of moving averages, the weekly COVID-19 incidence in 28 LTCF’s (per 1000 beds) 
and the weekly incidence in Moscow (per 100 thousand population) in 07.06.2020–31.12.2022
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При сравнении показателей смертности сре
ди жителей 28 ЗУДУ можно отметить, что мак
симальные показатели в течение изучаемого 
периода пришлись на 2020 г. и достоверно отли
чались от показателей 2021 г. и 2022 г. (t > 2; 
p < 0,05). Смертность в 2021 г. отличий от 2022 г. 
не имела (t < 2; p > 0,05) (рис. 7).

Оценка активности эпидемических очагов 
COVID19 в 28 ЗУДУ в различные периоды 
заболеваемости

Всего в 28 ЗУДУ в первый подъем заболевае
мости было зарегистрировано 177 очагов, из ко
торых все получили дальнейшее распространение 
(табл. 2). С июня 2020 г. по декабрь 2022 г. в сумме 
было зарегистрировано 710 очагов. В зависимости 
от подъема заболеваемости от 24% до 44% очагов 

получали дальнейшее распространение, (в сред
нем 35% (95% ДИ 44,1–26,7)), тогда как в периоды 
снижения заболеваемости вторичные случаи были 
зарегистрированы в 13–26% очагов, (в среднем 
19,7% (95% ДИ 28,5–10,8). В периоды подъема за
болеваемости среднее число заболевших в одном 
очаге составляло от 1,68 до 4,55 и в II–VIII подъ
емы – 2,42 (95% ДИ 3,5–1,2), а в периоды сни
жения заболеваемости – 1,26 (от 1,13 до 1,38, 
95% ДИ 1,4–1,0). Следует отметить, что КО после 
IX подъема заболеваемости оставался достаточ
но высоким, в 26% случаев формировался очаг 
инфекции, но они были достаточно небольшими 
(ИО, или среднее количество заболевших составля
ло 1,38 в одном очаге).

Исключив вспышки из эпидемического процесса 
COVID19 в ЗУДУ, можно оценить динамику заносов 

Рисунок 6. Структура распределения клинических вариантов течения COVID-19 среди жителей 28 ЗУДУ 
в зависимости от подъема заболеваемости
Figure 6. The structure of the distribution of clinical variants of COVID-19 cases among residents of the 28 LTCF’s 
of Moscow, depending on the rise in morbidity

Таблица 1. Структура распределения степеней тяжести течения COVID-19 среди жителей 28 ЗУДУ в зависимости 
от подъема заболеваемости
Table 1. The structure of the distribution of degrees of severity of COVID-19 among residents of the 28 LTCF’s 
of Moscow, depending on the rise in morbidity

26
44 33 25 41 27

50

74 56 67 75 69 73
50

0%

50%

100%

I II III IV V-VII VIII IX

Пневмония/Pneumonia

ОРИ и бессимптомное течение/respiratory diseases and asymptomatic 
course

Подъем заболе-
ваемости The rise 

of morbidity

Доля легкого и бессимптом-
ного течения%, (95% ДИ) 
The proportion of mild and 

asymptomatic course%, (95% CI)

Доля среднетяжелого тече-
ния%, (95% ДИ)

The share of the middle 
current%, (95% CI)

Доля тяжелого течения%, 
(95% ДИ) The share of severe 

current%, (95% CI)

I 25,9 ± 2,9 (95% 28,8–23) 57,5 ± 3,31 (95% 60,81–54,19) 16,4 ± 2,48 (95% 18,88–13,92)

II 44,0 ± 9,5 (95% 53,5–34,5) 40,3 ± 9,3 (95% 49,6–31) 14,6 ± 6,7 (95% 21,3–7,9)

III 32,8 ± 6,6 (95% 39,4–26,2) 34,8 ± 6,7 (95% 41,5–28,1) 31,8 ± 6,5 (95% 38,3–25,3)

IV 24,7 ± 8,5 (95% 33,2–16,2) 52,4 ± 9,9 (95% 62,3–42,5) 22,7 ± 8,3 (95% 31–14,4)

V–VII 40,8 ± 9,9 (95% 50,7–30,9) 34,6 ± 9,6 (95% 44,2–25) 26,5 ± 8,9 (95% 35,4–17,6)

VIII 26,7 ± 9,5 (95% 36,2–17,2) 44,1 ± 10,7 (95% 54,8–33,4) 27,9 ± 9,6 (95% 37,5–18,3)

IX 50,2 ± 7,2 (95% 57,4–43) 31,2 ± 6,7 (95% 37,9–24,5) 18,5 ± 5,6 (95% 24,1–12,9)
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Рисунок 7. Смертность в 2020–2022 гг. (на 1000 коек) среди жителей 28 ЗУДУ 
Figure 7. Mortality rates for 2020–2022 (per 1000 beds) among 28 LTCF’s residents of Moscow 

Таблица 2. Оценка активности эпидемических очагов COVID-19 в ЗУДУ в различные периоды заболеваемости
Table 2. The activity assessment of COVID-19 epidemic outbreaks in the LTCF’s of Moscow in various periods of morbidity

32,6

5,9 6,8

0
5

10
15
20
25
30
35
40

2020 2021 2022

Подъемы 
заболеваемости 

Morbidity rises

Даты
Dates

КО,%
The coefficient 

of outbreaks

ИО
Index of outbreaks

R0 
Reproduction index

I 23.03–07.06.20 г. 100 21,08 20,08

Между I и II
 Between I and II 08.06–29.08.20 г. 13,33 1,13 1,0

II 30.08–25.10.20г 39,47 1,68 1,6

III 26.10–20.12.20г. 42,22 4,55 8,42

IV 21.12–31.01.21 г. 34,14 1,87 2,57

Между IV и V–VII 
Between IV and V–VII 01.02–30.05.21 г. 17,4 1,20 1,18

V–VII 06.06–18.09.21 г. 24,28 2,05 4,35

VIII 19.09–21.11.21г. 27,39 2,46 5,35

Между VIII и IX/ 
Between VIII and IX 22.11–02.01.22 г. 21,87 1,34 1,57

IX 03.01–13.03.22 г. 44,94 1,92 4,05

После IX
After IX 14.03–31.12.22 г. 26,20 1,38 1,48

в них вируса SARSCoV2 (рис. 8). Заболеваемость, 
при исключении вторичных случаев, приобретает 
менее интенсивный характер в среднем 0,36 ± 
0,04 на 1000 коек (95% ДИ: 0,32–0,40).

Максимальный уровень заболеваемости 
с исключением вспышек всегда приходился 
на начало подъема заболеваемости и достигал 
1,80 на 1000 коек во второй и девятые подъемы 
(см. рис. 8). В среднем доля заносов COVID19 
составила 39,2%, что говорит о превалирова
нии вторичных случаев (60,8%). Однако после 
девятого подъема заболеваемости доля зано
сов вируса SARSCoV2 увеличилась до 68,2%, 

а доля вторичных случаев уменьшилась и соста
вила 31,8%.

Корреляционнорегрессионный анализ под
твердил зависимость между количеством заносов 
вируса SARSCoV2 в ЗУДУ и количеством случаев 
COVID19 среди населения Москвы. Полученная 
регрессионная модель характеризуется коэффици
ентом корреляции r

xy
 = 0,539, что соответствует 

заметной тесноте связи по шкале Чеддока (p < 
0,001).

При анализе случаев заболевания COVID19, 
зарегистрированных в АИС «ОРУИБ», обраща
ет на себя внимание то, что первые случаи 
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заболевания в очагах чаще регистрировался у жи
телей, чем у сотрудников, однако анализ 15 актов 
санитарноэпидемиологического расследования 
очагов, оформленных филиалами ФБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии в г. Москве» и ТОУ 
Роспотребнадзора Москвы, показал, что у жителей 
отсутствовал эпидемиологический анамнез (жите
ли в стационарах лечение не проходили, пределы 
пансионата не покидали, новых заселений в пан
сионат не было, визиты родственников были при
остановлены). Предположительным источником 
инфекции во всех случаях являлись сотрудники, 
переносившие COVID19 в бессимптомной фор
ме (в одном очаге источником явился сотрудник 
с симптомами заболевания). Все сотрудники до
пускались до работы с отрицательными тестами 
ПЦР на SARSCoV2. Однако, так как вахта длилась 
14 дней, заражение сотрудника могло произойти 
после сдачи отрицательного мазка, во время рабо
ты в пансионате.

Обсуждение
По данным литературы, начало пандемии более 

интенсивно отразилось на темпе прироста заболе
ваемости среди коллективов ЗУДУ, чем среди сово
купного населения Москвы: при сравнении первого 
подъема заболеваемости COVID19, можно отме
тить, что среди закрытых коллективов темп при
роста заболеваемости варьировал от 75% до 314% 
(от 8 до 1111 случаев еженедельно), что значитель
но выше, чем еженедельный прирост в Москве, 

который составил от 39,6 до 161,3% [14]. Со второ
го по седьмой периоды эпидемического роста за
болеваемости нарастание числа случаев COVID19 
среди жителей и сотрудников ЗУДУ опережало рост 
числа случаев в Москве и снижение происходи
ло позже, чем среди совокупного населения ме
гаполиса. Восьмой подъем продлился аналогично 
четвертому периоду роста заболеваний в Москве, 
но уже девятый подъем начался позже и закон
чился раньше, чем пятый в Москве, а во время 
шестого подъема заболеваемости среди совокуп
ного населения Москвы заболеваемость жителей 
и сотрудников ЗУДУ вовсе не показала выражен
ного пика, немного пересекая среднее значения 
(0,92 на 1000 коек) и составила 1,1 на 1000 коек, 
что говорит о постепенном улучшении эпидемиче
ской ситуации в ЗУДУ [14].

Доля ОРИ в структуре клинических форм 
COVID19 среди жителей была меньше, чем у со
вокупного населения Москвы, а доля пневмо
ний – больше. Доля ОРИ среди жителей 28 ЗУДУ 
в зависимости от подъема заболеваемости 
COVID19 составляла от 25% до 50%, а совокупно
го населения Москвы – от 47,8% до 66,6%. Доля 
пневмоний среди жителей 28 ЗУДУ колебалась 
от 50% до 75%, а совокупного населения Москвы – 
от 33% до 47,7% [14].

Сравнение тяжести течения COVID19 у жителей 
ЗУДУ и населения России по данным литературы, 
показало, что жители ЗУДУ ожидаемо переноси
ли заболевание тяжелее совокупного населения 

Рисунок 8. Случаи заноса вируса SARS-CoV-2 в ЗУДУ на фоне общей заболеваемости в ЗУДУ,  
14.06.2020 г. – 31.12.2022 г.
Figure 8. SARS-CoV-2 virus introduction сases in the Moscow LTCF’s compared with the general incidence in the LTCF’s 
of Moscow, 14.06.2020–31.12.2022
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страны: доля тяжелой формы течения COVID19 
среди населения России достигала максимального 
значения в 4,5% в период первого подъема за
болеваемости COVID19 в стране, тогда как среди 
жителей ЗУДУ Москвы в третий подъем заболева
емости доходила до 31,8% ± 6,5 (95% 38,3–25,3). 
Кроме того, на протяжении пяти периодов роста 
заболеваемости COVID19 среди населения России 
удельный вес тяжелых форм течения инфекции по
степенно снижался, в коллективах ЗУДУ Москвы 
такая динамика не прослеживалась [14].

В первый подъем COVID19 в Москве 
и Московской области 28,72–30,28% лиц в воз
расте 65–100 лет перенесли COVID19 в легкой 
форме, в среднетяжелой – 56,9–58,24% и в тяже
лой –16,01–12,59% [16]. Медиана возраста жите
лей 28 ЗУДУ составила 68 лет (IQR – 56–80 лет), 
и в первую волну подъема заболеваемости кли
нические проявления COVID19 среди жителей 
28 ЗУДУ мало отличались от населения Москвы 
этой возрастной группы: в легкой степени забо
левание протекало у 28,8–23% (95% ДИ) жите
лей, в среднетяжелой – у 60,81–54,19% (95% ДИ), 
у 18,88–13,92% (95% ДИ) – в тяжелой (см. табл. 1).

В Москве летальность среди госпитализирован
ных в инфекционные стационары с марта 2020 г. 
по март 2022 г в возрастной группе 6685 лет до
ходила до 30%, что соотносится с результатами 
нашего исследования, так, как уже упоминалось 
выше, медиана возраста жителей 28 ЗУДУ Москвы 
составила 68 лет [17].

Считается, что вне внутрибольничных вспышек 
человек, болеющий COVID19, может заразить во
круг себя еще 2,24–5,71 человек. В отделе эпиде
миологии и контроля инфекционных заболеваний 
Университета Гонконга определили R

0
 COVID19 

около 2,68 человека (95% ДИ 2,47–2,86). Другие 
исследователи оценили R

0
 примерно в 2,6 с диа

пазоном 1,5–3,5 [18,19]. Чжао и др. [20,21] уста
новили, что R

0
 колеблется от 2,24 до 5,71 человек. 

При гриппе R
0
 считается 1,3–3,0 и при кори 12–

18 человек. [22,23].
В учреждениях длительного ухода R

0
 COVID19 

может быть разным в зависимости от типа и ха
рактеристик организации. В первый подъем 
заболеваемости в среднем в одном очаге реги
стрировался 21 заболевший, а показатель воспро
изводства R

0
 составил 20,08, что свидетельствует 

об очень интенсивном, «веерном» распространении 
вируса SARSCoV2 в ЗУДУ. Анализ данных литерату
ры подтверждает, что активность эпидемических 
очагов в ЗУДУ может быть очень высокой. Так, 
в 12 очагах зарубежных учреждений долговре
менного ухода в первый подъем заболеваемости 
COVID19 в одном очаге среднее число заболевших 
достигало 81,5 человек [24]. Такая ситуация опре
деляется особенностями контингента учреждений 
длительного ухода. 

Рассчитанные показатели активности эпиде
мических очагов (см. табл. 2) говорят о том, что 

в подъемы заболеваемости была более активная 
передача вируса внутри учреждения, чем в спа
ды, а также, что подъемы заболеваемости в ЗУДУ 
происходили за счет формирования локальных 
очагов с множественными случаями заболевания 
COVID19. Корреляционнорегрессионный анализ 
подтвердил зависимость между количеством за
носов вируса SARSCoV2 в ЗУДУ и количеством 
случаев среди населения Москвы. 

Анализ актов санитарноэпидемиологическо
го расследования очагов показал, что изза от
сутствия эпидемиологического анамнеза у жителей 
предположительным источником инфекции во всех 
случаях являлись сотрудники с бессимптомной 
формой COVID19 (в одном очаге источником явил
ся сотрудник с симптомами заболевания). Все со
трудники однократно сдавали тесты ПЦР перед 
вахтой, однако заболеть они могли после провер
ки, уже на рабочем месте. Вывод, что сотрудни
ки имеют ключевое значение в передаче вируса 
SARSCoV2 в ЗУДУ подтверждается и в зарубеж
ных исследованиях [25].

Заключение
По сравнению с совокупным населением 

Москвы и России жители ЗУДУ ожидаемо перенес
ли COVID19 с большим числом летальных исходов, 
случаев пневмонии и меньшим числом течения 
инфекции в виде ОРИ. Однако по степени прояв
ления клинических форм нет отличий при сравне
нии с аналогичной возрастной группой жителей 
Москвы.

На протяжении девяти периодов подъема за
болеваемости COVID19 среди жителей ЗУДУ удель
ный вес тяжелого течения инфекции не снижался 
и колебался от 14,6% во второй подъем до 31,8% 
в третий. Легкие формы болезни преобладали над 
среднетяжелыми и тяжелыми во время последне
го, девятого подъема заболеваемости, который 
наблюдался в период пятого подъема заболева
емости среди населения Москвы, что возможно, 
связано с ослаблением патогенных свойств вируса 
«Omicron»).

Все подъемы заболеваемости в ЗУДУ проис
ходили за счет формирования локальных оча
гов с множественными случаями COVID19. 
Предполагаемыми источниками инфекции яв
лялись сотрудники с бессимптомной или легкой 
формой течения COVID19. В среднем в первый 
подъем заболеваемости в одном очаге реги
стрировался 21 заболевший. В II–VIII подъемы 
заболеваемости среднее число заболевших в од
ном очаге составляло от 1,68 до 4,55 человек 
(в среднем – 2,42 (95% ДИ 3,5–1,2), а в перио
ды снижения заболеваемости – 1,13 до 1,38 че
ловек (в среднем – 1,26 (95% ДИ 1,4–1,0). 
Корреляционнорегрессионный анализ подтвер
дил зависимость между количеством заносов ви
руса SARSCoV2 в ЗУДУ и количеством случаев 
среди населения Москвы.
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Анализ эпидемического процесса COVID19 
в ЗУДУ Москвы в 2020–2022 гг. позволил выде
лить два этапа . Первый этап (март 2020 г.–июнь 
2020 г.) – начало пандемии COVID19, которая 
стала серьезным испытанием на прочность всей 
системы длительного ухода за пожилыми и ин
валидами. На первом этапе эпидемии COVID19 
в ЗУДУ Москвы был зафиксирован первый подъ
ем заболеваемости среди жителей и персонала. 
Неготовность к пандемии COVID19, отсутствие 
специфического иммунитета у жителей и сотрудни
ков привели к стремительному росту числа забо
леваний и смертей на этом этапе. Первый подъем 

заболеваемости COVID19 в ЗУДУ Москвы был са
мым интенсивным из всех последующих.

Второй этап (июль 2020 г. – декабрь 2022 г.) от
личался от первого лучшей подготовленностью систе
мы длительного ухода за пожилыми и инвалидами: 
ранним выявлением болезни, своевременной госпи
тализацией и проведением противоэпидемических 
мероприятий, введением вакцинопрофилактики про
тив COVID19, а также изменением биологических 
свойств SARSCoV2. На втором этапе зафиксировано 
8 подъемов заболеваемости среди жителей и сотруд
ников (см. рис. 8). На этом этапе происходило посте
пенное улучшение эпидемической ситуации в ЗУДУ.
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Влияние штамма Bacillus safensis 440-1, 
выделенного из антарктической почвы, на течение 
экспериментальной раневой стафилококковой 
инфекции при местном применении

   

   

Резюме

Введение. Инфекции, обусловленные метициллин-резистентными штаммами Staphylococcus aureus (MRSA), являются акту-

альной проблемой госпитальной эпидемиологии, а меры их сдерживания предполагают разработку новых антимикробных 

препаратов.  Пробиотики на основе штаммов бактерий, выделенных из природных источников, считаются перспективными 

средствами борьбы с MRSA. Цель. Проверить возможность использования штамма Bacillus safensis 440-1, выделенного 

из антарктической почвы, в качестве антибактериального средства местного применения для лечения экспериментальной 

стафилококковой инфекции. Материал и методы. Потенциальную вирулентность штамма Bacillus safensis 440-1 изучали 

на модели мышиного перитонита, а его  активность в отношении тестового метициллин-резистентного штамма  Staphylococcus 

aureus SA776 – на модели локализованной раневой инфекции. Результаты и обсуждение. Продемонстрирована безопас-

ность тестируемого штамма при внутрибрюшинном введении. Выявлено, что использование изучаемого штамма B. safensis 

снижает обсемененность ран золотистым стафилококком начиная с третьего дня от момента инфицирования до окончания 

периода наблюдения, не отягчая при этом течение инфекционного процесса. Заключение. Штамм Bacillus safensis является 

перспективным потенциальным пробиотиком и может быть использован в составе комплексных антисептических или дезин-

фицирующих средств после проведения дополнительных исследований, направленных на разработку оптимального режима 

его применения.

Ключевые слова: Bacillus safensis пробиотики, экспериментальная раневая инфекция, MRSA, антибиотикорезистентность, 

биопроспектинг
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Abstract

Relevance. Infections caused by methicillin-resistant strains of Staphylococcus aureus are an urgent problem of hospital 

epidemiology, and control measures involve the development of new antimicrobials. Probiotics based on bacterial strains isolated 

fro natural habitats are considered promising means of combating MRSA. Aims. To test the possibility of using the Bacillus safensis 
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440-1 strain isolated from Antarctic soil. as an antibacterial agent for the treatment of experimental staphylococcal infection. 

Purpose of the study – check the possibility of using the Bacillus safensis 440-1 strain, isolated from Antarctic soil, as a topical 

antibacterial agent for the treatment of experimental staphylococcal infection. Material and methods. The potential virulence 

of Bacillus safensis strain 440-1 was studied on a mouse peritonitis model, and its activity against the methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus SA776 test strain was studied on a localized wound infection model. Results and discussion. Our 

study demonstrated the safety of the tested strain due intraperitoneal use. We found that the use of the studied strain reduces 

the staphylococci amount in wounds from the third day from the start of the study to the end of the observation period, without 

aggravating the course of the infection. Conclusion. Bacillus safensis strain is a promising potential probiotic and it can be used 

as a part of complex antiseptic or disinfectant after additional studies aimed at developing an optimal mode of its use.

Keywords: Bacillus safensis, probiotics, experimental wound infection, MRSA, antibiotic resistance, bioprospecting
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Введение
Непрерывно возрастающая распространенность 

нозокомиальных инфекций, вызванных возбудителя
ми с множественной лекарственной устойчивостью, 
стимулирует разработку новых антимикробных пре
паратов. Острая необходимость в изыскании новых 
антибиотиков против патогенов из группы ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus MRSА, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacteriaceae) декла
рируется ВОЗ и является ориентиром для исследова
тельских организаций во всем мире [1].

Метициллинрезистентные штаммы золотистого 
стафилококка (MRSA) входят в перечень патогенов, 
для борьбы с которыми крайне необходима раз
работка новых антимикробных препаратов, кроме 
того, распространение MRSAинфекций обнаружи
вает неуклонную тенденцию к росту на фоне гло
бальной пандемии COVID19 [2].

Пробиотики на основе штаммов бактерий, 
продуцирующих антимикробные соединения, 
считаются перспективными средствами борьбы 
с нозокомиальными инфекциями, в том числе ста
филококковыми [3], однако спектр коммерческих 
пробиотических продуктов с заявляемыми анти
микробными свойствами ограничен.

Ранее нами был описан экстремофильный 
психротрофный штамм Bacillus safensis 4401, вы
деленный из антарктической почвы [4]. Данный 
штамм проявил выраженную антагонистическую 
активность по отношению к индикаторным куль
турам MRSA in vitro. Анализ генома этого штам
ма показал наличие генов ряда антимикробных 
пептидов (плантозолицинподобного фактора, пу
миларинподобного белка, лантибиотикподобного 
белка) при отсутствии известных на сегодняшний 
день генов факторов патогенности.

Цель исследования – проверка возможности 
использовании штамма Bacillus safensis 4401, вы
деленного из антарктической почвы, в качестве 
антибактериального средства местного примене
ния для лечения экспериментальной стафилокок
ковой инфекции.

Материалы и методы
При проведении экспериментов соблюдали 

общепринятые этические нормы обращения с жи
вотными [5]. Протокол исследования был утверж
ден на заседании Локального этического комитета 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова Минздрава 
России 25 мая 2023 г.

Для проверки отсутствия вирулентности тести
руемого штамма в остром эксперименте соглас
но действующим методическим рекомендациям 
по отбору штаммов пробиотиков были сформиро
ваны опытная и контрольная выборка белых бес
породных мышей по 20 животных весом 22–24 г. 
в каждой [6]. Животным опытной группы путем 
внутрибрюшинной инъекции однократно вводили 
1 мл суточной бульонной культуры Bacillus safensis 
4401 в физиологическом растворе в дозе 108 мл. 
Контрольным животным вводили физиологический 
раствор в том же объеме. За животными наблюда
ли в течение 10 дней.

Экспериментальные исследования для опреде
ления антимикробного действия штамма Bacillus 
safensis 4401 проведены на белых беспородных 
мышах весом 18–20 г (40 животных) на модели ло
кализованной стафиллококковой инфекции в кож
номышечной ране.

Для воспроизведения стафилококковой ране
вой инфекции использован штамм Staphylococcus 
aureus SA776, относящийся к европейскому эпи
демическому клону EMRSA15 [7] в дозе 1,0*109 
КОЕ/животное. 

Осуществление эксперимента
На боку подопытных животных триммером 

выстригали шерсть на площади 1,5×1,5 см. 
Инсулиновым шприцем животным вводи
ли 0,3 мл приготовленной взвеси внутрикож
но и 0,3 мл подкожно, мышам опытной группы 
также одновременно с культурой стафилококка 
была введена культура Bacillus safensis 4401 
в объеме 0,1 мл внутрикожно и 0,1 мл подкожно 
в дозе 1,0*109 КОЕ (колониеобразующую едини
цу)/животное.
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В последующем оценивалась динамика течения ра
невой инфекции путем определения бактериальной об
семененности сформировавшихся ран на 3й, 5й и 10й 
дни после начала эксперимента. Для выполнения этого 
этапа исследований тампоном отбирали смывы с ра
невой поверхности на площади 1 см2. Пропитанный со
держимым раны тампон помещали в 1 мл стерильного 
0,9% раствора хлорида натрия и оставляли на 1 час по
сле встряхивания для ресуспендирования бактериаль
ных клеток, затем элюат разводили в 100 и 1000 раз 
и высевали по 0,1 мл на чашки Петри с желточносоле
вым агаром. Чашки с посевами инкубировали 24 часа 
при 37 °С, после чего подсчитывали выросшие колонии 
характерной для Staphylococcus aureus морфологии. 
Кроме того, производился посев раневого отделяемо
го у мышей опытной группы на мясопептонный агар 
для установления факта присутствия B. safensis  
в ранах.

После эвтаназии у животных иссекали кожно
мышечный слой раны и фиксировали в 10% рас
творе нейтрального формалина. После рутинной 
гистологической обработки изготавливали срезы, 
который окрашивали гематоксилином и эозином. 
На микрофотографиях оценивали выраженность 
некротических изменений, наличие абсцессов, фи
броза, развития грануляционной ткани, отграничи
вающей очаг воспаления. 

Различия в обсемененности ран мышей опытной 
и контрольной группы оценивались с использованием 
Uкритерия МаннУитни, а различия в представленно
сти гистологических признаков воспаления – точного 
критерия Фишера. Расчеты производились с исполь
зованием онлайн калькулятора [8].

Результаты
Для оценки вирулентности тестируемого штам

ма B. safensis был проведен предварительный 
эксперимент, показавший, что случаев гибели как 
в контрольной, так и в опытной группе животных 
не наблюдалось, следовательно, это позволило 

сделать вывод о его фактической авирулентности 
и безопасности при попадании микроорганизма 
в стерильные (в норме) ткани и полости.

Полученные данные хорошо согласуются с ре
зультатами аннотирования генома данной бациллы 
(GenBank Acc. № JAPEVN000000000), которое по
казало отсутствие существенных детерминант па
тогенности.

В дальнейшем было показано, что использо
вание изучаемого штамма B. safensis снижает 
обсемененность ран золотистым стафилококком 
начиная с третьего дня от момента инфицирова
ния, и этот эффект сохранялся до окончания экс
перимента (табл. 1).

Следует отметить, что культура B. safensis вы
делялась из раневого отделяемого мышей опытной 
группы на всем протяжении периода наблюдения 
за ними, т.е. антагонистическое воздействие этой 
бактерии по отношению к золотистому стафило
кокку могло осуществляться в течение по меньшей 
мере десяти дней от момента инфицирования.

В то же время анализ исходов инфекции и ги
стологических признаков заживления ран не по
зволил выявить существенных различий между 
группами исследуемых животных (табл. 2).

Обсуждение
Полученные данные о существенно более выра

женном снижении обсемененности MRSA ран у мы
шей опытной группы по сравнению с контрольной, 
свидетельствуют о том, что антагонистическое дей
ствие тестируемой культуры может проявляться in vivo. 
Результаты экспериментов, в которых культура Bacillus 
safensis вводилась животным внутрибрюшинно, а так
же отсутствие признаков тяжелого течения раневой 
инфекции и гибели животных при введении данной 
культуры непосредственно в рану, подтверждают без
опасность ее использования. Следует отметить, что 
представители рода Bacillus рассматриваются в каче
стве перспективных пробиотиков со специфическим 

Таблица 1. Обсемененность кожно-мышечных ран штаммом Staphylococcus aureus SA776 в процессе развития 
экспериментальной раневой инфекции у мышей
Table 1. Isolation of  Staphylococcus aureus SA776 strain from  musculocutaneous wounds during the experimental 
wound infection in mice

Сутки эксперимента 
Experiment day

Средняя обсемененность ран 
в опытной группе животных, КОЕ 

на 1 см2

Average contamination of wounds  
in the experimental group of animals, 

CFU per 1 cm2

Средняя обсемененность ран 
в контрольной группе животных, 

КОЕ на 1 см2 
Average contamination of wounds in 

the control group of animals, 
CFU per 1 cm2

Уровень 
значимости, p 

Significance 
level, p

среднее, M aver-
age, M

ошибка средне-
го, m error of the 

mean, m

среднее, M aver-
age, M

ошибка средне-
го, m error of the 

mean, m

В начале эксперимента
At the beginning  
of the experiment

4 950 000 1 755 000 4 700 000 2 040 000 p > 0,05

3 3 080 000 1 672 000 5 789 474 2 997 230 p > 0,05

5 330 100 178 930 2 952 632 1 739 058 p < 0,05

10 3726,25 4536,875 2 302 632 1 713 296 p < 0,05
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антимикробным действием, в частности, указывается 
на их способность угнетать образование биопленок, 
формируемых Staphylococcus aureus [9,10]. В то же 
время применение тестируемого штамма Bacillus 
safensis не позволило добиться полного освобожде
ния раневых поверхностей от стафилоккока, а также 
предотвратить развитие признаков раневой инфек
ции (в частности, у мышей как опытной, так и кон
трольной группы наблюдалось развитие абсцессов, 
имелись фиброзные изменения в дерме). По всей ви
димости, подавление роста золотистого стафилококка 
в ране тестируемым штаммом осложняется особен
ностями течения раневой инфекции, которая сопро
вождается пространственным разделением клеток 
взаимодействующих микроорганизмов в тканях раны 
и созданием на отдельных ее участках анаэробных 
условий, не позволяющих поддерживать размноже
ние облигатно аэробной культуры Bacillus safensis. 
Оценивая перспективы дальнейших исследований, 
представляется целесообразным продолжить экспе
рименты по подбору оптимальных режимов и спосо
бов использования штамма Bacillus safensis 4401 
в качестве антимикробного средства, в частности, 
следует рассмотреть возможность его применения 
в виде компонента дезинфицирующих средств. На 

эффективность подобного применения пробиоти
ческих штаммов бацилл указывалось ранее [11,12]. 
Представляется, что способность используемого в на
стоящем исследовании микроорганизма сохраняться 
в виде спор наряду с его способностью к быстрому 
росту в различных условиях среды, включая экстре
мальные, делают его перспективным кандидатом для 
включения в состав комбинированных дезинфектан
тов или антисептических средств.

Заключение
Штамм Bacillus safensis 4401 является ави

рулентным и безопасным при внутрибрюшинном 
введении лабораторным животным, а также не 
приводит к развитию осложнений и гибели живот
ных при экспериментальной раневой инфекции. 
Продемонстрирована способность тестируемого 
штамма Bacillus safensis к подавлению роста ме
тициллинрезистентного штамма Staphylococcus 
aureus на раневых поверхностях. С учетом совокуп
ности фенотипических и генотипических характери
стик антарктический штамм Bacillus safensis 4401 
является перспективным кандидатом для включе
ния в состав комплексных антибактериальных пре
паратов.

Таблица 2. Исходы инфекций и гистологические характеристики течения инфекции у экспериментальных 
животных
Table 2. Outcomes of infections and histological characteristics of the course of infection in experimental animals

Оцениваемый признак
Assessed characteristic

Наличие оцениваемо-
го признака в опыт-

ной группе
Presence of the 

assessed characteris-
tic in the experimental 

group*

Наличие оцениваемо-
го признака в кон-
трольной группе  

Presence of the as-
sessed characteristic 

in the control group

Уровень значимости, 
p 

Significance level, p

Гибель животных 
Animal death 0/20 1/20 p > 0,05

Некроз дермы и эпителия
Necrosis of the dermis and epithelium 0/10 3/10 p > 0,05

Абсцессы в подкожной жировой клетчатке/ 
Abscesses in subcutaneous fat tissue 1/10 2/10 p > 0,05

Наличие грануляций в дерме и подкожной 
жировой клетчатке
Presence of granulations in the dermis and 
subcutaneous fat tissue

4/10 1/10 p > ,05

Фиброз дермы
 Dermal fibrosis 5/10 5/10 p > 0,05

Примечание: *числители дробей в строках таблицы соответствуют количеству животных, у которых наблюдался оцениваемый признак, зна-
менатели – общему числу животных, у которых проводили оценку наличия признака.
 Note: *the numerators in the rows of the table correspond to the number of animals in which the assessed characteristicwas observed, the 
denominators correspond to the total number of animals 
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Е. В. Чехвалова1, Е. А. Манин*2, А. Н. Куличенко2

1  Сочинский филиал ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Краснодарском 
крае», г. Сочи

2 ФКУЗ Ставропольский противочумный институт Роспотребнадзора, г. Ставрополь

Ранжирование территории г. Сочи по риску 
заражения ГЛПС с использованием метода 
максимальной энтропии

   

   

Резюме

Актуальность. Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) ввиду тяжести течения и высокой летальности 

представляет серьезную угрозу для здоровья населения г. Сочи и его гостей. Поэтому для осуществления более эффективных 

и менее экономически затратных противоэпидемических и профилактических мероприятий очень важно постоянно осущест-

влять мониторинг активности природного очага ГЛПС, а также иметь четкое представление о территориях наибольшего риска 

заражения. Цель. Оценка эпидемиологической значимости г. Сочи, риск заражения ГЛПС с помощью метода максимальной 

энтропии с применением географической информационной системы. Материалы и методы. В работе использованы: дан-

ные о положительных эпизоотологических находках (всего 131) в 2016–2021 гг., которые были получены из Сочинского 

филиала ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Краснодарском крае», Сочинского отделения ФКУЗ «Причерноморская 

противочумная станция» Роспотребнадзора, а также ФКУЗ Ставропольский противочумный институт Роспотребнадзора; 

информация об окружающей среде (банк данных Biolclim и о вегетационном индекс растительности за 9 месяцев (https://land.

copernicus.eu/global/products/NDVI). Предварительную подготовку информации осуществляли с помощью программы ArcGIS 

10.8. В качестве инструмента для построения обучающей модели использовалась программа MaxEnt версии 3.4.4 (https://

biodiversityinformatics.amnh.org/open_source/maxent/). Результаты и обсуждение. Практическая реализация поставленных 

задач заключалась в получении карт эпидемиологической значимости территории по риску заражения ГЛПС путем наложе-

ния точек встречаемости вида (переносчика ГЛПС и его резервуара) на карты абиотических факторов среды, оказывающих 

влияние на его распространение. Основные этапы работы: первый – сбор, обобщение и преобразование биоклиматических 

и эпизоотолого-эпидемиологических данных; второй – отбор наиболее значимых для построения модели данных; третий – 

ранжирование территории г. Сочи по риску распространения ГЛПС с использованием ГИС (географическая информационная 

система); четвертый – проведение анализа полученных результатов. В ходе выполнения работы получена модель, позволя-

ющая разделить исследуемую территорию по степени риска заражения ГЛПС с высокой степенью достоверности и значимой 

прогностической ценностью. Выводы. Использование модели позволяет получить новые, более детальные с пространствен-

ной точки зрения данные о границах потенциально опасных в аспекте ГЛПС участков региона. В особенности это касается тех 

территорий, где ранее не отмечались положительные эпизоотологические находки и случаи заражения ГЛПС.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, эпидемиологическая значимость территории, г. Сочи, 

MaxEnt, географические информационные системы
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Abstract

Relevance. Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), due to the severity of the course and high mortality, poses a serious 

threat to the health of the population of both the city of Sochi and its guests. Therefore, in order to implement more effective and less 

https://doi.org/10.31631/2073304620232267280

*  Для переписки: Манин Евгений Анатольевич, к. м. н., врач-эпидемиолог лаборатории эпидемиологии, ФКУЗ Ставропольский противочум-
ный институт Роспотребнадзора, 355035, Ставропольский край, г. Ставрополь, ул. Советская, 13-15. +7 (918) 871-64-26, relax27@yandex.
ru. ©Чехвалова Е. В. и др.

**  For correspondence: Manin Evgeny A., Cand. Sci. (Med.), Epidemiologist of the Laboratory of Epidemiology Federal Government Health Institution 
«Stavropol Plague Control Research Institute» of the Rospotrebnadzor. 13-15, Sovetskaya str., Stavropol, Stavropol territory, 355035, Russia.  
+7 (918) 871-64-26, relax27@yandex.ru. ©Chehvalova EV, et al.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

2
, N

o 6

73

Оригинальные статьи

 Original Articles

   

economically costly anti-epidemic and preventive measures, it is very important to constantly monitor the activity of the natural focus 

of HFRS, as well as to have a clear idea of the territories most dangerous for the risk of infection with this infection. Aims. Assessment 

of the epidemiological significance of the territory of the city of Sochi for the risk of infection with HFRS based on the maximum 

entropy method using a geographical information system. Materials & Methods. Based on the application of the maximum entropy 

algorithm implemented in the MaxEnt program, as well as the ArcGIS 10 program.8. Ranking of the territory of the city of Sochi 

according to the risk of infection with HFRS was performed. The paper uses: data on positive epizootological findings (a total of 131) 

for 2016-2021, which were obtained from the Sochi branch of the Federal Medical Institution «Center of Hygiene and Epidemiology 

in the Krasnodar Territory», the Sochi branch of the Federal Medical Institution «Black Sea Plague Station» of Rospotrebnadzor, 

as well as the Stavropol Plague Control Research Institute of the Rospotrebnadzor; materials on environmental conditions from 

the Biolclim data bank, vegetation index for 9 months (https://land.copernicus.eu/global/products/NDVI ). Preliminary preparation 

of the information was carried out using the ArcGIS 10 program.8. As a tool for building a training model, the MaxEnt program 

version 3.4.4 was used (https://biodiversityinformatics.amnh.org/open_source/maxent /). Results and discussion. The practical 

implementation of the tasks was to obtain maps of the epidemiological significance of the territory for the risk of infection with HFRS 

by superimposing the points of occurrence of the species (reservoir and carrier of HFRS) on maps of abiotic environmental factors 

affecting its spread. The implementation of this work consisted of the sequential implementation of four main stages: the first – 

the collection, generalization and transformation of bioclimatic and epizootic-epidemiological data; the second – the selection 

of the most significant data for the construction of the model; the third – the ranking of the territory of the city. Sochi on the risk 

of the spread of HFRS using GIS; the fourth is the analysis of the data obtained. In the course of the work, a model was obtained that 

allows dividing the study area according to the degree of risk of infection with HFRS with a high degree of reliability and significant 

prognostic value. Conclusions. The use of the model makes it possible to obtain new, more detailed data from a spatial point of view 

on the boundaries of potentially dangerous sites in the region in terms of GLPS. In particular, this applies to those territories where 

positive epizootological findings and cases of infection with HFRS have not been previously noted.

Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, epidemiological significance of the territory, the city of Sochi, MaxEnt, 

geographical information systems
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Введение
Геморрагическая лихорадка с почечным синдро

мом (ГЛПС) – вирусный нетрансмиссивный зооноз, 
широко распространенный в Евразии, занимаю
щий одно из ведущих мест среди всех природно
очаговых инфекций (ПОИ) в России [1].

Клинически диагностируемые формы ГЛПС 
у людей регистрируются только в странах Евразии 
и вызываются вирусами, относящимися к роду 
Orthohantavirus (семейство Hantaviridae, отряд 
Bunyavirales). К ним относятся вирусы Хантаан, 
Амур, Сеул, циркулирующие на территории Азии, 
включая дальневосточные регионы России, а также 
вирус Пуумала, регистрируемый на Европейской 
территории, и 4 геноварианта вируса Добрава/
Белград, из которых вирусы Сочи и Куркино ре
гистрируют в России, вирусы Саарема, Куркино, 
Добрава – в европейских странах [2]. Все они 
генетически значительно отличаются друг от дру
га, поддерживая свое существование в природе 
посредством шести разных видов мышевидных 
грызунов, являющихся источниками заражения 
людей [3].

Территория г. Сочи имеет протяженность вдоль 
черноморского побережья около 99 км и вклю
чает в свой состав 4 района: Лазаревский, 
Центральный, Хостинский, Адлерский. Комфортные 
природноклиматические условия и ландшафтно
географические особенности, а также развитая 

структура рекреационноспортивных комплексов, 
способствуют притоку в данный регион большого 
количества временного контингента, включающе
го не только жителей России, но и гостей из других 
стран мира. При этом возникают условия для бо
лее тесного контакта населения с переносчиками 
возбудителей инфекций, что способствует активи
зации механизмов передачи патогенов и сказыва
ется на эпидемиологической ситуации [4].

Впервые в г. Сочи этиологическое подтверж
дение случая заболевания ГЛПС получено 
в 2000 г. С 2001 г. началось углубленное изучение 
инфекции. В результате молекулярногенетиче
ских исследований была установлена циркуляция 
нового для России патогенного для человека хан
тавируса Добрава/Белград, который обуслов
ливает тяжелое клиническое течение болезни. 
Установлена эпидемиологическая значимость 
кавказской лесной мыши как основного природ
ного хозяина этого вируса и источника заражения 
людей [5,6].

За последние пять лет, с 2017 г. по 2021 г., 
в г. Сочи зарегистрировано 16 случаев (2017 г. – 
4 случая, 2018 г. – 7, 2019 г. – 5, 2020 г. – 0, 
2021 – 0). В результате анализа было установ
лено, что все больные – жители г. Сочи, которые 
связывали инфицирование с работой или отдыхом 
в местных природных биотопах или с наличием мы
шевидных грызунов по месту проживания.
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Активность природного очага ГЛПС в регионе 
подтверждается ежегодными эпизоотологически
ми находками. С 2017 г. по 2021 г. мониторинг хан
тавирусов проводился в Адлерском, Лазаревском, 
Центральном и Хостинском районах г. Сочи. 
Исследование материала проводили методами 
ПЦР, РНИФ, ИФА. Положительные пробы были об
наружены на всех обследованных территориях, 
однако максимальное их количество регистри
ровалось в Адлерском районе. Всего с 2017 г. 
по 2021 г. выявлено 116 положительных проб 
(2017 г. – 34, 2018 г. – 71, 2019 г. – 8, 2020 г. – 2, 
2021 г. – 1 положительная проба).

Учитывая факт, что ни специфического лечения, 
ни вакцины на сегодняшний день нет, а территория 
природного очага расположена в одной из самых 
посещаемых рекреационных зон России, ГЛПС вви
ду тяжести течения представляет серьезную угрозу 
здоровью населения как самого региона, так и его 
гостей. Поэтому для осуществления более эффек
тивных и экономически незатратных противоэпиде
мических и профилактических мероприятий очень 
важно постоянно осуществлять мониторинг актив
ности природного очага ГЛПС, а также иметь четкое 
представление о территориях, наиболее опасных 
по риску заражения данной инфекцией.

В качестве инструмента, позволяющего ран
жировать территорию г. Сочи по риску возникно
вения ГЛПС, использован метод максимальной 
энтропии, реализованный в программе MaxEnt. 
Предложенная методика дает возможность про
водить обработку зоологопаразитологических 
данных (положительные находки по ГЛПС) в сово
купности с биоклиматическими данными обследу
емой территории, результатом которой является 
модель возможного распространения носителей 
и переносчиков ГЛПС, которая ложится в основу 
ранжирования территории по степени эпидемиче
ского риска. 

Цель исследования – оценка эпидемиологи
ческой значимости территории г. Сочи по риску за
ражения ГЛПС с помощью метода максимальной 
энтропии с применением географической инфор
мационной системы.

Материалы и методы
В качестве обучающей выборки использованы 

данные положительных эпизоотологических нахо
док (всего 131) за 2016–2020 гг., которые были 
получены из Сочинского филиала ФБУЗ «Центр ги
гиены и эпидемиологии в Краснодарском крае», 
Сочинского отделения ФКУЗ «Причерноморская 
противочумная станция» Роспотребнадзора, 
а также ФКУЗ Ставропольский противочумный 
институт Роспотребнадзора. Вся собранная ин
формация обобщена в электронной базе дан
ных «Эпизоотология ГЛПС в г. Сочи» в программе 
Microsoft Excel 2019 с привязкой к местности 
с использованием интернетресурса Google Maps 
(https://www.google.ru/maps).

Данные, характеризующие окружающую сре
ду, были взяты из банка данных Biolclim (http://
www.worldclim.org/bioclim). Для учета состояния 
растительности были использованы спутниковые 
данные по значению вегетационного индекса рас
тительности (NDVI – нормализованный вегетаци
онный) за 9 месяцев (https://land.copernicus.eu/
global/products/NDVI) [7].

Предварительную подготовку данных – обрез
ку по границе территории, приведение всех рас
тров к единому размеру (1 км2), конвертирование 
в формат ASC осуществляли с помощью программы 
ArcGIS 10.8.

В качестве инструмента построения обучающей 
модели использовалась программа MaxEnt вер
сии 3.4.4 (https://biodiversityinformatics.amnh.org/
open_source/maxent/), основанная на применении 
алгоритма максимальной энтропии для оценки ве
роятностного распределения видов [8,9]. Это мате
матический подход машинного обучения, который 
основывается на наборах данных только о присут
ствии вида для моделирования его потенциального 
распространения [10,11].

Оценку полученной модели осуществляли с по
мощью тестирующей выборки, путем случайного 
разделения положительных находок, из которых 
75% (98 точек) были выбраны для построения мо
дели, а оставшиеся 25% (33 точки) – отложены для 
проверки.

С целью получения более точного результата 
в ходе эксперимента было получено 10 реплициро
ванных моделей, медиана которых легла в основу 
окончательной карты потенциального риска зара
жения ГЛПС в г. Сочи.

Для оценки прогностических возможностей по
лученной модели использовали Receiver Operating 
Curve (ROC) – анализ, который позволяет оценить 
качество бинарной классификации и отражает со
отношение между долей объектов от общего ко
личества носителей признака (все положительные 
объекты, влияющие на прогноз) и долей объектов, 
не несущих признаки (предположительные ошибки, 
которые не влияют на прогноз). Для количествен
ной оценки ROC используется критерий AUC – это 
оценка способности модели указывать присутствие 
вида в той точке растра, где он с высокой долей 
вероятности должен находиться.

Интерпретация AUC для полученных моделей 
осуществлялась в соответствии с подходом, пред
ложенным М.В. Araújo (2005): свыше 0,9 – отлич
ная (т.е., обладающая высокой прогностической 
способностью); равная или менее 0,9, но более 
0,8 – хорошая; равная или менее 0,8, но более 
0,7 – приемлемая; равная или менее 0,7, но более 
0,6 – плохая и, наконец; равная или менее 0,6, 
но более 0,5 – недействительная.

Карта ранжирования территории г. Сочи по ри
ску заражения ГЛПС была создана путем проеци
рования полученной с помощью MaxEnt модели 
на карту г. Сочи в программе ArcGIS 10.8.
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Результаты и обсуждение
Чтобы оценить территории г. Сочи по риску 

заражения ГЛПС, следует понять, какие крите
рии необходимо использовать для получения ка
чественной модели, потребуется определение 
«природный очаг» рассмотреть с точки зрения эко
логической ниши. В формулировке Э. Хатчинсона 

«экологическая ниша» – это область комбинаций 
таких значений факторов среды, в пределах ко
торой данный вид может существовать неограни
ченно долго [12,13]. Если же экологическую нишу 
рассматривать в картографическом представле
нии, то это фрагмент земной поверхности, пригод
ный для существования вида с учетом влияния всех 

Рисунок 1. Алгоритм оценки эпидемиологической значимости территории г.Сочи по риску заболевания ГЛПС 
Figure 1. Algorithm for assessing the epidemiological significance of the territory of Sochi for the risk of HFRS disease
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лимитирующих на его распространение факторов 
среды. Исходя из этого, практическая реализация 
поставленных задач заключается в возможности 
получения карт эпидемиологической значимости 
территории по риску заражения ГЛПС за счет на
ложения точек встречаемости вида (резервуара 
и переносчика ГЛПС) на карты абиотических фак
торов среды, оказывающих влияние на его рас
пространение [14]. Выполнение настоящей работы 
складывалось из последовательного выполнения 
четырех основных этапов, объединенных в алго
ритм, представленный на рисунке 1.

Первый этап заключался в сборе, обобщении 
и преобразовании биоклиматических данных, 

а также данных, полученных при эпизоотологоэпи
демиологическом мониторинге территории г. Сочи. 

Второй этап – создание модели распростране
ния ГЛПС в г. Сочи. Его реализация осуществлялась 
с использованием метода максимальной энтропии 
MaxEnt путем последовательного решения двух ос
новных задач 

Отбор наиболее значимых для построения мо
дели данных. Изначально в работе был использо
ван весь набор переменных из перечня BioClim 
(19 позиций) и NDVI (9). В процессе первичного 
моделирования программа MaxEnt автомати
чески выделила условную «важность» каждой 
переменной для итоговой модели, обозначив ее 

Таблица 1. Доля вклада биоклиматических данных в построение модели
Table 1. The share of the contribution of bioclimatic data to the construction of the model

Переменная 
Variable

Наименование переменной
Variable name

Процентный вклад
Interest contribution

bio_09 Средняя температура наиболее сухого квартала
Average temperature of the driest quarter 23.3

bio_01 Среднегодовая температура
Average annual temperature 14.7

bio_18 Осадки самого теплого квартала
Precipitation of the warmest quarter 9.4

bio_12 Среднегодовые осадки
Average annual precipitation 9.2

ndvi_05 Уровень вегетационной активности мая
The level of vegetation activity in May 9

ndvi_10 Уровень вегетационной активности октября
The level of vegetation activity in October 7.8

bio_19 Осадки самого холодного квартала
Precipitation of the coldest quarter 4.8

bio_03 Изотермальность
Isothermality 4.8

bio_07 Среднегодовая амплитуда колебания температуры
Average annual amplitude of temperature fluctuations 3.5

ndvi_06 Уровень вегетационной активности июня
The level of vegetation activity in June 3.1

bio_06 Минимальная температура наиболее холодного месяца
Minimum temperature of the coldest month 2.5

bio_11 Средняя температура самого холодного квартала
Average temperature of the coldest quarter 2.4

ndvi_08 Уровень вегетационной активности августа
The level of vegetation activity in August 2.3

ndvi_09 Уровень вегетационной активности сентября
The level of vegetation activity in September 1.1

bio_02 Среднемесячная суточная амплитуда температуры
Average monthly daily temperature amplitude 0.9

bio_08 Средняя температура наиболее влажного квартала
Average temperature of the wettest quarter 0.8

bio_10 Средняя температура наиболее теплого квартала
Average temperature of the warmest quarter 0.4

bio_16 Осадки самого влажного квартала
Precipitation of the wettest quarter 0.1
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в процентном соотношении. Переменные, доля 
вклада которых составляла менее 1%, были ис
ключены из дальнейшего анализа. Факторы окру
жающей среды и их относительная важность для 
возникновения ГЛПС представлены в таблице 1, 
из них первые восемь факторов обеспечили 83% 
совокупного вклада в модель, что указывает на их 
ключевую роль. К ним относятся: среднегодовая 
температура, средняя температура наиболее су
хого квартала, осадки самого теплого и самого 
холодного кварталов, вегетационная активность 
и изотермальность.

Таким образом, определяющими являются фак
торы, которые непосредственно влияют на процесс 
формирования кормовой базы мышевидных грызу
нов – переносчиков возбудителя ГЛПС [15].

В ходе решения второй задачи была получе
на модель (рис. 2), характеризующаяся как «от
личная» – обладающая высокой прогностической 
ценностью, о чем свидетельствует характеристика 
площади под кривой AUC, равная 0,919, а также 
результаты тестирующей выборки (AUC = 0,920) 
(рис. 3).

Третий этап заключался в ранжировании тер
ритории г. Сочи по риску распространения ГЛПС 
с использованием ГИС (географическая информа
ционная система). На этом этапе полученная ранее 
модель была интегрирована в программу ArcGIS 
10.8, все полученные в результате значения ре
шетки были разбиты на классы. В связи с тем, 
что анализ полученных ячеек растра показал не
равномерность их распределения, выбор гра
ниц классов проводился с использованием 
метода «Классификации естественных границ (по 

Дженксу)», при котором объекты делятся на ка
тегории, границы которых устанавливаются там, 
где встречаются относительно большие различия 
между значениями данных (для любых, подходя
щих под это определение). Другими словами, метод 
стремится уменьшить дисперсию внутри классов 
и максимизировать дисперсию между классами 
[16]. В результате были определены следующие 
границы классов для перехода от количественных 
к качественным показателям: 0–0,09 – зона очень 
низкого риска, 0,1–0,25 – зона низкого риска, 
0,26–0,46 – зона среднего риска, 0,47–0,70 – 
зона высокого риска, 0,71–1 – зона очень высо
кого риска (рис. 4).

На четвертом этапе был проведен анализ по
лученных данных для последующей выработки 
тактики проведения профилактических и противо
эпидемических мероприятий.

В ходе анализа установлено, что территория 
г. Сочи не однородна по риску заболевания ГЛПС. 
Наблюдаются участки очень высокого риска: се
верозападная часть побережья, прибрежная 
часть Центрального и Адлерского района, а так
же поселка Красная поляна. К зонам высокого 
и среднего риска относится практически вся при
брежная зона Лазаревского района и большая 
часть Адлерского района. В ходе наложения карт 
плотности населения, а также информации о на
хождении эпидемиологически значимых объектов 
(ЭЗО) было установлено, что зоны среднего, высо
кого и очень высокого рисков приходятся на терри
тории, где сосредоточены места отдыха с высокой 
плотностью населения. Следовательно, проведе
ние профилактических и противоэпидемических 

Рисунок 2. Модель потенциального распространения ГЛПС в г. Сочи
Figure 2. Model of the potential spread of HFRS in Sochi
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мероприятий наэтих участках требует особого вни
мания со стороны эпидемиологов и должны осу
ществляться с учетом степени риска.

Профилактические и противоэпидемические 
мероприятия на территориях с очень низким и низ
ким риском:

• благоустройство, ликвидация самопроизволь
ных свалок;

• организация просветительской работы на
селения в средствах массовой информации 
о мерах профилактики ГЛПС, о проявлени
ях и последствиях ГЛПС, условиях заражения 

Рисунок 3. Результаты ROC анализа для тренировочных и тестовых данных
Figure 3. ROC analysis results for training and test data

Рисунок 4. Карта потенциального распространения ГЛПС в г. Сочи
Figure 4. Map of the potential spread of HFRS in Sochi
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и обеспечения индивидуальными средствами 
защиты.
Профилактические и противоэпидемические 

мероприятия на территориях со средним риском, 
дополнительно к вышеуказанному:
• профилактические дератизационные мероприя

тия против мышевидных грызунов на расчищен
ных территориях осенью и весной; 

• проведение работ по обеспечению грызуноне
проницаемости общественных и жилых зданий 
и проведение в них дератизационных меропри
ятий.
Профилактические и противоэпидемические ме

роприятия на территориях с высоким и очень высо
ким риском, дополнительно к вышеуказанному: 
• организация и проведение периодических дера

тизационных мероприятий против мышевидных 
грызунов на территории населенных пунктов, 
лесопарков, кладбищ, оздоровительных учреж
дений, особенно мест массового отдыха и пре
бывания населения; 

• проведение сплошной домовой дератизации 
в прилегающих к природным очагам ГЛПС по
стройках (ЛПО, санатории, базы отдыха и т.д.) 
в осенний период, особенно при неустойчивой 
погоде с оттепелями и морозами;

• усиленный контроль проводимых мероприятий.
При планировании эпизоотологического мони

торинга следует обратить внимание на зоны низ
кого риска, локализованные на всей территории 
низкогорья. Возможно, что на этих территориях 
в настоящее время уже имеют место положитель
ные эпизоотологические находки по ГЛПС, но дан
ная информация отсутствует ввиду недостаточного 
обследования. 

Также внимания требуют участки, определен
ные как зоны высокого или очень высокого риска, 
локализованные на административной границе 
г. Сочи. В данном случае мы наблюдаем высокий 

риск заражения ГЛПС на территориях Туапсинского 
района, Республики Абхазия, также являющихся 
рекреационными зонами и принимающих у себя 
большое количество гостей из разных регионов 
страны.

Заключение
Созданная модель позволяет разделить иссле

дуемую территорию по степени риска заражения 
ГЛПС с высокой (AUC = 0,919) степенью досто
верности и значимой прогностической ценностью 
(AUC = 0,920). Использование модели позволяет 
получить новые, более детальные с пространствен
ной точки зрения данные о границах потенциально 
опасных по ГЛПС участков региона. В особенности 
это касается тех территорий, где ранее не отмеча
лись положительные эпизоотологические находки 
и случаи заражения ГЛПС.

Полученная в результате моделирования карта 
риска заражения ГЛПС на территории г. Сочи кор
релирует с данными эпидемиологического мони
торинга. Участки высокого и очень высокого риска 
располагаются в районах, где фиксируется самое 
большое число положительных эпизоотологиче
ских находок, а также случаев заражения ГЛПС 
людей. При этом полученная карта позволяет бо
лее детально обозначить границы потенциально 
опасных территорий, не привязываясь к админи
стративному делению, что невозможно сделать при 
использовании данных исключительно на уровне 
административных районов.

В перспективе данная методика может 
быть использована для прогнозирования из
менения границ других природноочаговых 
инфекций, совершенствования тактики эпизоото
логического мониторинга и подходов к осуществле
нию профилактических и противоэпидемических 
мер, что неизбежно приведет к снижению финан
совых и других затрат.
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сезон 2021–2022 гг. в Санкт-Петербурге)

   

Резюме

Актуальность. Появление нового варианта коронавируса SARS-COV-2 в начале 2020 г. коренным образом изменило 

сезонную структуру гриппа и других ОРВИ в мире. Наряду со снижением частоты РСВ-инфекции, за период пандемии COVID-

19 на 99% снизилось число диагностированных случаев гриппа. Известно, что вакцины – лучший из имеющихся в нашем 

распоряжении инструментов для профилактики инфекционных заболеваний и снижения риска возникновения серьезных 

осложнений и летальных исходов. Российская Федерация имеет колоссальный опыт в разработке вакцин против вирусных 

и бактериальных инфекций, постоянно совершенствует технологию их производства, вводя в гражданский оборот новые 

вакцинные препараты. В кратчайшие сроки были разработаны отечественные вакцины против новой коронавирусной 

инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. Цель. Оценка профилактической эффективности отечественных вакцин Гам-

КОВИД-Вак (Спутник V) и КовиВак в эпидемический сезон 2021-2022гг. в периоды циркуляции вируса SARS-CoV-2 «Дельта» 

и «Омикрон» в Санкт-Петербурге. Материалы и методы. Вакцинация и наблюдение за привитыми были начаты в феврале 

2021 года, с момента поступления вакцин Гам-КОВИД-Вак Спутник V) и КовиВак в специализированную клинику НИИ гриппа. 

В наблюдение за привитыми в течение года после вакцинации были включены 346 человек, мужчин и женщин в возрасте 

от 19 до 85 лет, которые были интервьюированы в ходе двух телефонных опросов. Результаты и обсуждение. При прове-

дении телефонных опросов среди лиц, привитых вакцинами Гам-КОВИД-Вак Спутник V и КовиВак, установлено, что в период 

циркуляции штамма «Дельта»  –  вторая половина 2021 г. –  среди привитых вакциной КовиВак, заболели COVID-19 16,3% 

человек, среди привитых вакциной Спутник V  –  15,8%, различия между группами статистически незначимы (р > 0,05). COVID-

19 в обеих группах вакцин протекало преимущественно в легкой форме, в группе привитых КовиВак заболело 61,95% наблю-

даемых и несколько больше, в 1,4 раза, в группе привитых Спутник V  –   84,4%. При этом заболеваний средней формы тяже-

сти и тяжелой формы было несколько больше в абсолютном значении среди привитых вакциной «КовиВак». Среди симптомов 

в обеих группах заболевших преобладали кашель, поражение легких от 30% до 80%, потеря обоняния и вкуса. В период 

второго опроса (январь – апрель 2022 г.), в период активной циркуляции штамма «Омикрон», число заболевших среди при-

витых КовиВак и Спутник V было соответственно 37,5% и 43,8%, различие статистически незначимо (р > 0,05). В этот период 

болезнь в группах, привитых вакцинами КовиВак и Спутник V, протекала преимущественно в легкой форме – в 84,4% и 90,5% 

соответственно, различия статистически незначимы. Также не было значимых различий при средней тяжести течения. Среди 

наблюдаемых в группе КовиВак в этот период отмечено большее число заболеваний, в абсолютном значении, протекающих 

в тяжелой форме и требующих госпитализации. Клинически при заболеваниях, вызванных штаммом «Омикрон», преобладали 

симптомы, характерные для гриппа и простуды, – головная и мышечная боль, жар, озноб, боль в груди, заложенность носа, 

сильная утомляемость, усталость, слабость. Выводы. В период активной циркуляции штамма «Дельта» осенью 2021 г. приви-

тые вакцинами против коронавируса SARS-COV-2 болели реже в 2,3−2,8 раза, чем в период циркуляции штамма «Омикрон» 

ВА.1 и ВА.2 в январе – апреле 2022 г. – 16,3% и 15,8% и 37,5% и 43,8% соответственно. В периоды циркуляции штаммов 

«Дельта» и «Омикрон» среди привитых обеими вакцинами преобладали легкие формы заболевания COVID-19. Отмечены отли-

чия в проявлении клинических симптомов заболевания в периоды циркуляции разных штаммов. Показано, что вакцины про-

тив коронавирусной инфекции Гам-КОВИД-Вак Спутник V) и КовиВак не защищают на 100% от возникновения заболевания, 

но защищают от тяжелого течения болезни и летальных исходов.

Ключевые слова: COVID-19, вакцины Гам-КОВИД-Вак Спутник V) и КовиВак, заболеваемость, профилактика, эффективность, 

штаммы «Дельта» и «Омикрон»
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Abstract

Relevance. The emergence of a new SARS-COV-2 coronavirus in early 2020 radically changed the seasonal pattern of influenza 

and other acute respiratory infections worldwide. Along with a decrease in the frequency of RSV infection, the number of diagnosed 

cases of influenza virus infection decreased by 99% during the COVID-19 pandemic. Vaccines are known to be the best tool at our 

disposal for preventing infectious diseases and reducing the risk of serious complications and deaths. The Russian Federation has 

great experience in developing vaccines against viral and bacterial infections and is constantly improving the technology of their 

production putting new vaccine preparations into circulation. Domestic vaccines against a new coronavirus infection caused 

by SARS-CoV-2 virus were developed in the shortest possible time. This work evaluated the efficacy of Gam-Covid-Vac (Sputnik 

V) and CoviVac vaccines during periods of circulation of different variants of SARS-CoV-2 «Delta» and «Omicron» in St. Petersburg. 

Aims. To evaluate the prophylactic efficacy of domestic vaccines Gam-Covid-Vac (Sputnik V) and CoviVac in the epidemic season 

2021–2022 in the periods of SARS-CoV-2 «Delta» and «Omicron» variants circulation in Saint-Petersburg. Materials and Methods. 

Vaccination and follow-up of vaccinated subjects was initiated in February 2021, with the arrival of the Gam-Covid-Vac  (Sputnik 

V) and CoviVac vaccines at the specialized clinic of Smorodintsev Research Institute of Influenza. Follow-up of vaccinated subjects 

for one year after vaccination included 346 men and women aged 19-85 years, who were interviewed in two telephone surveys. 

Results. Telephone interviews among individuals vaccinated with Gam-Covid-Vaс (Sputnik V) and CoviVac vaccines revealed that 

during the circulation of «Delta» variant, 2nd half of 2021, COVID-19 disease occurred in 16.3% of people vaccinated with the CoviVac 

vaccine and in 15.8% of those vaccinated with Sputnik V vaccine  –  differences between groups were not statistically significant (p > 

0.05). COVID-19 disease in both vaccine groups was predominantly mild with 61.95% of observed falling ill in the CoviVac vaccine 

group and 84.4% (slightly more, 1.4-fold) in Sputnik V vaccine group. At the same time, moderate and severe diseases were slightly 

more in absolute value among those vaccinated with "CoviVac" vaccine. Cough, lung damage from 30% to 80%, loss of sense of smell 

and taste dominated among the symptoms in both groups of patients. During the second observation period (January-April 2022), 

when «Omicron» variant were actively circulating, the number of cases among CoviVac and Sputnik V vaccines was 37.5% and 43.8%, 

respectively; the differences between the vaccine groups were not statistically significant (p > 0.05). During this period, diseases 

in CoviVac and Sputnik V vaccine groups were predominantly mild in 84.4% and 90.5%, respectively, with statistically insignificant 

differences. There were also no significant differences in cases of moderate severity. Among those observed in « CoviVac» group 

during this period, a greater number of diseases, in absolute value, proceeding in a severe form and requiring hospitalization 

was noted. Clinically, the diseases caused by «Omicron» variant manifested in symptoms characteristic of flu and common cold: 

headache and muscle pain, fever, chills, chest pain, nasal congestion, severe fatigue, fatigue, weakness. Conclusions. During 

periods of active « Delta» variant circulation in the fall of 2021patients vaccinated with SARS-COV-2 coronavirus vaccines were 2.3 

to 2.8 times less ill than during circulation periods of «Omicron» variants  ВА.1 и ВА.2 in January-April 2022: 16.3% and 15.8%, 

37.5% and 43.8%, respectively. Mild COVID-19 disease predominated among patients vaccinated with both vaccines during periods 

of circulation of «Delta» and «Omicron» variants. Differences in the manifestation of clinical symptoms of the disease in the periods 

of circulation of different strains were noted. It was shown that the vaccines against SARS-CoV-2 infection Gam-Covid-Vac (Sputnik 

V) and CoviVac do not protect 100% against the disease, but protect against a severe course of the disease and lethal outcomes.

Keywords: COVID-19, vaccines Gam-Covid-Vac (Sputnik V) and CoviVac, incidence, prevention, effectiveness, «Delta» and «Omicron» 

variants
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Введение
Появление нового варианта коронавируса 

SARSCOV2 в конце 2019 г. повлияло на сезонную 
структуру заболеваемости острыми респираторны
ми вирусными инфекциями (ОРВИ) в мире. Прежде 

всего, зарегистрировано существенное снижение 
числа случаев гриппа и увеличение риновирусной 
инфекции [1–6]. Пандемия COVID19 оказала суще
ственное влияние на социальную, экономическую 
и медицинскую составляющие жизни населения, 
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приводя к тяжелым формам заболевания, инва
лидизации, особенно среди людей, уже имеющих 
хронические заболевания, внесла свой вклад 
в дополнительную летальность и в целом привело 
к снижению качества жизни населения. Так, со
гласно информации Комитета по здравоохранению 
СанктПетербурга, в 2021 г. было зарегистриро
вано 20 342 летальных исхода только от COVID19 
(летальность – 2,9%). Смертность составила 376,8 
на 100 тыс. населения, что выше на 164,4%, чем 
в 2020 г. В возрастной структуре 79,7% умерших – 
лица 65 лет и старше. Сведения о наличии сопут
ствующей патологии имелись у 75,6% умерших 
больных. Из них сердечнососудистая патология 
зарегистрирована у 67,0%, заболевания эндокрин
ной системы – у 15,9%, онкопатология – у 8,5%, 
патология органов дыхания – у 3,0%, прочие за
болевания – 5,6% [7]. Создание отечественных 
вакцин против новой коронавирусной инфекции 
и достаточно широкое их применение в 2021 г. 
определили необходимость оценки их эффектив
ности с использованием различных форм изуче
ния – от проведения контролируемых клинических 
исследований до широкомасштабных эпидемиоло
гических наблюдений. Одним из таких методов яв
ляется метод телефонного опроса привитых.

Нами был проведен телефонный опрос приви
тых отечественными вакцинами против COVID19 
для оценки их эффективности с использованием 
аналогичной программы определения эффективно
сти вакцинации против гриппа.

Цель – оценка профилактической эффектив
ности отечественных вакцин ГамКОВИДВак 
Спутник V) и КовиВак в эпидемический сезон 
2021–2022 гг. в периоды циркуляции вируса SARS
CoV2 «Дельта» и «Омикрон» в СанктПетербурге.

Материалы и методы
Для иммунизации использовались две вакцины:

1) комбинированная векторная вакцина для про
филактики коронавирусной инфекции COVID19 
Спутник V (регистрационное наименова
ние «ГамКОВИДВак», лат. Gam-COVID-Vak) [8], 
разработанная Национальным исследователь
ским центром эпидемиологии и микробиологии 
им. Н. Ф. Гамалеи. Препарат состоит из двух 
компонентов, которые вводятся внутримышеч
но в два этапа с интервалом 3 недели [9–13];

2) инактивированная вакцина против COVID19 
КовиВак производства ФГБНУ «Федеральный 
научный центр исследований и разработки им
мунобиологических препаратов имени М. П. Чу
ма кова РАН». Вакцину вводят в дельтовидную 
мышцу двукратно с интервалом 2 недели в дозе 
0,5 мл [14,15].
Привиты против COVID19 346 человек в кли

нике НИИ гриппа с 20 февраля по 15 апреля 
2021 г. Вакциной Спутник V в феврале – апре
ле 2021 г. были привиты 209 человек в возрас
те от 19 до 85 лет. Средний возраст составил 

52 года, у женщин – 53 года, у мужчин – 51 год. 
Вакцинация препаратом КовиВак проведена 
в мае – июне 2021 г., привито 137 человек в воз
расте от 21 до  52 лет. Средний возраст составил 
43 года, у женщин – 44 года, у мужчин – 41 год. 

В процессе активного наблюдения за при
витыми проведены два подробных телефонных 
опроса: в ноябре – декабре 2021 г. и в апреле 
2022 г. Исследование было основано на опросе 
по мобильным телефонам лиц, находившихся в на
блюдательном исследовании по Программе ПЭВ 
2021–2022 гг. в рамках Государственного зада
ния теме «Долгосрочная оценка коллективно
го иммунитета и эффективности специфической 
профилактики населения в условиях динамиче
ской циркуляции возбудителей COVID19 и грип
па в Российской Федерации», в возрасте от 18 
до 80 лет, проживающих в СанктПетербурге. 
Участникам исследования предлагали отве
тить на полуструктурированный опросник, сред
няя продолжительность интервью занимала 
до 10 мин. Опросный лист изначально включал 
в себя следующие данные: ФИО, возраст, пол, 
сведения о вакцинации от COVID19. В ходе 
опроса собирали данные о случаях заболевания 
COVID19 (даты заболевания; продолжительность 
заболевания; подтверждение диагноза лабора
торными методами (ПЦР); симптомы заболевания; 
тяжесть и продолжительность симптомов; обра
щение за медицинской помощью, амбулаторное, 
стационарное лечение; развитие какихлибо за
болеваний или состояний после перенесенного 
COVID19.

Для построения рисунка 1 использованы 
данные, полученные из 13 лабораторий Санкт
Петербурга с 1й по 20ю недели 2022 г. Всего 
за этот период было исследовано 1 138 911 об
разцов носоглоточных смывов от больных с пер
воначальным диагнозом ОРВИ. Еженедельно 
исследовали от 18 267 до 165 358 образцов, поло
жительных результатов на SARSCoV2 – 204 705.

Исследование образцов на присутствие РНК 
вируса SARSCoV2 проводилось методом ОТПЦР 
в реальном времени с использованием систе
мы детекции РНК SARSCoV2 (Novel Coronavirus 
(2019nCoV) Nucleic Acid Diagnostic Kit, Sansure 
Biotech Inc., REF. S3102E).

Протокол исследования одобрен Локальным 
этическим комитетом НИИ гриппа им. А. А. Смо
ро дин цева. Все привитые подписали информи
рованное согласие и подтвердили готовность 
сообщать о случае заболевания ОРВИ и пройти 
ПЦРисследование мазков из носоглотки.

Статистический анализ результатов исследова
ния проводили с помощью программы STATISTICA 
6.0 (StatSoft Inc., США). Средние выборочные зна
чения количественных признаков представлены 
в виде M ± m, где M – среднее арифметическое, 
а m  стандартное отклонение. Для статистиче
ской обработки полученных данных использованы 
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параметрические (критерий Стьюдента) и непара
метрические (χ2) методы статистики. Различия счи
тали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Первый телефонный опрос был проведен в ноя

бре – декабре 2021 г. и охватывал период с июня 
по декабрь 2021 г., что совпадало с циркуляцией 
штамма «Дельта» [16]. Второй телефонный опрос 
был проведен в апреле 2022 г. и охватывал период 
с января по апрель 2022 г. включительно – ак
тивная циркуляция вариантов штамма «Омикрон» 
ВА.1 и ВА.2. Анализировались случаи заболеваний 
с лабораторноподтвержденным COVID19. Из из
учения исключились заболевшие после введения 
первой дозы или в течение двух недель после вто
рой дозы препарата, а также лица, отсутствующие 
на момент проведения телефонного опроса.

Окончательно в первом опросе участвова
ло 202 привитых вакциной Спутник V и 129 – 
КовиВак; во втором опросе – 192 и 120 человек 
соответственно.

Результаты первого телефонного опроса пока
зали статистически незначимые различия в забо
леваемости COVID19 между привитыми вакциной 
КовиВак (16,3%) и вакциной Спутник V (15,9%) 
(табл. 1).

Подавляющее большинство заболевших лечи
лись амбулаторно. Степень тяжести заболевания 
мы оценивали, исходя из клинических особен
ностей заболеваний, отраженных во Временных 
методических рекомендациях «Профилактика, диа
гностика и лечение новой коронавирусной инфек
ции (COVID19)». Версия 16 (18.08.2022) [17].

Легкую степень тяжести COVID19 регистри
ровали в 1,4 раза чаще у привитых Спутник V, 
чем у привитых КовиВак – 84,4% и 61,95% со
ответственно (t = 1,8, р > 0,05). В свою очередь, 
средняя и тяжелая формы заболевания встреча
лись в 3,1 раза и 2,3 раза чаще среди привитых 
КовиВак, чем у привитых Спутник V (9,5% против 
3,1% и 28,6% против 12,5% соответственно). Кроме 
того, привитые КовиВак нуждались в госпитали
зации в 2,5 раза чаще, чем вакцинированные 
Спутник V (23,8% и 9,4% соответственно). Однако 
малое число заболевших не позволяет убедитель
но интерпретировать эти результаты.

Среди привитых вакциной КовиВак тяжелую фор
му заболевания и/или госпитализацию зарегистри
ровали у шести человек: один случай заболевания 
без необходимости госпитализации с поражением 
легких 30% и пять случаев госпитализации с пора
жением легких от 35% до 80%. Среди привитых 
вакциной Спутник V больных с тяжелой формой  

Рисунок 1. Суммарные данные лабораторных исследований на SARS-CoV-2 методом ПЦР с 1-й по 20-ю недели 
2022 г. в Санкт-Петербурге (по данным 13 лабораторий Санкт-Петербурга).
Figure 1. Summary data of laboratory PCR tests of SARS-CoV-2 from the 1st to the 20th week of 2022 in St. Petersburg 
(according to 13 laboratories of St. Petersburg).
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и/или с госпитализацией было четыре человека: 
одна больная без необходимости госпитализации 
с длительным течением заболевания, осложненного 
аритмией, госпитализированы были три пациента, 
у одного поражение легких составило 40%.

Таким образом, следует отметить, что в пери
од циркуляции штамма «Дельта» вакцинирован
ные обеими вакцинами болели преимущественно 
в легкой форме, однако среднетяжелой и тяжелой 
форм было несколько больше среди привитых вак
циной КовиВак. При этом из симптомов COVID19 
в обеих группах регистрировали кашель, пораже
ние легких от 30% до 80%, потерю обоняния и вку
са. Заболевшие отмечали длительное сохранение 
астенического синдрома, отсутствия обоняния, 
проблем с памятью и другие нарушения.

Во время второго опроса (январь – апрель 
2022 г.) в СанктПетербурге, как и в России в фев
рале 2022 г. заболеваемость COVID19, достигла 
максимальных значений за все время циркуляции 
вариантов «Омикрон» (рис. 1) [16].

Число заболевших COVID19 среди привитых 
КовиВак (37,5%) и Спутник V (43,8%) статистиче
ски значимо не различалось. В тот период в обеих 
группах заболевание протекало преимущественно 
в легкой форме (84,4– 90,5%). Госпитализированы 
по одному человеку в каждой группе. Значимых 
различий в тяжести течения COVID19 между при
витыми КовиВак и Спутник V не установлено.

При заболеваниях, вызванных вариантами 
«Омикрон», преобладали жалобы, типичные для 
ОРВИ: заложенность носа, жар, озноб, слабость, 
головная и мышечная боль, боль в груди, выражен
ная утомляемость.

Как представлено в таблице 2, в период ак
тивной циркуляции штамма «Дельта» осенью 

2021 г., привитые вакциной Спутник V болели 
реже в 2,8 раза (t = 6,4, χ2 – 36,9), привитые вак
циной КовиВак – в 2,3 раза (t=3,9, χ2 – 14,4), 
чем в период циркуляции вариантов «Омикрон» 
ВА.1 и ВА.2 в январе – апреле 2022 г.

Не заболели в период циркуляции штамма 
«Дельта» среди привитых Спутник V 84,2%, среди 
привитых КовиВак – 83,7%, в период циркуляции 
штамма «Омикрон» – 56,2% и 62,5% соответствен
но, различия незначимы. Среди привитых вакциной 
Спутник V не заболел в оба периода наблюдения 
81 человек (42,1%), заболели дважды (в первый 
и второй периоды) 8 человек (4,2%). Среди приви
тых вакциной КовиВак не заболели в оба периода 
65 человек (54,1%), заболели дважды (в оба пери
ода) 5 человек (4,1%).

Обсуждение
В нашем исследовании мы оценивали заболе

ваемость COVID19 среди привитых вакцинами 
Спутник V и КовиВак в периоды циркуляции двух 
геновариантов SARSCoV2 – «Дельта» и «Омикрон», 
используя метод телефонного опроса. Мы могли 
полагаться на объективность ответов респонден
тов, поскольку все они ранее принимали участие 
в клинических исследованиях иммунологических 
препаратов в специализированной клинике инсти
тута и имели опыт заполнения дневников само
наблюдения. Анализ полученных данных показал 
отсутствие значимых различий в заболеваемости 
COVID19 между привитыми вакцинами Спутник 
V и КовиВак как в период циркуляции штамма 
«Дельта» – 15,9% и 16,3%, так и в период цир
куляции штамма «Омикрон» – 43,8% и 37,5% со
ответственно. В оба периода наблюдения среди 
заболевших COVID19 преобладали заболевания 

Таблица 2. Заболеваемость COVID-19 среди привитых вакцинами Спутник V и КовиВак в периоды циркуляции 
штаммов «Дельта» и «Омикрон» в 2021–2022 гг.
Table 2. COVID-19 incidence rates among vaccinated with Sputnik V and CoviVac vaccines during the periods of circula-
tion of «Delta» and «Omicron» variants in 2021–2022

Вакцина
Vaccine

Период циркуляции штамма 
«Дельта»

Circulation period of the Delta variant

Период циркуляции штамма 
«Омикрон»

Circulation period of the Omicron 
variant

Различия
 р

Differences 
рЧисло

наблюдаемых
Number of 
observed

Число 
заболевших

COVID-19 %±m,
из них в легкой 

форме
%±m

The number 
of COVID-19 
cases%±m,

Out of them in a 
light form

Число
наблюдаемых

Number of 
observed

Число 
заболевших

COVID-19 %±m,
из них в легкой 

форме
%±m

The number 
of COVID-19 
cases%±m,

Out of them in a 
light form

Спутник V 
Sputnik V N = 202 15,8 ± 2,6

84,4 ± 6,4 N=192 43,8 ± 3,6
90,5 ± 3,2

2,8/<0,05
1,0/ >0,05

КовиВак
CoviVac N = 129 16,3 ± 3,25

61,9 ± 10,6 N=120 37,5 ± 4,4
84,4 ± 5,4

2,3/<0,05
1,4/<0,05
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легкой степени тяжести: среди заболевших, при
витых вакциной Спутник V – 84,4% и 90,5%, среди 
привитых вакциной КовиВак – 61,9% и 84,4%.

Обращает на себя внимание меньшее чис
ло случаев заболевания тяжелой степени тяже
сти и госпитализированных в период циркуляции 
штамма «Омикрон» в обеих группах по сравнению 
с периодом циркуляции штамма «Дельта». Однако 
малое число случаев заболеваний не позволяет 
убедительно интерпретировать эти результаты.

В период циркуляции штамма «Дельта» в обеих 
группах вакцинированных и заболевших COVID19 
наиболее часто регистрировали кашель, потерю 
обоняния и вкуса, а также длительное сохране
ние астенического синдрома, отсутствия обоняния, 
проблемы с памятью. Клинически при заболева
нии, вызванном вариантами «Омикрон», преобла
дали жалобы, типичные для ОРВИ: заложенность 
носа, жар, озноб, слабость, головная и мышечная 
боль, боль в груди, выраженная утомляемость. 
Среди привитых обеими вакцинами летальных ис
ходов среди заболевших не отмечено.

Полученные нами результаты в известной мере 
согласуются с результатами исследования с уча
стием 732 пациентов, представленными в опу
бликованной в 2022 г. работе Yang W., Yang S., 
Wang L. et al. [18], в которой приведена характери
стика клинических особенностей течения COVID19 
(с учетом возрастной структуры и лабораторных 
данных), вызванного различными геновариан
тами SARSCoV2 («Омикрон», «Дельта» и «Бета»). 
При этом данные 310 пациентов с вариантом 
«Омикрон» были сопоставлены с данными 96 па
циентов с «Дельта» вариантом. Показаны различия 
как в лабораторных показателях, так и в формах 
течения болезни. У большинства болезнь протека
ла в легкой форме: при «Омикроне» – у 57, 74%, 
и при «Дельте» – у 50%. Сравнивая симптомы за
болевания, авторы отмечают значимые различия 
в развитии лихорадки: при «Омикроне» – у 39,35% 
пациентов и у 61,46% – при «Дельте». Наиболее 
распространенными симптомами при «Омикроне» 
были: кашель (48,71%), лихорадка (39,35%) и боль 
в горле (38,26%). В случаях заболеваний, вызван
ных штаммом «Дельта», кашель был доминирую
щим симптомом (85,42%), чаще отмечали потерю 
вкуса (21,88%) и аносмию (23,96%) по сравнению 
с 0,65% и 1,61% при «Омикроне». Особое внимание 

авторы уделили клиническим особенностям и сим
птомам, проявившимся у 310 заболевших в период 
циркуляции штамма «Омикрон», большинство из ко
торых (269 человек) были привиты от COVID19 
2–3 раза. По сравнению с непривитыми легкие 
формы заболевания с такими симптомами, как ли
хорадка, кашель, боль в горле, насморк, – встре
чались в 63,75% у вакцинированных двукратно 
и в 52,25% случаев у получивших вакцину три 
раза. Авторы делают вывод о том, что клинические 
проявления при «Омикрон» были мягче, чем при 
«Дельта» и «Бета», однако имеется еще недостаточ
но данных о профилактическом эффекте вакцины 
против COVID19 на вариант «Омикрон», что требу
ет дальнейшего изучения.

В нашей работе показано, что в пери
од активной циркуляции штамма «Омикрон» 
ВА.1 и ВА.2 в январе – апреле 2022 г. приви
тые болели в 2,3–2,8 раза чаще, чем при цирку
ляции штамма «Дельта» осенью 2021 г. (табл. 2). 
Это можно, с одной стороны, объяснить тем, что 
штамм «Омикрон» отличается большей, по сравне
нию со штаммом «Дельта», контагиозностью, с дру
гой стороны, может свидетельствовать о снижении 
эффективности вакцинации в отношении штамма 
«Омикрон» по сравнению со штаммом «Дельта».

Заключение
Результаты исследования показали, что вак

цины против COVID19 Спутник V и КовиВак не 
могут обеспечить 100% защиту от возникновения 
заболевания, но защищают от тяжелого течения 
болезни и летальных исходов. Независимо от пе
риода наблюдения и от примененных вакцин у при
витых преобладали легкие формы заболевания. 
Отмечены различия в клинических проявлениях 
заболевания в периоды циркуляции разных штам
мов. Отмечено снижение эффективности вакци
нации в период циркуляции штамма «Омикрон» 
ВА.1 и ВА.2 по сравнению с периодом циркуляции 
штамма «Дельта».
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Иммунологическая эффективность 
вакцинации против COVID-19 у сотрудников 
медицинских учреждений различного профиля: 
психиатрического стационара и областной 
больницы

   

   

Резюме

Введение. На территории РФ массовая вакцинация населения признана приоритетной стратегией здравоохранения против 

COVID-19, широкое применение получила вакцина Гам-КОВИД-Вак (Спутник V). Основной группой риска, которая подлежит 

первоочередной вакцинации, являются сотрудники медицинских организаций (МО). Определение IgG к SARS-CoV-2 является 

важным параметром для оценки напряженности и длительности поствакцинального иммунитета. Цель. Изучение иммуноло-

гической эффективности вакцины Гам-КОВИД-Вак при иммунизации сотрудников психиатрического стационара и областной 

больницы. Материалы и методы. Исследовались сыворотки крови 410 сотрудников двух МО различного профиля, привитых 

по полной схеме вакциной Гам-КОВИД-Вак, на наличие IgG к RBD Spike SARS-CoV-2 с применением Набора реагентов «SARS-

CoV-2-IgG количественный-ИФА-БЕСТ» и IgG к NC SARS-CoV-2 с помощью Набора реагентов «ИФА анти-SARS-CoV-2 IgG». 

Результаты и обсуждение. Специфические IgG к RBD Spike SARS-CoV-2 после вакцинации препаратом Гам-КОВИД-Вак были 

обнаружены у 92,9% сотрудников психиатрического стационара и у 98,0% – областной больницы. Антитела класса G к SARS-

CoV-2 с уровнем 300 BAU/ml и более выявлены у 11,6% сотрудников психиатрического стационара и у 70,0% областной 

больницы, что связано с наименьшей долей лиц в психиатрическом стационаре с гибридным иммунитетом, чем в областной 

больнице (67,4% против 89,0% соответственно). В ходе исследования была выявлена разница в уровне IgG к RBD Spike 

SARS-CoV-2: 178,0 BAU/ml у сотрудников психиатрического стационара и 366,0 BAU/ml – областной больницы. У сотрудников 

психиатрического стационара уровень IgG был самым высоким в период до 3 месяцев от завершенной вакцинации (166,4 BAU/ml), 

у сотрудников областной больницы – от 3 до 6 месяцев (362,8 BAU/ml), далее количество антител снижалось, что свидетель-

ствует о важности мониторинга антител класса G к SARS-CoV-2 в разные сроки после прививки. Среди сотрудников двух МО 

преобладали легкие формы течения заболевания COVID-19. Заключение. Установлена высокая иммунологическая эффек-

тивность вакцинации против COVID-19 препаратом Гам-КОВИД-Вак при иммунизации сотрудников двух МО, а также показана 

необходимость серологического мониторинга с целью контроля иммунитета против COVID-19.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, вакцинация, Гам-КОВИД-Вак, медицинские работники, антитела 

класса G, гибридный иммунитет
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Abstract

Relevance. On the territory of the Russian Federation, mass vaccination of the population is recognized as a priority health strategy 

against COVID-19, Gam-COVID-Vac vaccine has been widely used. The main risk group, which is subject to priority vaccination, 
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are employees of medical organizations (MO). The determination of IgG to SARS-CoV-2 is an important parameter for assessing 

the intensity and duration of post-vaccination immunity. Aims. Study the immunological efficacy of the vaccine Gam-COVID-Vac used 

by employees of a psychiatric hospital and a regional hospital. Materials and methods. A study of the blood sera of 410 employees 

of two MO of various profiles who received one full course of the Gam-COVID-Vac» vaccine for the presence of IgG to RBD Spike 

SARS-CoV-2 using a set of reagents «SARS-CoV-2-IgG quantitative-ELISA-BEST» and IgG to NC SARS-CoV-2 using a set of reagents 

«ELISA anti-SARS-CoV-2 IgG». Results and discussion. Specific IgG to RBD Spike SARS-CoV-2 after vaccination with «Gam-COVID-

Vac» were found in 92.9% of psychiatric hospital staff and 98.0% of the regional hospital. Antibodies of class G to SARS-CoV-2 

with a level of 300 BAU/ml or more were detected in 11.6% of psychiatric hospital staff and in 70.0% of regional hospitals, which 

is associated with the smallest proportion of persons in a psychiatric hospital with hybrid immunity than in a regional hospital 

(67.4% vs. 89.0%, respectively). A study of employees of the Ministry of Defense of various profiles revealed a difference in the level 

of IgG to RBD Spike SARS-CoV-2: 178.0 BAU/ml in a psychiatric hospital and 366.0 BAU/ml in a regional hospital. In a psychiatric 

hospital, the IgG level was highest up to 3 months after the completed vaccination – 166.4 BAU/ml, in a regional hospital from 3 

to 6 months – 362.8 BAU/ml, then the number of antibodies decreases, which indicates the importance of monitoring for class G 

antibodies to SARS-CoV-2 at different times after vaccinations. Among the employees of the two MO, mild forms of the COVID-19 

disease prevailed. Conclusion. Thus, the high immunological effectiveness of vaccination against COVID-19 with Gam-COVID-Vac 

was established in a group of employees of two MO, and the need for serological monitoring for the purpose of revaccination was 

also shown.

Keywords: coronavirus infection, COVID-19, vaccination, Gam-COVID-Vac, medical workers, class G antibodies, hybrid immunity
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Введение
Прошло более 3 лет с момента, когда в Китае 

была впервые зарегистрирована вспышка ко
ронавируса SARSCoV2, но пандемия COVID19 
продолжает оставаться проблемой мирового зна
чения. С конца 2020 г. с профилактической целью 
в мире и в России проводится вакцинация против 
COVID19. В РФ против вируса SARSCoV2 наибо
лее широкое применение получила вакцина Гам
КОВИДВак (Спутник V), разработанная НИЦЭМ им. 
Н. Ф. Гамалеи. В начале пандемии вакцина пока
зала высокую иммунологическую эффективность, 
в т.ч. при иммунизации сотрудники медицинских 
организаций (МО) [1,2]. В ответ на вакцинацию 
формировались специфические IgG к SARSCoV2 – 
маркеры гуморального иммунного ответа. У 98% 
вакцинированных ГамКОВИДВак IgG определяют
ся через 1 месяц, через 3 месяца – у 86%, через 
6 месяцев – у 76% [3]. Со временем стало извест
но, что ожидаемая эффективность вакцины против 
COVID19 снижается, а антитела к вирусу SARS
CoV2 после вакцинации не всегда защищают от 
повторного заболевания [4,5]. Исчерпывающей 
информации о величине защитного уровня антител 
и продолжительности их сохранения после вакци
нации, а также об иммунологической защищенно
сти медицинского персонала в настоящее время 
нет [6–9]. 

На сегодня уже известно, что многие медицин
ские работники перенесли инфекцию СOVID19. 
Специфические IgG к Sбелку SARSCoV2 после 
вакцинации и после перенесенного заболева
ния выявляются в сыворотке крови от 36 дней 
до 12 месяцев [10–13]. Актуальным остается во
прос о длительности сохранения и напряженности 

иммунного ответа после инфицирования и вак
цинации против COVID19, при этом практически 
отсутствуют данные об эффективности использова
ния вакцины в медицинских учреждениях закрыто
го типа.

Цель исследования – изучение иммунологиче
ской эффективности вакцины ГамКОВИДВак при 
иммунизации сотрудников психиатрического ста
ционара и областной больницы.

Материалы и методы
Материалом для исследования были сыворотки 

крови (n = 410), отобранные у сотрудников спе
циализированного многопрофильного психиа
трического стационара закрытого типа ГБУЗ МО 
«Психиатрическая больница им. В. И. Яковенко» 
(n = 310) и крупного многопрофильного учрежде
ния открытого типа ГАУЗ МО «Химкинская област
ная больница» (n = 100). На момент проведения 
исследования, согласно официальным статистиче
ским данным, все сотрудники были привиты двух
кратно вакциной ГамКОВИДВак. Все участники 
дали информированное согласие на участие в ис
следовании. Исследование одобрено этическим 
комитетом ФГБНУ «НИИВС им. И. М. Мечникова» 
(протокол № 9 от 09.12.2022). 

Для определения IgG к RBD Spike SARS
CoV2 использовали Набор реагентов для имму
ноферментного количественного определения 
иммуноглобулинов класса G к SARSCoV2 «SARS
CoV2IgG количественныйИФАБЕСТ» (АO «Век
торБЕСТ», Россия, № РЗН 2022/17065). Для 
выявления IgG к NC SARSCoV2 применялся Набор 
реагентов для анализа сыворотки или плазмы 
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крови человека на наличие специфических им
муноглобулинов класса G к нуклеокапсиду вируса 
SARSCoV2 методом иммуноферментного анализа 
(Набор реагентов «ИФА антиSARSCoV2 IgG») по ТУ 
21.20.23.356780953262021, Россия, ФБУН ГНЦ 
ПМБ. Результаты количественного теста выража
лись в BAU/мл (binding antibodies unit) – междуна
родный стандарт определения иммуноглобулинов, 
принятый Всемирной организацией здравоохра
нения.

Сотрудников МО, у которых были выявлены 
специфические антитела, разделили на группы: 
с гибридным иммунитетом (IgG к RBD Spike и NC 
SARSCoV2) и с поствакцинальным иммунитетом 
(IgG к RBD Spike SARSCoV2).

Была разработана анкета для получения све
дений о вакцинации, дате введения второго ком
понента, а также об официально подтвержденном 
перенесенном COVID19.

Статистическую обработку данных проводи
ли с использованием программного обеспечения: 
Origin 2019b (OriginLab Corporation) и Microsoft Office 
Excel 2019. Проведены расчеты доверительных ин
тервалов 95,0% по методу КлоппераПирсона [14]. 
Данные представлены в виде медианы и межквар
тильного интервала или процентов. 

Для оценки достоверности различий меж
ду группами применялся критерий Стьюдента 
(tкритерий). Критерий МаннаУитни использовали 
для сравнения медианных значений выявленных 
антител в группах пациентов. Различия показате
лей считали статистически значимыми при значе
нии p < 0,05. 

Результаты
После вакцинации ГамКОВИДВак IgG к RBD 

Spike SARSCoV2 выявляли у 92,9% работников 

психиатрического стационара и у 98,0% сотрудни
ков областной больницы. Антитела класса G с уров
нем менее 13 BAU/ml были обнаружены у 7,1% 
и 2,0% обследованных соответственно, что интер
претировалось как отсутствие специфического им
мунного ответа.

У сотрудников психиатрического стационара 
медиана уровня IgG к RBD Spike SARSCoV2 со
ставила 178,0 BAU/ml (110,4–272,2), у со
трудников областной больницы – 366,0 BAU/ml 
(238,5–386,0): напряженность гуморального им
мунитета по показателю уровня специфических 
антител против SARSCoV2 достоверно ниже у со
трудников психиатрического стационара (р < 0,05) 
(рис. 1).

Специфические IgG к RBD Spike SARS
CoV2 с уровнем более 300 BAU/ml имели только 
11,6% сотрудников психиатрического стационара 
и 70,0% работников областной больницы, с уров
нями от 150 до 300 BAU/ml было выявлено 41,9% 
и 14,0%, от 13 до 150 BAU/ml – 39,4% и 14,0% 
медицинских работников соответственно (рис. 2).

Специфические антитела класса G к RBD 
Spike SARSCoV2 определялись в разные сроки 
от завершенной вакцинации: у 62,8% сотрудни
ков психиатрического стационара до 3 месяцев, 
у 25% – от 3 до 6 месяцев и от 6 месяцев до 1 года 
у 12,2%. В областной больнице у 21,4% приви
тых сотрудников IgG выявлялись в срок до 3 меся
цев, от 3 до 6 месяцев – у 12,2% и от 6 месяцев 
до 1 года – у 66,3% (рис. 3).

Уровень специфических антител к SARSCoV2 
у сотрудников психиатрического стационара после 
вакцинации был самым высоким в трехмесячный по
ствакцинальный период и составлял 166,4 BAU/ml,  
от 3 до 6 месяцев и от 6 месяцев и более – 
110,8 BAU/ml и 116,3 BAU/ml соответственно. 

Рисунок 1. Уровни IgG к RBD Spike SARS-CoV-2 (BAU/ml) у сотрудников психиатрического стационара и областной 
больницы
Figure 1. IgG Levels to RBD Spike SARS-CoV-2 (BAU/ml) in Psychiatric hospital and regional hospital staff
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Рисунок 2. Результаты количественного определения IgG к RBD Spike SARS-CoV-2 в соответствии со стандартом 
ВОЗ NIBSC 20/136
Figure 2. Results of quantitative determination of IgG to RBD Spike SARS-CoV-2 in accordance with WHO standard 
NIBSC 20/136
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Сотрудники областной больницы имели самый вы
сокий уровень антител (362,8 BAU/ml) в течение 
от 3 до 6 месяцев от завершенной вакцинации, 
самый низкий (263,3 BAU/ml) – после 6 месяцев 
(рис. 4).

Нами установлено, что в психиатрическом ста
ционаре доля работников, перенесших COVID19 
в бессимптомной форме, составила 35,3%, в лег
кой форме – 41,2%, в среднетяжелой форме – 
16,2% и в тяжелой форме – 7,4%. В то же время 
в областной больнице в бессимптомной форме 
перенесли заболевание 8,8% работников, в легкой 
форме – 58,5%, в среднетяжелой форме – 17,4% 
и в тяжелой форме – 15,3% (рис. 5).

Уровень специфических IgG к RBD Spike SARS
CoV2 при бессимптомной форме заболевания 
у сотрудников психиатрического стационара со
ставлял 143,6 BAU/ml, при легкой форме течения – 
218,2 BAU/ml, при среднетяжелой – 244,1 BAU/ml 
и тяжелой форме – 266,5 BAU/m, у сотрудников 
областной больницы: 207,4 BAU/ml, 257,0 BAU/
ml, 375,7 BAU/ml и 390 BAU/ml соответственно 
(рис.6). 

В ходе исследования была установлена досто
верная разница в напряженности сформирован
ного гуморального иммунного ответа по уровню 
специфических IgG после вакцинации у сотрудни
ков МО различного профиля, что потребовало про
ведения дополнительного определения антител 
к нуклеокапсидному (NC) белку вируса SARSCoV2. 
Применение этого подхода позволило выявить на
личие не только поствакцинальных IgG, но и после 
перенесенного COVID19 (гибридный иммунитет). 
Наличие IgG к NC белку в исследованных сыво
ротках крови позволило установить, что 67,4% (ДИ 
95% 61,9–72,6%) сотрудников психиатрического 
стационара и 89,0% (ДИ 95% 81,2–94,4%) работ
ников областной больницы имеют специфический 
гибридный иммунный ответ к COVID19. При этом 
в психиатрическом стационаре с поствакциналь
ным иммунитетом после иммунизации доля со
трудников составила 25,5% (ДИ 95% 20,7–30,7%), 
в областной больнице – 9,0% (ДИ 95% 4,2–16,4%) 
(табл. 1). Различия между группами работников 
с гибридным и поствакцинальным иммунитетом, 
в соответствии с tкритерием, достоверны (t  > 2).
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Рисунок 3. Определение IgG к RBD Spike SARS-CoV-2 в зависимости от сроков завершенной вакцинации 
Figure 3. Determination of IgG to RBD Spike SARS-CoV-2 depending on the timing of completed vaccination

Рисунок 4. Уровень IgG к SARS-CoV-2 (BAU/ml) в зависимости от сроков завершенной вакцинации 
Figure 4. IgG level to SARS-CoV-2 (BAU/ml) depending on the timing of completed vaccination
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Медиана значений уровня IgG к RBD Spike 
SARSCoV2 у сотрудников с гибридным имму
нитетом как в психиатрическом стационаре, 
так и в областной больнице выше, чем толь
ко с поствакцинальным иммунитетом и со
ставили 191,2 BAU/ml против 127,6 BAU/ml 

и 370,0 BAU/ml против 237,2 BAU/ml (р < 0,05) 
соответственно (рис. 7).

Обсуждение
На сегодняшний день опубликованы результа

ты многочисленных исследований, посвященных 
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изучению формирования поствакцинального гу
морального иммунного [15–17]. Наша работа по
зволяет дать оценку гуморального иммунитета 
по уровню IgG к вирусу SARS CoV2 у сотрудников 
двух МО разного профиля, прошедших полный курс 
профилактики вакциной ГамКОВИДВак. 

Иммунологическая эффективность двух доз 
Спутник V, заявленная производителем вакцины, 
составляет более 91% [18]. По результатам, полу
ченным другими авторами, после вакцинации IgG 
к RBD Spike SARSCoV2 в сыворотке крови вы
являли у 90,0% и 99,4% медицинских работников 

[2,19]. Наше исследование коррелирует с этими 
данными, IgG к RBD Spike SARSCoV2 обнаружены 
у 92,9% медицинских сотрудников психиатрическо
го стационара и у 98,0% – областной больницы. 
Результаты, полученные нами и другими авторами, 
подтверждают высокую иммунологическую эффек
тивность вакцины ГамКОВИДВак. 

Важная роль в оценке противовирусной защиты 
от COVID19 отводится определению уровню IgG, 
при этом нет полной ясности в том, какой уро
вень антител является протективным. По данным 
Кириллова И. А. и соавт., уровень IgG к RBD Spike 

Рисунок 5. Клинические формы COVID-19 у заболевших сотрудников (%)
Figure 5. Clinical forms of COVID-19 in sick employees (%)

Рисунок 6. Содержание IgG к SARS-CoV-2 (BAU/ml) в зависимости от клинической формы COVID-19 
Figure 6. IgG level to SARS-CoV-2 (BAU/ml) depending on the clinical form of COVID-19
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SARSCoV2 у лиц, иммунизированных вакциной 
ГамКОВИДВак, составил 460 BAU/ml [20]. В на
шем исследовании установлено, что медианный 
уровень антител составил 178,0 BAU/ml в сыворот
ке крови у работников психиатрического стациона
ра и 366,0 BAU/ml – в областной больнице.

Определение IgG к NC белку позволило об
наружить, что многие из сотрудников областной 
больницы перенесли COVID19 (у 89,0% работни
ков гибридный иммунитет), в связи с чем доля со
трудников с уровнем антител класса G 300 BAU/ml 
и более оказалась высокой и составила 70,0%. 
Полученные данные совпадают с результата
ми другого исследования, где высокие уровни 

антител были обнаружены у 50% сотрудников МО 
[21]. Изучение поствакцинального уровня специ
фических антител у сотрудников МО закрытого 
типа, в частности психиатрических стационаров, 
практически отсутствует. По нашим данным, в пси
хиатрическом стационаре только у 11,6% сотруд
ников присутствовали высокие уровни IgG, доля 
сотрудников с гибридным иммунитетом составила 
67,4%.

К настоящему времени доподлинно не уста
новлено, как долго определяются антитела после 
проведенного курса вакцинации и перенесенного 
заболевания COVID19. По данным отечествен
ных и зарубежных авторов, специфические IgG 

Таблица 1. Доля сотрудников психиатрического стационара и областной больницы с гибридным 
и поствакцинальным иммунитетом
Table 1. The proportion of employees of a psychiatric hospital and a regional hospital with hybrid and post-vaccination 
immunity

Стационар
Hospital IgG -

IgG +

Гибридный иммунитет
Hybrid immunity

Поствакцинальный 
иммунитет

Post-vaccination immunity

Психиатрический стационар, % (ДИ 95%) 
Psychiatric hospital, % (95% CI) 7,1% (4,5–10,6%) 67,4% (61,9–72,6%) 25,5% (20,7 –30,7%)

Областная больница, % (ДИ 95%) 
Regional hospital, % (95% CI) 2,0% (0,2–7,0%) 89,0% (81,2–94,4%) 9,0% (4,2–6,4%)

Рисунок 7. Медианы значений IgG к SARS-CoV-2 (BAU/ml) у сотрудников с гибридным и поствакцинальным 
иммунитетом
Figure 7. Median values of IgG to SARS-CoV-2 (BAU/ml) in employees with hybrid and post-vaccination immunity
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сохраняются через 3 месяца [10,11], через 5–6 ме
сяцев [12] и даже через 9–12 месяцев сохраня
ются на достаточно высоких уровнях [13]. После 
вакцинации в среднем наблюдаются достаточно 
высокие уровни специфических IgG в течение 4 ме
сяцев, спустя 5–6 месяцев уровень антител начи
нает снижаться [22]. 

Анализ данных международных клинических 
исследований эффективности вакцины Спутник V 
показал сохранение специфических антител в тече
ние 6 месяцев после завершения курса иммуниза
ции [23,24]. У 62,8% работников психиатрического 
стационара IgG к RBD Spike SARSCoV2 в основ
ном определялись до 3 месяцев, а у 66,3% со
трудников областной больницы – от 6 месяцев 
до 1 года.

Сотрудники двух МО переносили заболевание 
COVID19 в основном в легкой форме (41,2% со
трудников психиатрического стационара и 58,5% – 
областной больницы), что подтверждает влияние 
вакцинации на снижение тяжести заболевания. 
При этом степень тяжести перенесенной инфекции 
напрямую влияет на уровень антител (более высо
кий уровень у лиц со среднетяжелыми и тяжелыми 
формами COVID19), что коррелирует с данными, 
полученными в ходе других исследований [2,25].

Заключение 
Таким образом, в нашем исследовании пока

зана высокая иммунологическая эффективность 

двукратной схемы иммунизации вакциной Гам
КОВИДВак: IgG к RBD Spike SARSCoV2 были об
наружены у 92,9% сотрудников психиатрического 
стационара и у 98,0% сотрудников областной 
больницы. Высокий уровень IgG (более 300 BAU/
ml) был выявлен у 11,6% сотрудников психиатри
ческого стационара и у 70,0% сотрудников об
ластной больницы, что связано с меньшей долей 
лиц с гибридным иммунитетом в психиатриче
ском стационаре, по сравнению с сотрудниками 
областной больницы (67,4% против 89,0% соот
ветственно).

 В ходе нашего исследования была установ
лена статистически значимая разница в уров
нях специфических антител класса G после 
вакцинации у сотрудников МО различного про
филя: 178,0 BAU/ml (психиатрический стаци
онар) и 366,0 BAU/ml (областная больница). 
У сотрудников психиатрического стационара 
высокий уровень антител класса G сохранялся 
в течение 3 месяцев от завершения вакцина
ции (166,4 BAU/ml), а у сотрудников областной 
больницы – от 3 до 6 месяцев (362,8 BAU/ml), 
далее количество антител резко снижалось, что 
позволяет использовать метод определения IgG 
к RBD Spike SARSCoV2 в качестве критерия 
для серологической диагностики напряженности 
иммунитета к SARSCoV2 на разных сроках и, 
при необходимости, проводить ревакцинацию 
медицинского персонала, особенно в учрежде
ниях закрытого типа. 
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Экономическое бремя инвазивной 
менингококковой инфекции у детей  
в Республике Беларусь

   

   

Резюме

Инвазивная менингококковая инфекция (ИМИ) представляет собой значительную клиническую проблему и ассоциируется 

с высокой вероятностью тяжелых осложнений и летального исхода. Программы вакцинации от менингококка позволяют 

добиться значительной клинической эффективности, при этом требуют существенных финансовых затрат. Этот факт делает 

актуальным изучение экономического бремени менингококковой инфекции в условиях современного здравоохранения 

с целью получения базовых данных для проведения последующих исследований в области оценки медицинских технологий. 

Цель.  Оценка экономического бремени ИМИ в педиатрической практике в условиях здравоохранения Республики Беларусь. 

Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование с использованием метода «стоимость болезни» при участии 

22 детей с ИМИ, госпитализированных в 2018–2019 гг. в учреждение здравоохранения «Городская детская инфекционная 

клиническая больница» г. Минска. Все расчеты представлены в белорусских рублях. Для оценки затрат рассчитаны среднее 

± стандартное отклонение, минимальные – максимальные значения, медиана [Q1, Q3], доли затрат (%). Минимальные – 

максимальные значения и медиана [Q1, Q3] были рассчитаны с учетом возраста пациентов. Результаты. В затратах на 

лечение в организациях здравоохранения доля прямых затрат составила: на госпитализацию – 29,0%, на диагностику – 

7,2%, на фармакотерапию – 8,3%. Значительная часть затрат приходилась на наблюдение после выписки пациента (55,4%). 

Заключение. Ретроспективное исследование экономического бремени ИМИ в Республике Беларусь с использованием мето-

да «стоимость болезни» демонстрирует значительное экономическое бремя инвазивной менингококковой инфекции, которое 

в долгосрочной перспективе обусловлено, прежде всего, наличием у пациента осложнений, а также влияние смерти пациента 

на значение общих затрат. Полученные данные могут быть использованы при проведении национальных исследований оцен-

ки медицинских технологий.

Ключевые слова: инвазивная менингококковая инфекция, стоимость болезни, экономическое бремя, фармакоэкономика
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Abstract

Relevance Invasive meningococcal infection (IMI) is a significant clinical problem and is associated with a high probability of severe 

complications and death. Vaccination programs against meningococcus can achieve significant clinical effectiveness and require 

significant financial costs. This makes it relevant to study the economic burden of meningococcal infection in the conditions 

of modern healthcare in order to obtain basic data for subsequent research in the field of evaluation of medical technologies. 
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Aims. To assess the economic burden of IMI in children in the conditions of healthcare in the Republic of Belarus. Material and 

methods: a retrospective study using the "cost of illness" method was conducted for 22 children hospitalized in the city children's 

infectious clinical diseases hospital in 2018-2019. All values are presented in belarusian rubles. The average ± standard deviation, 

minimum – maximum values, median [Q1, Q3], cost shares (%) are calculated for the cost values. The minimum– maximum values 

and median [Q1, Q3] were calculated for the age of the patients. Results: taking into account the costs of treatment in healthcare 

organizations of all patients studied, the share of direct costs of hospitalization was 29.0%, the share of direct costs of diagnosis – 

7.2%, the share of direct costs of pharmacotherapy - 8.3%. A significant part of the costs accounted for observations after discharge 

and amounted to 55.4%. Conclusion: a retrospective study of the economic burden of MI in the Republic of Belarus using the "cost 

of illness" method in patients hospitalized in a public health organization demonstrates a significant economic burden of this disease, 

which in the long term is primarily due to the presence of complications in the patient, as well as the impact of the patient's death 

on the value of total costs. The data obtained can be used in conducting national research on the evaluation of medical technologies.

Keywords: invasive meningococcal infection, the cost of the disease, economic burden, pharmacoeconomics
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Введение
Инвазивная менингококковая инфекция (ИМИ) 

представляет собой инфекционное заболевание, 
вызванное бактерией Neisseria meningitidis. В на-
стоящее время известны двенадцать разных серо-
групп N. meningitidis, но более 96% случаев ИМИ 
вызваны серогруппами A, B, C, Y, и W [1]. Невзирая 
на доступность антибиотикотерапии, ИМИ остается 
серьезной клинической проблемой, ассоциирован
ной с непредсказуемым течением и тяжелыми по
следствиями. Уровень летальности в разных странах 
варьирует от 10% до 40%, а осложнения заболева
ния развиваются у 10–30% выживших [2,3].

Ежегодно в мире регистрируется около 1,2–
1,4 млн случаев ИМИ, из них 135 000–150 000 
имеют неблагоприятный (летальный) исход. Это за
болевание в основном поражает младенцев и детей 
в возрасте до 5 лет, а также подростков и моло
дых взрослых [4,5]. В Европе последние годы за
болеваемость среди населения в целом составляет 
0,7–0,9 на 100 тыс. населения (колеблется от 0,4 до 
2,5–3,2 на 100 тыс. населения), причем почти в 20 
раз выше у младенцев в возрасте до 1 года (до 16 
на 100 тыс. детского населения) [6,7]. Актуальность 
данной инфекции во многом обусловлена и широ
ким распространением носительства, особенно 
среди подростков и молодых взрослых. По неко
торым данным, уровень носительства у них может 
достигать 25–30%. А как известно, именно носители 
является наиболее эпидемиологически значимым 
источником инфекции. Согласно литературным дан
ным, на одного пациента с ИМИ приходится около 
2–3 тыс. носителей N. meningitidis [8].

До 1913 г. летальность при ИМИ достигала 
70–90%, на сегодняшний день – это 10–20%, 
в основном за счет молниеносных форм ИМИ, что 
ставит менингококковую инфекцию на первое 
место по уровню летальности среди вакциноу
правляемых инфекций [9]. До 75% всех случаев 
с летальным исходом приходится на детей первых 
5 лет жизни, из них 40% – первого года жизни. 

Летальность зависит не только от возраста пациен
та, но и от серогруппы менингококка, вызвавшего 
ИМИ (серогруппа W связана с наибольшим числом 
летальных случаев – 12,8%, серогруппа C – 12,0%, 
серогруппа Y – 10,8% и серогруппа B – 6,9%), 
и клинической формы болезни (наиболее высокие 
показатели летальности при менингококковом сеп
сисе (менингококкемии), особенно при развитии 
септического шока [7,9].

До 20–30% выживших пациентов с ИМИ име
ют долговременно сохраняющиеся осложнения 
[10]. Осложнения могут быть как ранними невро
логическими (судороги, субдуральный выпот или 
эмпиема, гидроцефалия, повышенное внутриче
репное давление, фокальные неврологические 
нарушения, тромбоз церебральных венозных си
нусов, инфаркт мозга), связанными с шоком и ги
поперфузией тканей (некроз кожи, гангрена части 
или всей конечности/конечностей), так и долго
срочными. Долгосрочные осложнения могут носить 
нейропсихологический характер (глухота, эпи
лепсия, трудности в обучении, нарушения мотор
нодвигательного и психического развития), быть 
связаны с гипоперфузией тканей (кожные рубцы 
(может потребоваться пересадка кожи), с повреж
дением ростовой пластинки костей (могут потре
боваться множественные хирургические операции 
до завершения роста костей), с артритом без или 
с повреждением сустава и т.д. Кроме того, было 
установлено, что у детей до одного года с ИМИ 
в 4,6 раза повышено скоррегированное отноше
ние шансов смерти по сравнению со здоровыми 
детьми; у детей, выживших после ИМИ, отмечает
ся значительное увеличение числа случаев общей 
инвалидизации через 3–5 лет после перенесен
ного заболевания; у пациентов после перенесен
ной ИМИ в детском возрасте значительно снижены 
средние показатели состояния физического здоро
вья [11]. На самом деле спектр последствий ИМИ 
значительно больше и связан не только с самим 
пациентом. Зачастую бременем ИМИ для семьи 
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пациента, общества в целом и другими составляю
щими (юридические вопросы, социальные пробле
мы, психологический стресс и т.д.) пренебрегают, 
так как очень сложно их оценить в денежном экви
валенте. 

Многолетняя динамика (1998–2020 гг.) заболе
ваемости ИМИ в Республике Беларусь имела вы
раженную тенденцию к снижению (от 3,7 до 0,4 на 
100 тыс. населения), превышая эпидемический по
рог (более 2 на 100 тыс. населения) до 2008 г. [12]. 
В 2021 г. и 2022 г. отмечается рост заболеваемо
сти до 0,7 и 1,3 на 100 тыс. населения соответ
ственно, что наблюдается и во многих странах мира 
в постпандемическом периоде COVID19. Уровень 
популяционной летальности в 1998–2020 гг. на
ходился в пределах от 3,8% (2008 г.) до 15,7% 
(2020 г.), средняя летальность от ИМИ по стране 
за этот период составила 11,9% [12]. ИМИ реги
стрируются во всех регионах Республики Беларусь 
в течение всего года с активизацией эпидемиче
ского процесса в весенний период. Серогрупповой 
пейзаж менингококков, вызвавших ИМИ в раз
личных регионах страны, имеет свои особенности. 
В целом по стране преобладает менингококк серо
группы В, однако анализ структуры менингококков 
последних лет показал увеличение доли серогрупп 
A, C, W, Y [12]. 

В Республике Беларусь отсутствуют доступные 
данные о долгосрочных исходах, использовании 
ресурсов здравоохранения и долгосрочном эконо
мическом бремени ИМИ, что делает актуальным 
настоящее исследование.

Цель исследования – оценка экономического 
бремени ИМИ в педиатрической практике в усло
виях здравоохранения Республики Беларусь. 

Материал и методы
Экономическая оценка выполнялась в рам

ках проспективного научного исследования 
по установлению особенностей менингококко
вого сепсиса у детей с учетом варианта течения 
патологического процесса. Клиническая часть 
исследования носила проспективный характер 
(с отслеживанием долгосрочных последствий), эко
номическая часть – ретроспективный характер с 
использованием метода «стоимость болезни» [13]. 
При выполнении исследования экономического 
бремени были использованы данные о 22 детях 
с ИМИ последовательно госпитализированных 
в 2018–2019 гг. в городскую детскую инфекци
онную клиническую больницу. Медиана возраста 
составила 1,67 года (0,83 – 3 года), возраст млад
шего ребенка – один месяц, самого старшего 
–17 лет. Дети первых пяти лет жизни составили 
86,4%. Доля девочек – 36,4%, мальчиков – 63,6%. 
Собирались демографические данные о пациентах 
(пол, возраст); объем использованных ресурсов си
стемы здравоохранения при ведении каждого па
циента, сведения об осложнениях и долгосрочных 
последствиях заболевания (четырехлетний период 

наблюдения). При выполнении анализа «стоимость 
болезни» учитывались: прямые медицинские затра
ты на госпитализацию (собственно госпитализация, 
диагностика, фармакотерапия); прямые медицин
ские затраты на последствия инфекции (ампутация, 
кохлеарная имплантация, амбулаторное наблюде
ние после выписки); непрямые затраты (выплаты 
пособий по временной нетрудоспособности одному 
из родителей детей в возрасте от 3 до 14 лет, не
произведенный валовый внутренний продукт (ВВП) 
вследствие временной нетрудоспособности одного 
из родителей детей и потерянных лет продуктив
ной жизни изза смерти пациента). Все финансовые 
расчеты проведены в 2022–2023 гг. по действую
щим тарифам. Все значения представлены в бе
лорусских рублях. Для оценки затрат рассчитаны 
среднее ± стандартное отклонение, минимальные – 
максимальные значения, медиана [Q1, Q3], доли за
трат (%). Минимальные – максимальные значения 
и медиана [Q1, Q3] были рассчитаны с учетом воз
раста пациентов. 

Результаты исследования
Из 22 пациентов 19 (86,4%) имели смешанную 

форму ИМИ (менингококцемия, гнойный менин
гит) и три пациента (13,6%) – гнойный менингит 
менингококковой этиологии. Септический шок 
развился у пяти пациентов (22,7%) и у одного паци
ента (4,54%) – синдром УотерхаусаФредериксена. 
Средняя длительность пребывания в стационаре 
составила 16,59 ± 6,23 дня (от 7 до 29 дней). 
Из них нахождение в отделении интенсивной тера
пии и реанимации продолжалось 5,77 ± 3,62 дней 
(от 2 до 13 дней). Пребывание в палате инфек
ционного отделения составило в среднем 11,8 ± 
5,98 дней (от 2 до 23 дней). С выздоровлением 
были выписаны 18,2% детей, 68,2% – с улучше
нием. В другую медицинскую организацию были 
переведены 9,1% детей. Один ребенок умер. Двум 
пациентам была проведена кохлеарная импланта
ция в связи с развившейся нейросенсорной тугоу
хостью, один пациент пережил ампутацию нижней 
конечности.

Характеристика прямых медицинских затрат на 
оказание медицинской помощи пациентам детско
го возраста с ИМИ представлена в таблице 1. 

Прямые медицинские затраты на ведение па
циентов с ИМИ детского возраста составят Ме – 
8935 бел. руб. (5662,56–12903,31 бел. руб.), 
в том числе прямые затраты на госпитализацию – 
5002,98 бел. руб. (3860,28–6485,83 бел. руб.); 
прямые затраты на диагностику – 1107,64 бел. 
руб. (718,40–1621,68 бел. руб.); прямые затраты 
на фармакотерапию 534,81 бел. руб. (195,12–
1884,98 бел. руб.) (рис. 1). 

Пациенты, перенесшие ИМИ, нуждаются в на
блюдении после выписки, которое включает 
осмотры врачейспециалистов (педиатра, ин
фекциониста, невролога, окулиста, сурдолога), 
выполнение инструментальных исследований 
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Таблица 1. Характеристика прямых затрат при оказании медицинской помощи детям с ИМИ, бел. руб.
Table 1. Characteristics of direct medical costs in children’s patients with IMI, bel. rub.

Вид затрат
Cost type

Медиана 
Median

Интерквартильный размах
Interquartile range

Минималь-
ное значение 

Minimum value

Максималь-
ное значение 

Maximum value

Прямые медицинские затраты 
Direct medical costs 8935,00 5662,56 12903,31 2899,4 93744,7

из них прямые затраты 
на госпитализацию
of these, the direct costs  
of hospitalization

5002,98 3860,28 6485,83 2313,4 9339,6

из них прямые затраты 
на диагностику
of these, direct diagnostic costs

1107,64 718,40 1621,68 394,0 3029,3

из них прямые затраты 
на фармакотерапию
of these, the direct costs 
of pharmacotherapy

534,81 195,12 1884,98 49,9 12 283,2

наблюдение после выписки
follow-up after discharge 882,53 882,53 1000,13 882,5 84 900,0

Доля каждого вида затрат в общих прямых медицинских затратах на 22 пациента
The share of each type of cost in the total direct medical costs per 22 patients

Доля прямых затраты на госпитализацию, %
Share of direct hospitalization costs, % 29,0

Доля прямых затраты на диагностику, %
Share of direct diagnostic costs, % 7,2

Доля прямых затраты на фармакотерапию, %
Share of direct pharmacotherapy costs, % 8,3

Доля наблюдения после выписки, %
Share of follow-up after discharge, % 55,4

Рисунок 1. Прямые медицинские затраты, осуществленные в острую фазу заболевания (госпитализация), бел. 
руб.
Figure 1. Direct medical costs for the acute phase of the disease (hospitalization), bel. rub.
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(ЭЭГ, транскраниальную допплерографию, МРТ, 
нейросонографию). У пациентов, включенных 
в исследование, также отмечалось несколько 

случаев тяжелых осложнений инфекции: ампу
тация нижней конечности, два случая нейросен
сорной тугоухости, потребовавшей кохлеарной 
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имплантации. Соответственно прямые медицин
ские затраты на наблюдение за пациентами после 
выписки составили Ме – 882,53 бел. руб. (882,53 – 
1000,13 бел. руб.) с диапазоном минимальных
максимальных затрат от 882,5 до 84900,0 бел. 
руб. на одного пациента. В целом, с учетом за
трат на лечение в организациях здравоохранения 
всех 22 пациентов, доля прямых затрат: составила 
на госпитализацию 29,0%, на диагностику – 7,2%, 
на фармакотерапию – 8,3%. Значительная часть 

затрат приходилась на процесс наблюдения после 
выписки и составила 55,4% (рис. 2).

Непрямые (не связанные непосредственно 
с оказанием медицинской помощи) затраты на од
ного пациента составили: выплаты по времен
ной нетрудоспособности – Ме – 933 бел. руб. 
(882,5–1152,96 бел. руб.); потери ВВП за пери
од временной нетрудоспособности – 2191 бел. 
руб. (1773,4–2503,6 бел. руб.). Значительный 
вклад в размер непрямых затрат вносит смерть 

Рисунок 3. Структура затрат для исследуемой когорты пациентов (22 человека) с ИМИ 
Figure 3. Cost structure for the study cohort of patients (22 people) with IMI

Рисунок 2. Прямые медицинские затраты при оказании помощи пациентам с ИМИ с учетом наблюдения после 
выписки и развившихся осложнений, бел. руб.
Figure 2. Direct medical costs in providing care to patients with IMI, taking into account follow-up after discharge and 
complications that have developed, bel. rub.
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пациента – 930579 бел. руб. с учетом потеряной 
выгоды от убыли лица трудоспособного возраста 
(рис. 3).

В структуре всех затрат доля прямых ме
дицинских составляет 29,37%, а доля непря
мых – 70,63%. В абсолютных значениях прямые 
медицинские затраты на одного пациента дости
гают 17 902 бел. руб., общие затраты на одного 
пациента – 60 948 бел. руб.

Серьезные последствия перенесенной ИМИ от
мечены у троих пациентов – ампутация конечности 
и у двоих детей – кохлеарная имплантация. Один 
пациент умер в следствие развившейся молние
носной формы менингококцемии. Пациенты с по
следствиями инфекции и умерший предопределили 
экономическое бремя заболевания в нашем ис
следовании (рис. 4).

Таким образом, прямые медицинские затраты 
на пациентов с последствиями ИМИ превышают та
ковые на пациентов без осложнения после ИМИ 
более чем в пять раз, а общие затраты – более, чем 
в 22 раза с превышением по всем отдельным видам 
затрат: прямые медицинские затраты в острую фазу 
заболевания – в 1,5 раза, прямые медицинские 
затраты на лечение последствий ИМИ – в 10 раз. 
Значительный вклад в экономическое бремя ИМИ 
с последствиями вносит преждевременная смерть.

Обсуждение
Проведенное исследование показывает, что ИМИ, 

не являясь широко распространенным заболеванием, 

генерирует значительное экономическое бремя 
как для системы здравоохранения, так и для обще
ства в целом. В абсолютных значениях прямые 
медицинские затраты на одного пациента состав
ляют 17 902 бел. руб., общие затраты на одного 
пациента – 60 948 бел. руб. С учетом общих за
трат на всех включенных в исследование пациен
тов доля прямых медицинских затрат составляет 
29,37%, непрямых – 70,63% в общей структуре. 
Пациенты с осложнениями ИМИ, а также умершие 
от инфекции вносят значительный и диспропорци
ональный вклад в размер затрат, увеличивая их 
в десятки раз по сравнению с затратами на паци
ентов без осложнений. Данный факт имеет важное 
значение, так как постинфекционные осложне
ния — это явление, характерное для менингокок
ковой инфекции. Так, по литературным данным, 
последствия ИМИ развиваются у 23,5–58% забо
левших [14 –16].

В исследовании Huang, 2020 [17] вероятность 
развития осложнений составила 13% к моменту вы
писки из стационара и 23,5% в последующий период 
наблюдения. В систематическом обзоре Strifler, 2016 
[18] показано, что наиболее частыми последствиями 
ИМИ были нарушения слуха, когнитивные наруше
ния, психологические проблемы, а также синдром 
УотерхаузаФридрихсена, сопровождающийся крово
излиянием в надпочечники (11,6%), хроническая по
чечная недостаточность (7,5%). 

В исследовании Davis, 2011 [14] проанализи
ровали частоту осложнений после ИМИ в течение 

Рисунок 4. Характеристика затрат у пациентов с и без последствий ИМИ, бел. руб.
Figure 4. Cost characteristics in patients with and without consequences of IMI, bel. rub.
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одного года после постановки диагноза. В 9% случаях 
ИМИ наблюдалась хроническая почечная недоста
точность, но случаев кровоизлияния в надпочечники 
не наблюдалось. У пациентов, включенных в наше 
исследование, у одного пациента была выполнена 
ампутация (4,54%), двум пациентам понадобилась 
кохлеарная имплантация (9,09%), один пациент умер 
(4,54%). Синдром УотерхаузаФридрихсена был за
фиксирован у одного пациента (4,54%).

Экономическое бремя менингококковой ин
фекции анализировалось в ряде зарубежных ис
следований. Эти исследования сложно напрямую 
сравнивать с нашим, учитывая различия в дизай
не, системе финансирования здравоохранения 
и социальных выплат, а также в базовых показате
лях развития экономик, используемых для оценок 
долгосрочных последствий заболевания. Вместе 
с тем результаты этих исследований подтверждают 
отмеченные нами тенденции: значительное эконо
мическое бремя острого состояния, диспропорцио
нальность затрат, ассоциированную с наличием/
отсутствием последствий заболевания, преоблада
ние непрямых медицинских затрат и затрат, свя
занных с последствиями инфекции. 

Исследование WeilOlivier, 2021 [19] показало, 
что средняя стоимость госпитализации человека 
составила 11 256 евро и увеличивалась для па
циентов с осложнениями. Годовые затраты после 
перенесенной ИМИ, составили 4254 евро в случае 
отсутствия осложнений, 10 799 евро при одном 
осложнении и 20 096 евро с более, чем одним. 
Дополнительные расходы были связаны главным 
образом с ликвидацией последствий заболевания. 
Среди последствий авторы отметили ампутации, 
рубцевание кожи и умственную отсталость, кото
рые привели к затратам на одного пациента, пре
вышающим 20 000 евро в первый год и более 
10 000 евро в последующие годы. 

Немецкое исследование Huang, 2020 [17] по
казало, что средние затраты на госпитализа
цию, связанную с ИМИ, составили в среднем 
от 9 620 до 22 197 евро. ИМИ проводила к тяже
лым осложнениям и последствиям, что требовало 
использования больших ресурсов здравоохранения. 

Расходы здравоохранения на один случай ИМИ 
были оценены в Канаде в 45 768–52 631 канад
ских долларов, 18 920 долларов США – в Дании, 
в США только на госпитализацию – 23 294 долла
ра США [20].

Проведенное в Мексике исследование госпита
лизаций по поводу ИМИ ChaconCruz, 2022 [20] по
казало, что средняя стоимость одного случая ИМИ 
составила 20 676 долларов США, из которых пря
мые затраты на здравоохранение – 20 195 долла
ров США, а социальные – 481 доллар США. 

Стоимость лечения острых эпизодов ИМИ 
была оценена в исследовании Christensen, 
2013 [21] и составила 5045 и 4798 евро на слу
чай ИМИ у пациентов в возрасте моложе 16 лет 
и старше 16 лет соответственно. Аналогичный 

результат был получен в исследовании, проведен
ном в Австралии, где средняя стоимость госпи
тализации в связи с острой формой ИМИ была 
существенно выше по сравнению с затратами 
на «среднего» инфекционного пациента в государ
ственных больницах (12 312 долларов США против 
4 918 долларов США соответственно) [15]. 

В исследовании, проведенном во Франции, 
Benard, 2016 [22], оценивались затраты на один 
случай в течение жизни при тяжелой форме 
ИМИ с точки зрения общества. Затраты на про
тяжении всей жизни варьировались от 768 875 
до 2 267 251 евро в зависимости от ожидаемых 
осложнений и последствий.

Следует отметить определенные методологи
ческие ограничения проведенного исследования. 
Данные были получены из одной организации здра
воохранения. При оценке затрат не учитывались 
социальные затраты (затраты на уход, выплаты по ве
роятной инвалидности, финансовые потери семьи из
за психологических проблем, связанных с болезнью 
ребенка) за исключением выплат по временной не
трудоспособности и потерь ВВП. 

 
Заключение

Проведенное ретроспективное исследова
ние экономического бремени ИМИ в Республике 
Беларусь с использованием метода «стоимость 
болезни» с использованием данных 22 пациен
тов, госпитализированных в государственную 
организацию здравоохранения, демонстрирует 
значительные экономические потери от этого забо
левания. В долгосрочной перспективе бремя ИМИ 
может значительно возрасти, прежде всего, при 
наличии у пациента осложнений, а также в слу
чае смерти пациента. Полученные данные могут 
быть использованы при проведении националь
ных исследований оценки медицинских технологий 
при выполнении клиникоэкономического моде
лирования. В частности, подобные исследования 
необходимы для .определения целесообразности 
и выбора программ вакцинации и других профи
лактических мероприятий, а также обоснования 
оптимальных стратегий ведения пациента с острым 
заболеванием [23,24]. 

Таким образом, затраты, связанные с ИМИ, ва
рьируются в зависимости от ряда факторов, вклю
чая клиническую картину заболевания и наличие/
отсутствие долгосрочных последствий, которые 
наблюдаются у пациентов. Экономическое бремя 
ИМИ различается в разных странах в зависимости 
от наличия ресурсов здравоохранения, принципов 
финансирования, характеристик национальной 
экономики. Понимание национального бремени 
ИМИ и его широкого экономического воздействия 
(помимо прямых медицинских затрат непосред
ственно на отрасль здравоохранения) позволило 
принимать обоснованные управленческие реше
ния при определении приоритетов распределения 
ресурсов.
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Гетерогенность антибиотикорезистентных 
изолятов Listeria monocytogenes, выделенных  
из пищевой продукции в Москве

   

   

Резюме

Актуальность. Listeria monocytogenes – повсеместно распространенная бактерия, возбудитель листериоза. Это широко 

распространенная инфекционная болезнь, которая в настоящее время наносит большой ущерб животноводству и является 

серьезной угрозой здоровью людей. Цель. Проанализировать популяционную структуру и оценить патогенный потенциал 

изолятов Listeria monocytogenes, выделенных на территории РФ.  Материалы и методы. Всего из продуктов питания было 

выделено 79 изолятов листерий. Их видовую идентификацию и фенотипический анализ на устойчивость к антибиотикам про-

водили на приборе VITEK MS system (bioMerieux, Marcyl’toile, Франция). Тридцать пять антибиотикорезистентных изолятов 

были охарактеризованы с помощью анализа данных полногеномного секвенирования. Результаты. Определена клональная 

структура изученной популяции, выявлены немногочисленные детерминанты устойчивости к антибиотикам (fosX, tetM и сlpL), 

обширный набор факторов вирулентности и системы CRISPR/Cas. Большая часть изолятов относилась ко II филогенетической 

линии и разделилась на девять клональных комплексов с доминированием СС 121, который является одним из эпидемиоло-

гически значимых генетических клоном. Обнаружены также два СС2-изолята, принадлежащих к наиболее патогенной фило-

генетической линии I. Тринадцать изолятов характеризовались наличием полноценных CRISPR/Cas систем IB и IIA типов, при 

этом все СС121-изоляты в своих геномах содержали одновременно два типа выявленных систем адаптивного иммунитета. 

Корреляционный анализ подтвердил их функциональность. Заключение. Мы полагаем, что полученные данные о полных 

геномах изолятов Listeria monocytogenes пищевого происхождения облегчат и дополнят дальнейшие исследования эпиде-

миологии данного патогена, вариабельности его генома с точки зрения приобретения различных генетических элементов, 

связанных с адаптацией, устойчивостью к противомикробным препаратам и вирулентностью. В свою очередь, результаты 

таких исследований помогут разработать профилактические меры для эффективного решения проблем, связанных с контами-

нацией бактериальными патогенами продуктов животного происхождения, и обеспечения пищевой безопасности в условиях 

производств и векторной цепочки «от фермы до стола». 

Ключевые слова: пищевая безопасность, антибиотикорезистентность, факторы вирулентности, патогенный потенциал, 

CRISPR/Cas системы, геномная эпидемиология
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Abstract

Relevance. Listeria monocytogenes is a ubiquitous bacterium that causes listeriosis, which represents a widespread infectious 

disease currently inflicting great damage to livestock production and posing a serious threat to human health. Aim. To analyze 

the population structure and assess the pathogenic potential of Listeria monocytogenes isolates isolated on the territory 

https://doi.org/10.31631/207330462023226108123

*  Для переписки: Молчанов Артем Дмитриевич, младший научный сотрудник лаборатории молекулярных механизмов антибиотикорези-
стентности, Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора, 111123, Россия, г. Москва, ул. Новоги-
реевская, дом 3А. +7 (977) 927-66-17, Molchanov@cmd.su. ©Михайлова Ю. В. и др.

**  For correspondence: Molchanov Artem D., junior research officer at the Laboratory of Molecular Mechanisms of Antibiotic Resistance of the 
Federal Budgetary Institution Central Research Institute of Experimental Radiotherapy of Rospotrebnadzor, Moscow, Russia. . +7 (977) 927-66-17, 
Molchanov@cmd.su. ©Mikhailova YuV, et al.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

2
, N

o 6

109

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

   

of the Russian Federation. Materials and methods. A total of 79 listeria isolates were isolated from food products. Species 

identification and phenotypic analysis for antibiotic resistance were performed using VITEK MS system (bioMerieux, Marcyl’toile, 

France). Thirty-five antibiotic-resistant isolates were characterized by analysis of whole-genome sequencing data. Results. Whole 

genome sequences of thirty-five antibiotic-resistant Listeria monocytogenes isolates of food origin were analyzed. We determined 

clonal structure of this population and revealed a small number of antibiotic resistance determinants (fosX, tetM и сlpL), extensive set 

of virulence factors, as well as the presence of CRISPR/Cas systems. Most of the isolates belonged to phylogenetic line II and were 

divided into nine clonal complexes with the prevalence of CC121, which was one of the epidemiologically significant genetic clones. 

Two CC2 isolates belonging to the most pathogenic phylogenetic lineage I were also found. Thirteen isolates were characterized 

by the presence of putative CRISPR/Cas systems of IB and IIA types. All ST 121 isolates contained two types of identified adaptive 

immunity systems simultaneously in their genomes. Correlation analysis confirmed their functionality. Conclusion. We believe 

that the whole genome data obtained for the foodborne Listeria monocytogenes isolates will facilitate and complement further 

epidemiological studies of this pathogen, as well as the investigations of its genome variability in terms of the acquisition of various 

genetic elements associated with adaptation, antimicrobial resistance, and virulence. Moreover, the results of such studies will help 

to develop preventive measures to effectively solve problems associated with the bacterial contamination of animal products and 

ensure food safety in production conditions and the «farm-to-table» chain.

Keywords: food safety, antibiotic resistance, virulence factors, pathogenic potential, CRISPR/Cas systems, genomic epidemiology
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Введение
Listeria monocytogenes (Lm) – это грамполо

жительная, микроаэрофильная, не образующая 
спор палочковидная бактерия, вызывающая 
у людей заболевание – листериоз [1]. Инфекция 
может проявляться у людей в виде инвазивной 
бактериемии и менингоэнцефалита. Высокому 
риску при листериозе подвержены беременные 
женщины и новорожденные, пожилые люди, 
пациенты с онкологическими заболеваниями, 
перенесшие трансплантацию органов, страда
ющие хроническими заболеваниями, лица, на
ходящиеся на иммуносупрессивной терапии [1]. 
Листериоз считается одной из основных причин 
смерти при пищевом отравлении. В настоящее 
время подсчитано, что каждый год примерно 
16% людей, заражающихся листериозом, умира
ют [«Listeria (Listeriosis),» 2021, https://www.cdc.
gov/spanish/listeria/index.html].

Среди многочисленных видов рода Listeria, 
наиболее известен L. monocytogenes. Бактерии 
этого вида филогенетически и генотипически 
подразделяются на четыре эволюционных линии 
(I–IV). Установлено, что все линии имеют разные 
генетические, фенотипические и экологические 
характеристики. Изоляты линии I ассоциирова
ны с большинством клинических случаев и вспы
шек среди людей, штаммы Lm линии II широко 
распространены в пищевых продуктах. Изоляты 
филогенетических линий III и IV являются ред
кими и преимущественно выделяются из источ
ников животного происхождения [2]. Бактерии 
Lm линии II характеризуются обширным набором 
мобильных элементов и высокой скоростью ре
комбинации по сравнению с изолятами линии 
I, несмотря на более высокую патогенность по
следней [2].

Патогенез, распространение и инвазия Lm за
висят от таких факторов, как вирулентность, нали
чие генов антибиотикорезистентности и плазмид. 
Гены вирулентности являются одним из важней
ших факторов патогенности. Известен ряд биоло
гически активных молекул и поверхностных белков 
листерий, играющих важную роль на различных 
этапах взаимодействия с эукариотической клет
кой – адгезии к клеткаммишеням, лизисе мем
браны и вакуолей, внутриклеточном размножении 
и распространении в другие клеткихозяина. Гены, 
кодирующие известные факторы вирулентности 
(prfA, hly, inlAB, actA, plcAB и mpl), расположены 
на фрагменте хромосомы размерами около 10 тыс. 
пар нуклеотидов и функционально объединены 
в 4 оперона, транскрипция которых полностью или 
частично находится под контролем регуляторного 
белка PrfA [3].

Объекты пищевых производств также представ
ляют собой неблагоприятную среду для листерий, 
главным образом, изза процедур дезинфекции 
и очистки, включенных в санитарные правила, 
а вирулентность этого патогена связана с реакци
ей на стресс. Одной из недавно описанных систем 
реагирования на стресс является CRISPRCas [4]. 
Включение системы CRISPRCas в анализ геномов 
состоит в том, чтобы различать виды, устойчивые 
к антибиотикам с большим разнообразием плаз
мид, несущих гены устойчивости, и менее устой
чивые виды, поскольку CRISPR препятствует 
поглощению фагов, содержащих некоторые гены 
вирулентности, а также плазмид, несущих гены 
устойчивости у многих бактерий [5]. 

Устойчивость к противомикробным препаратам 
является проблемой общественного здравоохра
нения во всем мире, особенно важной считается 
устойчивость патогенов, участвующих в цепочках 
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производства продуктов питания. За последние 
несколько десятилетий возникла и развивалась 
устойчивость листерий ко многим противомикроб
ным препаратам [6]. Резистентность все чаще на
блюдается у изолятов Lm, выделенных от людей, 
продуктов питания, растений и окружающей сре
ды. Изоляты Lm, выделенные от людей, главным 
образом характеризовались устойчивостью к те
трациклину и ципрофлоксацину. Lm в пищевых 
продуктах отличает высокая распространенность 
резистентности к оксациллину и клиндамицину, 
значительный процент устойчивости к ампицилли
ну, пенициллину G и тетрациклину был отмечен 
в штаммах Lm, выделенных из цепочек производ
ства мяса, рыбы и молочных продуктов [7]. Для 
контроля эпидемиологического потенциала Lm од
них только данных о восприимчивости патогена 
к антимикробным препаратам в большинстве слу
чаев может быть недостаточно. При анализе ри
сков часто необходимо проводить дополнительное 
генетическое тестирование для сравнения алле
лей определенных генов и изолятов, полученных 
из разных сред. 

Полногеномное секвенирование представляет 
собой мощный инструмент для анализа бактериаль
ных патогенов, позволяющий получить подробную 
информацию о типировании, о профилях детерми
нант антибиотикорезистентности и вирулентности, 
плазмидных репликонах и филогении [8]. В этой 
работе мы провели сравнительный анализ полных 
геномов антибиотикорезистентных изолятов Lm, 
выделенных из пищевой продукции на территории 
РФ, для оценки их патогенного потенциала, вари
абельности геномов, а также дальнейшего эпиде
миологического мониторинга в условиях пищевых 
производств. 

Цель исследования – проанализировать попу
ляционную структуру и оценить патогенный потен
циал изолятов Listeria monocytogenes, выделенных 
на территории РФ. 

Материалы и методы
Сбор материала проводили с 2018 г. по 2020 г. 

в рамках контрольных функций референсцентра 
ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии по остаточному коли
честву антибиотиков и антибиотикорезистентности 
бактерий в продовольственном сырье и пищевых 
продуктах (Москва).

Фенотипический анализ на чувствительность 
к антимикробным препаратам (АМП) выделение 
геномной ДНК и пробоподготовку для полногеном
ного секвенирования выполняли по методикам, 
описанным ранее [8].

Сборку геномов осуществляли с помощью про
граммы SPAdes, версия 3.15.2 (https://cab.spbu.
ru/software/spades/). Геномы были депонированы 
в базу данных Genbank (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/genbank/) под номером проекта PRJNA974000.

Выявление детерминант антибиотикорези
стентности и генов вирулентности производили 

в программах Resfinder ((https://cge.food.dtu.dk/
services/ResFinder/) и Virulence finder (https://
cge.food.dtu.dk/services/VirulenceFinder/) соот
ветственно, с параметрами по умолчанию. Для 
мультилокусного типирования использовали базу 
данных BIGSdb (https://bigsdb.pasteur.fr/listeria/). 
Серотип у анализируемых изолятов Lm определя-
ли в соответствии с критериями, установленными 
ранее [9], на основании аллелей генов lmo0737, 
lmo1118, ORF2110, ORF2819, prs с применением 
программного обеспечения с сайта bigsdb.pasteur.
fr (https://bigsdb.pasteur.fr/cgibin/bigsdb/bigsdb.
pl?db=pubmlst_listeria_isolates&page=profiles, раз
дел PCRserogroup).

Определение cgMLST профилей проводили 
с помощью программы MentaList версии 0.2.4 
с параметрами по умолчанию с помощью схемы, 
представленной в работе Moura, et al. [10], со
держащей 1748 локусов. Минимальное остовное 
дерево построено с использованием программы 
PHYLOViz online (http://online.phyloviz.net/index).

Поиск кассет CRISPRCas, а также определе
ние их типа осуществляли с помощью программы 
CRISPRfinder и базы CRISPRCasdb соответственно. 
Анализ спейсеров в кластерах CRISPR изолятов 
CrieF Lm с предполагаемыми системами CRISPR/
Cas выполняли с помощью Web BLAST®. Спейсеры 
CrieF Lm были идентифицированы и загружены 
из интернетресурса CRISPRFinder [11] (http://
crispr.i2bc.parissaclay.fr/Server/, по состоянию 
на 20 марта 2023 г). Последовательности FASTA 
спейсеров CrieF Lm были загружены в программ
ный пакет Web BLAST® blastn (https://blast.ncbi.
nlm.nih.gov, по состоянию на 20 марта 2023 г.) 
и проанализированы с использованием параме
тров алгоритма MegaBLAST по умолчанию. Тип кла
стера CRISPR оценивали с помощью CRISPRCasdb, 
где CRISPR4 представлял собой CRISPR уровня 
4 (наиболее достоверные), а CRISPR уровней 1, 2 
и 3 можно рассматривать как ложные CRISPR [12].

Прогнозирование последовательностей про
фагов и оценка вероятности активности профага 
были выполнены с использованием интернетре
сурса Prophage Hunter (https://prohunter.genomics.
cn/index.php/Home/Index/index.html, по состоя
нию на 20 марта 2023 г.) [13]. Для каждого изоля
та CrieF Lm были подсчитаны последовательности 
профагов, относящиеся к категориям «Интактный», 
«Спорный» и «Неполный». 

Анализ данных и построение графиков вы
полняли, применяя программу Prism 9 (GraphPad 
Software, СанДиего, Калифорния, США). 

Результаты
Изоляты Listeria monocytogenes и их типирование

Типы пищевой продукции, из которых были 
выделены исследуемые образцы Lm, раздели
лись на 4 основные группы: рыба и ее субпро
дукты (икра) (n = 18; 23%), куриные изделия (n = 
30; 38%), говядина (n = 17; 21%), свинина и ее 
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полуфабрикаты (n = 14; 18%). На чувствительность 
к антимикробным препаратам тестировали 79 изо
лятов. Согласно данным фенотипического анализа, 
для дальнейшего проведения полногеномного сек
венирования были отобраны 35 изолятов, устой
чивых к триметоприму/сульфаметоксазолу и/или 
эритромицину.

Мультилокусное сиквенстипирование in silico 
показало, что анализируемые изоляты Lm разде
лились на десять сиквенстипов с преобладанием 
ST121 серовара 1/2a и ST37 серовара 1/2a (по 
9 изолятов каждый; 25,7%). Пять изолятов отно
сились к ST9 серовара 3a (14,2%). Все 35 изо
лятов, относящиеся к десяти сиквенстипам (ST), 
принадлежали к девяти различным клональным 
комплексам (CC) (рис. 1А). Предписанные кло
нальным комплексам филогенетические линии, 
согласно базе данных MLST BIGSdbLm, показали 
разделение изолятов по двум линиям I и II, в то же 
время отсутствовали штаммы, принадлежащие к III 
и IV филогенетическим линиям. Подавляющее чис
ло изолятов относилось ко II линии, кроме одного 
клонального комплекса (СС2), включающего такие 
изоляты, как CrieF125 и CrieF363, которые принад
лежат к I филогенетической линии и серотипу 4b 
(рис. 1Б). 

Как показано на рисунке 1, наиболее патоген
ная филогенетическая линия I, представленная 
изолятами СС2 серовара 4b, составила 5% от об
щего числа анализируемой выборки бактерий, что 
может представлять потенциальную эпидемиологи
ческую опасность. При этом изоляты, относящиеся 
к данному серотипу, были обнаружены в курином 
мясе. Штаммы Lm филогенетической линии II, отно
сящиеся к 1/2а серогруппе, составляли доминиру
ющую часть анализируемой выборки изолятов (n = 
25, 71,4%). 

Фенотипический анализ и детерминанты 
антибиотикорезистентности

Сравнительные данные анализа на чувстви
тельность к АМП, а также выявленные детерми
нанты антибиотикорезистентности изученных 
изолятов Lm представлены в таблице 1. Согласно 
полученным результатам фенотипического анали
за, изоляты, устойчивые к карбопенемам (меро
пенем), были выявлены только в 2020 г. (16,6%). 
В то же время штаммы, резистентные к сульфани
ламидам (триметоприм и сульфаметоксазол), вы
делялись в течение всего периода исследования 
(97,1%). Штаммов Lm, резистентных к препарату 
терапии листериоза – ампицилину, не было вы
явлено. При анализе на чувствительность к эри
тромицину обнаружено десять изолятов Lm (n = 
28,6%), устойчивых к тестируемому антибиотику. 
При этом, у этих образцов не был найден соот
ветствующий ген антибиотикорезистентности и не 
обнаружены плазмиды, которые могли бы содер
жать детерминанты, отвечающие за резистент
ность к эритромицину. 

С помощью полногеномного анализа in silico 
были выявлены следующие детерминанты анти
биотикорезистентности: ген tet(M) (кодирующий 
устойчивость к тетрациклину), fosX (кодирующий 
устойчивость к фосфомицину) и сlpL (ген, кодиру
ющий белок теплового шока, способный модули
ровать ферменты биосинтеза клеточной стенки 
и приводить к снижению чувствительности к пени
циллину [14]). 

Как известно, бактерии Lm характеризуются 
природной устойчивостью к фосфомицину [15], 
поэтому ожидаемо ген fosX присутствовал у всех 
изолятов. Наличие же двух генов резистентности 
(tetM и сlpL) наблюдалось у 12 (n = 34%) изоля
тов, у 11 (n = 31,4%) – только ген clpL, при этом 
8 изолятов относились к СС121. Только два изо
лята – CrieF122 и CrieF349 (n = 5,7%) несли ген 
tet(M). Все три гена устойчивости присутствовали 
у одного изолята CrieF122, поученного из курицы 
и относящегося к филогенетической линии II и се
ровару 3а. 

Филогенетический анализ изученных изолятов 
Listeria monocytogenes

Для получения дополнительной информации 
о гетерогенности изучаемой популяции Lm было 
проведено сравнение полных геномов изолятов 
Lm по установленным профилям cgMLST согласно 
схеме Moura, et al. 2016 {Formatting Citation}, вклю
чающей 1748 генов. Для этого на основе cgMLST 
профилей анализируемой выборки изолятов было 
построено минимальное остовное дерево (рис. 2), 
которое обладает высокой дискриминирующей 
способностью и четко демонстрирует генетическое 
разнообразие и родство исследуемых изолятов. 
На остовном дереве представлены изоляты, раз
деленные по трем большим (многочисленным) кло
нальным комплексам (СС9, СС121 и СС37) и шести 
малым. Количество различных аллелей между 
парами соответствующих изолятов внутри одного 
клонального комплекса составляло от 1 до 122, 
в то время как между изолятами разных комплек
сов достигало 1371 аллель. В соответствии с одним 
из предложенных пороговых значений изоляты Lm, 
отличающиеся друг от друга менее, чем на семь 
аллелей, относятся к одному штамму [10]. Согласно 
полученным результатам, пары изолятов CrieF369, 
CrieF370 и CrieF601, CrieF602, вероятно, принад
лежат к одному штамму, так как не отличаются 
между собой первая пара и отличаются на 1 ал
лель – вторая пара. При этом CrieF601 и CrieF602 
различаются только по аллелю lmo2019, который 
не был обнаружен в CrieF602 вследствие, с боль
шой вероятностью, ошибки секвенирования или 
недостаточного покрытия именно этого гена. Эти 
изоляты относятся к клональному комплексу СС37. 
Следует отметить, что упомянутые пары изолятов 
выделены из разных типов пищевой продукции: 
салат, курица, говядина и рыба (см. табл. 1). Дата 
выделения CrieF369 и CrieF370 отличалась на один 
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Рисунок 1. Разнообразие клональных комплексов и распределение типов продуктов питания по серотипам
Figure 1. Diversity of clonal complexes and distribution of food types by serotype.
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Таблица 1. Распределение генов резистентности и чувствительность к антибиотикам у изученных изолятов 
Listeria monocytogenes
Table 1. Distribution of resistance genes and sensitivity to antibiotics in the studied Listeria monocytogenes isolates

Номер 
изолята
Isolate 
number

ST;СС;Lineage

Вид 
продукта 
питания
Type of 

food

Дата 
выделения
Extraction 

date М
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Crie-F121* 9;9;II Курица
Chicken

25.09.2018 S R R - -

Crie-F283* 9;9;II Курица
Chicken

19.04.2019 S S S - -

Crie-F285 9;9;II Рыба
Fish

24.04.2019 S R S - -

Crie-F349 9;9;II Свинина
Pork

15.04.2019 S R S - +

Crie-F368* 9;9;II Курица
Chicken

20.11.2019 S R S - -

Crie-F282 580;9;II Говядина
Beef

15.04.2019 S R S + -

Crie-F348 580;9;II Свинина
Pork

24.04.2019 S R S + -

Crie-F123 121;121;II Рыба
Fish

25.09.2018 S R R + -

Crie-F126 121;121;II Говядина
Beef

28.09.2018 S R R + -

Crie-F127 121;121;II Курица
Chicken

02.10.2018 S R R + -

Crie-F128 121;121;II Курица
Chicken

02.10.2018 S R R + -

Crie-F129 121;121;II Курица
Chicken

05.10.2018 S R R + -

Crie-F284 121;121;II Говядина
Beef

24.04.2019 S R S - -

Crie-F364 121;121;II Рыба
Fish

11.11.2019 S R S + -

Crie-F605 121;121;II Говядина
Beef

20.07.2020 S R S + -

Crie-F608 121;121;II Свинина
Pork

03.06.2020 S R S + -

Crie-F365 37;37;II Свинина
Pork

13.11.2019 S R S - -

Crie-F369* 37;37;II Салат
Salad

21.11.2019 S R S - -

Crie-F370* 37;37;II Курица
Chicken

20.11.2019 S R S - -

Crie-F599 37;37;II Рыба
Fish

20.07.2020 S R S - -

Crie-F600 37;37;II Курица
Chicken

20.07.2020 S R S - -

Crie-F601* 37;37;II Говядина
Beef

20.07.2020 S R S - -

Crie-F602* 37;37;II Рыба
Fish

20.07.2020 S R S - -

Crie-F609 37;37;II Курица
Chicken

05.06.2020 S R S - -

Crie-F817 37;37;II Рыба
Fish

01.06.2020 R R R - -

Crie-F281 18;18;II Говядина
Beef

15.04.2019 S R S - -

Crie-F366 18;18;II Рыба
Fish

20.11.2019 S R S - -

Crie-F367 18;18;II Свинина
Pork

20.11.2019 S R S - -

Crie-F603 451;11;II Свинина
Pork

20.07.2020 S R S - -

Crie-F604 451;11;II Курица
Chicken

22.0.2020 S R S - -

Crie-F125 2;2;I Курица
Chicken

28.09.2018 S R R - -

Crie-F363 2;2;I Курица
Chicken

07.11.2019 S R S - -

Crie-F606 155;155;II Рыба
Fish

22.0.2020 S R S - -

Crie-F122 199;199;II Курица
Chicken

25.09.2018 S R R + +

Crie-F815 20;20;II Говядина
Beef

01.06.2020 R R R - -
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день, а CrieF601 и CrieF602 были выделены в один 
и тот же день (см. табл. 1). 

Построенное минимальное остовное дерево 
четко демонстрирует гетерогенность изолятов 
другого клонального комплекса – CC9, вклю
чающего штаммы Lm, принадлежащие к двум 
сиквенстипам: ST9 и ST580. Бактерии Lm этих 
генетических линий отличаются друг от друга 
54 аллелями, а внутри каждого сиквенсти
па ST9 и ST580 отличия между изолятами со
ставили 1– 49 и 27 аллелей соответственно. 
При этом три ST9изолята CrieF121, CrieF368 
и CrieF283, выделенные из курицы, отличают
ся друг от друга одним (в паре CrieF121368 – 
lmo1594, не обнаружен у CrieF121) и пятью 
генами (CrieF121F283 и F368F283: lmo0027, 
lmo0617, lmo0884, lmo1594 не найдены в од
ном из изолятов пары, lmo2019 имеет разные 
аллели у пары (1 и 165 соответственно) cgMLST, 
соответственно, а значит, относятся к одному 
штамму (см. рис. 2). 

Гены вирулентности
Спектр генов вирулентности изученных изо

лятов был достаточно консервативен. Согласно 
анализу in silico, большинство изолятов несли 
33 фактора вирулентности, при этом все они со
держали остров патогенности LIPI1, регулируемый 
геном prfA. Несмотря на высокое сходство генов 
вирулентности у изученных образцов Lm, были вы
явлены некоторые различия, представленные в та
блице 2.

Так, изоляты, относящиеся к шести разным 
клональным комплексам (CC 9, 11, 18, 20, 155 
и 199), несли все 33 выявленных фактора виру
лентности, в то время как у изученных штаммов 
других генетических линий отсутствовали от одно
го до четырех генов вирулентности. Для изолятов 
CC37 было характерно отсутствие только одного 
гена вирулентности vip (белок, вовлеченный в про
никновение через кишечный барьер посредствам 
связывания рецептора Gp96) (https://www.uniprot.
org/uniprotkb/A0A3T1TDM3/entry). 

Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation

Номер 
изолята
Isolate 
number

ST;СС;Lineage

Вид 
продукта 
питания
Type of 

food

Дата 
выделения
Extraction 

date М
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Crie-F121* 9;9;II Курица
Chicken

25.09.2018 S R R - -

Crie-F283* 9;9;II Курица
Chicken

19.04.2019 S S S - -

Crie-F285 9;9;II Рыба
Fish

24.04.2019 S R S - -

Crie-F349 9;9;II Свинина
Pork

15.04.2019 S R S - +

Crie-F368* 9;9;II Курица
Chicken

20.11.2019 S R S - -

Crie-F282 580;9;II Говядина
Beef

15.04.2019 S R S + -

Crie-F348 580;9;II Свинина
Pork

24.04.2019 S R S + -

Crie-F123 121;121;II Рыба
Fish

25.09.2018 S R R + -

Crie-F126 121;121;II Говядина
Beef

28.09.2018 S R R + -

Crie-F127 121;121;II Курица
Chicken

02.10.2018 S R R + -

Crie-F128 121;121;II Курица
Chicken

02.10.2018 S R R + -

Crie-F129 121;121;II Курица
Chicken

05.10.2018 S R R + -

Crie-F284 121;121;II Говядина
Beef

24.04.2019 S R S - -

Crie-F364 121;121;II Рыба
Fish

11.11.2019 S R S + -

Crie-F605 121;121;II Говядина
Beef

20.07.2020 S R S + -

Crie-F608 121;121;II Свинина
Pork

03.06.2020 S R S + -

Crie-F365 37;37;II Свинина
Pork

13.11.2019 S R S - -

Crie-F369* 37;37;II Салат
Salad

21.11.2019 S R S - -

Crie-F370* 37;37;II Курица
Chicken

20.11.2019 S R S - -

Crie-F599 37;37;II Рыба
Fish

20.07.2020 S R S - -

Crie-F600 37;37;II Курица
Chicken

20.07.2020 S R S - -

Crie-F601* 37;37;II Говядина
Beef

20.07.2020 S R S - -

Crie-F602* 37;37;II Рыба
Fish

20.07.2020 S R S - -

Crie-F609 37;37;II Курица
Chicken

05.06.2020 S R S - -

Crie-F817 37;37;II Рыба
Fish

01.06.2020 R R R - -

Crie-F281 18;18;II Говядина
Beef

15.04.2019 S R S - -

Crie-F366 18;18;II Рыба
Fish

20.11.2019 S R S - -

Crie-F367 18;18;II Свинина
Pork

20.11.2019 S R S - -

Crie-F603 451;11;II Свинина
Pork

20.07.2020 S R S - -

Crie-F604 451;11;II Курица
Chicken

22.0.2020 S R S - -

Crie-F125 2;2;I Курица
Chicken

28.09.2018 S R R - -

Crie-F363 2;2;I Курица
Chicken

07.11.2019 S R S - -

Crie-F606 155;155;II Рыба
Fish

22.0.2020 S R S - -

Crie-F122 199;199;II Курица
Chicken

25.09.2018 S R R + +

Crie-F815 20;20;II Говядина
Beef

01.06.2020 R R R - -
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Crie-F121* 9;9;II Курица
Chicken

25.09.2018 S R R - -

Crie-F283* 9;9;II Курица
Chicken

19.04.2019 S S S - -

Crie-F285 9;9;II Рыба
Fish

24.04.2019 S R S - -

Crie-F349 9;9;II Свинина
Pork

15.04.2019 S R S - +

Crie-F368* 9;9;II Курица
Chicken

20.11.2019 S R S - -

Crie-F282 580;9;II Говядина
Beef

15.04.2019 S R S + -

Crie-F348 580;9;II Свинина
Pork

24.04.2019 S R S + -

Crie-F123 121;121;II Рыба
Fish

25.09.2018 S R R + -

Crie-F126 121;121;II Говядина
Beef

28.09.2018 S R R + -

Crie-F127 121;121;II Курица
Chicken

02.10.2018 S R R + -

Crie-F128 121;121;II Курица
Chicken

02.10.2018 S R R + -

Crie-F129 121;121;II Курица
Chicken

05.10.2018 S R R + -

Crie-F284 121;121;II Говядина
Beef

24.04.2019 S R S - -

Crie-F364 121;121;II Рыба
Fish

11.11.2019 S R S + -

Crie-F605 121;121;II Говядина
Beef

20.07.2020 S R S + -

Crie-F608 121;121;II Свинина
Pork

03.06.2020 S R S + -

Crie-F365 37;37;II Свинина
Pork

13.11.2019 S R S - -

Crie-F369* 37;37;II Салат
Salad

21.11.2019 S R S - -

Crie-F370* 37;37;II Курица
Chicken

20.11.2019 S R S - -

Crie-F599 37;37;II Рыба
Fish

20.07.2020 S R S - -

Crie-F600 37;37;II Курица
Chicken

20.07.2020 S R S - -

Crie-F601* 37;37;II Говядина
Beef

20.07.2020 S R S - -

Crie-F602* 37;37;II Рыба
Fish

20.07.2020 S R S - -

Crie-F609 37;37;II Курица
Chicken

05.06.2020 S R S - -

Crie-F817 37;37;II Рыба
Fish

01.06.2020 R R R - -

Crie-F281 18;18;II
Говядина

Beef
15.04.2019 S R S - -

Crie-F366 18;18;II Рыба
Fish

20.11.2019 S R S - -

Crie-F367 18;18;II Свинина
Pork

20.11.2019 S R S - -

Crie-F603 451;11;II Свинина
Pork

20.07.2020 S R S - -

Crie-F604 451;11;II Курица
Chicken

22.0.2020 S R S - -

Crie-F125 2;2;I Курица
Chicken

28.09.2018 S R R - -

Crie-F363 2;2;I Курица
Chicken

07.11.2019 S R S - -

Crie-F606 155;155;II Рыба
Fish

22.0.2020 S R S - -

Crie-F122 199;199;II Курица
Chicken

25.09.2018 S R R + +

Crie-F815 20;20;II Говядина
Beef

01.06.2020 R R R - -

Примечание: изоляты, относящиеся к наиболее многочисленным клональным комплексам, отмечены цветом, включая 2 изолята наиболее 
патогенной филогенетической линии I. * обозначает изоляты относящиеся к одному штамму.
Note: isolates belonging to the most numerous clonal complexes are indicated by color, including 2 isolates of the most pathogenic phylogenetic 
lineage I. * denotes isolates belonging to the same strain.
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Рисунок 2. Минимальное остовное дерево, построенное на основе профилей cgMLST изолятов L. monocytogenes 
Figure 2. Minimum spanning tree constructed from cgMLST profiles of L. monocytogenes isolates
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Изоляты CrieF363 и CrieF125, относящиеся 
к СС2 и I филогенетической линии, не содержа
ли генов кластеров ami (играет непосредственную 
роль в адгезии к эукариотическим клеткам через 
домен, связывающий клеточную стенку) (https://
www.uniprot.org/uniprotkb/O33983/entry), aut 
(кодирует белки, участвующие в адгезии и инва
зии в клетки человека) (https://www.uniprot.org/
uniprotkb/Q9JXF0/entry) и inlJ (клеточная инва
зия) (https://www.uniprot.org/uniprotkb/Q8Y3L4/
entry). Однако у изолята CrieF125 в отличии от 
CrieF363 отсутствовал ген vip.

Штаммы СС121 характеризовались отсутствием 
генов actA (ген, кодирующий поверхностный белок, 
необходимый для актиновой подвижности, может 
также способствовать продвижению через клет
кихозяина) (https://www.uniprot.org/uniprotkb/
P33379/entry), inlF и inlJ (оба интерналина отвеча
ют за клеточную инвазию, https://www.uniprot.org/
uniprotkb/O33930/entry). 

CRISPRCas системы и корреляционный анализ
Системы CRISPRCas реализуют механизм 

адаптивного иммунитета у многих прокариотиче
ских микроорганизмов; они обеспечивают защи
ту от элементов горизонтального переноса генов 
и представлены во многих вариациях у разных 
видов [16]. Многообразие систем CRISPRCas 
указывает на их различные функции в соответству
ющих штаммах, которые, возможно, ассоциирова
ны с разными сиквенстипами, встречающимися 
в разных средах [17]. 

Поиск и анализ последовательностей CRISPR
Cas показал, что 13 из 35 исследуемых изолятов 
Lm (n = 37%) обладали предположительно функ
циональными (полноценными) CRISPRCas систе
мами. При этом все изоляты, принадлежащие к ST 
121, в своих геномах содержали одновременно 

CRISPRCas системы двух типов: IIA и IB (рис. 3). 
CRISPRCas систему IB типа имели четыре изоля
та, два из которых принадлежали к ST451, дру
гие два – к ST155 и ST199. Геномы остальных 
десяти изолятов других сиквенстипов (ST2, 9, 20 
и 80) характеризовались только наличием гена 
Cas3 (рис. 4). 

Анализ кластеров CRISPR изолятов CrieF Lm 
с предполагаемыми системами CRISPR/Cas 
выявил 805 спейсеров, 282 из которых были 
уникальными (119 – не повторяющиеся, 163 – по
вторяющиеся). Большинство уникальных спейсеров 
были идентифицированы как последовательно
сти генома Lm, что программой обозначается как 
«Listeria monocytogenes strain 114254 genome», 
(78 и 109 спейсеров соответственно).

С помощью BLAST 13 из 119 не повторяющих
ся уникальных спейсеров были идентифицированы 
как спейсеры Lm («Listeria monocytogenes strain 
48 CRISPR sequence») и 18 из 119 не повторяю
щихся уникальных спейсеров – как фаговые по
следовательности («Listeria phage A006, complete 
genome»), 30 из 119 — как плазмидные последо
вательности («Listeria monocytogenes strain LMF
78 plasmid pLMF78, partial sequence»). 

Идентифицированы как спейсеры Lm 17 
из 163 повторяющихся уникальных спейсеров, 
29 из 163 – как фаговые последовательности, 36 
из 163 — как плазмидные последовательности. 
Один повторяющийся уникальный спейсер не был 
идентифицирован с применением алгоритма 
MegaBLAST («значимого сходства не обнаруже
но»). Этот спейсер был отнесен к геному Herminia 
tarsipennalis с помощью алгоритма BLASTN.

Для оценки предположительной функциональ
ной активности выявленных CRISPRCas систем 
мы провели корреляционный анализ по следующе
му набору данных изолятов CrieF Lm: «Количество 

Таблица 2. Распределение клональных комплексов по наличию факторов вирулентности, изученных изолятов 
Listeria monocytogenes
Table 2. Distribution of clonal complexes according to the presence of virulence factors in the studied Listeria monocy-
togenes isolates

actA ami aut inlF inlJ vip

CC9, CC199, 
CC18, CC11, 
CC155, CC20

+ + + + + +

CC121 – + + – – +

CrieF125 + – – + – +

CrieF363 + – – + – –

CC37 + + + + + –

Примечание: гены, составляющие один и тот же кластер, представленные во всех изолятах, были 
объединены для сокращения формата. Знак «+» – наличие кластера генов, знак «–» – отсутствие. 
Цветом выделены самые крупные клональные комплексы.
Note: Genes forming the same cluster present in all isolates were combined to reduce the format. 
The «+» sign means the presence of a gene cluster, the «–» sign means the absence. The largest clonal 
complexes are highlighted in color. 
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Рисунок 3. Организация CRISPR-Cas систем IIA и IB типов, выявленных у изученных изолятов L. Monocytogenes
Figure 3. Organization of type IIA and type IB CRISPR-Cas systems identified in the studied 
L. monocytogenes isolates

Рисунок 4. CRISPR-Cas системы, выявленные у изученных изолятов L. monocytogenes
Figure 4. CRISPR-Cas systems identified in the studied L. monocytogenes isolates



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 2

2
, N

o 
6

118

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики 

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

генов антибиотикорезистентности», «Количество 
кластеров генов вирулентности», «Количество 
плазмид», «Количество кластеров CRISPR4», 
«Количество кластеров CRISPR1, 2, 3», «Количество 
спейсеров CRISPR4», «Количество Casкассет», 
«Количество интактных профагов», «Количество 
спорных профагов» и «Количество неполных про
фагов». 

После нормализации данных рассчитана непа
раметрическая корреляция Спирмена и построена 
корреляционная матрица (рис. 5). 

В изучаемой выборке изолятов CrieF Lm 
была обнаружена достоверная низкая отрица
тельная корреляция между количеством генов 
устойчивости к антибиотикам и кластеров генов 
вирулентности (r = −0,38, p = 0,025), а также 
количеством генов устойчивости к антибиотикам 
и кластеров CRISPR1, 2, 3 (r = −0,41, p = 0,016). 
Кроме того, количество генов устойчивости 
к антибиотикам положительно коррелировало 
с количеством плазмид (r = 0,45, p = 0,008), кла
стеров CRISPR4 (r = 0,42, p = 0,013), спейсеров 
CRISPR4 (r = 0,42, p = 0,013) и Casкассет (r = 
0,67, p ≤ 0,0001).

Количество кластеров генов вирулент
ности отрицательно коррелировало с ко
личеством Casкассет (r = −0,38, p = 0,028), 
спорных профагов (r = −0,34, p = 0,049), кла
стеров CRISPR4 (r = −0,61, p ≤ 0,0001) и спей
серов CRISPR4 (r = −0,52, p = 0,002). В то 
же время, количество кластеров генов виру
лентности положительно коррелировало с ко
личеством кластеров CRISPR1, 2, 3 (r = 0,64,  
p ≤ 0,0001).

Также достоверная положительная корре
ляция была обнаружена между количеством 
Casкассет и плазмид (r = 0,43, p = 0,012), кла
стеров CRISPR4 (r = 0,73, p ≤ 0,0001) и спейсеров 
CRISPR4 (r = 0,75, p ≤ 0,0001).

Количество кластеров CRISPR1, 2, 3 отрица
тельно коррелировало с количеством Casкассет 
(r = −0,59, p ≤ 0,0001), кластеров CRISPR4 (r = 
−0,79, p ≤ 0,0001) и спейсеров CRISPR4 (r = 
−0,70, p ≤ 0,0001).

Наконец, крайне высокая достоверная поло
жительная корреляция была обнаружена между 
количеством кластеров CRISPR4 и спейсеров 
CRISPR4 (r = 0,97, p ≤ 0,0001).

Рисунок 5. Корреляционная матрица для набора данных изолятов CrieF L. monocytogenes
Figure 5. Correlation matrix for the CrieF L. monocytogenes isolate data set
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Обсуждение
В этой работе мы провели сравнительный ана

лиз полных геномов 35 антибиотикорезистентных 
изолятов L. monocytogenes, полученных из пище
вой продукции. Исследуемые бактерии были вы
делены из трех основных видов мясной продукции 
(курица, говядина, свинина) и рыбной продукции, 
что коррелирует с предыдущими исследованиями, 
в которых отмечалось, что наиболее часто конта
минированы Lm были рыба, свинина, говядина, 
курица и молоко [18]. Кроме того, в нашем иссле
довании, мясо птицы было определено как один 
из самых распространенных источников и потенци
альных переносчиков Lm. Из проанализированных 
79 изолятов, частота встречаемости Lm в курином 
мясе составила 40%, что также подтверждается 
многочисленными исследованиями [19]. Было по
казано, что 8,6 и 44,2% соответственно образцов 
куриной грудки и бедра цыпленка были контамии
рованы Lm.

Согласно результатам мультилокусного ти
пирования последовательностей in silico изоля
тов Lm нашей выборки, наиболее интересными 
являлись изоляты с такими сиквенстипами, как 
ST2, ST9, ST37 и ST121. Так, штаммы ST2 (n = 
5; 14,2%), согласно Лю С. с соавт., имеют более 
низкую способность к образованию биопленок, 
что ведет к более низкой устойчивости к условиям 
обработки пищевых продуктов [20]. Согласно от
чету Сун Ц., генетическая линия ST9 (n = 5; 14,2%) 
характеризуется стабильным, но открытым (ком
петентным) геномом, допускающим интеграцию 
чужеродной ДНК, что приводит к его возрастаю
щей способности адаптироваться к новым нишам 
и находиться в стадии быстрого развития и рас
пространения [21]. Согласно неопубликованным 
данным, представленным Ворониной О. Л. на ве
бинаре MAKMAX «Профиль патогена: Listeria 
monocytogenes», ST37изоляты характеризовались 
значительными различиями генома до пандемии 
SARSCoV2 и во время нее. Кроме того, с ST37
изолятами связано наибольшее число случаев 
смерти среди пациентов с листериозным менин
гитом. В своей работе Севеллек Я. утверждает, что 
ST121 (одна из эпидемически значимых генетиче
ских линий, n = 9; 25,7%), также наиболее широко 
представленный сиквенстип в нашем исследова
нии, обладает более высокой устойчивостью к су
блетальным хлорсодержащим дезинфицирующим 
средствам, довольно широко используемым в пи
щевой промышленности [22]. В исследовании 
Ворониной О. Л. с соавт. показано, что ST121 был 
впервые выявлен в клинических изолятах, хотя до 
вспышки SARSCoV2 данный сиквенстип выделя
ли только из продуктов питания [23]. Вызванный 
этим сиквенстипом листериоз приводил в том чис
ле и к летальным исходам (https://www.antibiotic.
ru/events/antitalkseason4/). Важно отметить, что 
в период пандемии SARSCoV2 в изолятах ST121 
появились плазмиды, чего не было до пандемии. 

Согласно данным, полученным в нашем исследова
нии (см. табл. 1), к ST121 относилось наибольшее 
количество изолятов, имеющих резистентность 
к эритромицину (n = 5; 55,5%), а также 8 из 9 изо
лятов этого сиквенстипа содержали ген clpL, что 
свидетельствует о их сниженной чувствительности 
к пенициллину.

По результатам фенотипического анализа, 
10 изолятов Lm имели резистентность к эритроми
цину, триметоприму/сульфаметоксазолу и по два 
изолята к тетрациклину (CrieF349 и CrieF122) 
и меропенему (CrieF817 и CrieF122). Похожие 
результаты продемонстрировали Джамали Х. 
с соавт. [24], показав высокую устойчивость к те
трациклину (23,3%), пенициллину G и цефалотину 
(по 16,5%). Согласно предыдущим исследованиям 
[25], выявляемость антибиотикорезистентных Lm 
значительно выросла. Кроме того, возникающая 
резистентность к пенициллину штаммов из кли
нических образцов представляет собой еще одну 
серьезную проблему общественного здравоохра
нения, поскольку пенициллин является золотым 
стандартом для лечения листериоза у человека. 
Таким образом, факт выявления в ходе нашего ис
следования изолятов, устойчивых к триметоприму/
сульфаметоксазолу, настораживает и свидетель
ствует о потенциальной опасности, связанной с по
треблением полуфабрикатов.

Гены вирулентности могут быть вовлечены 
в сложный комплекс взаимодействий, которые 
индуцируют образование биопленки, что может 
являться еще одним фактором возникновения ре
зистентности к противомикробным препаратам 
[3,26]. Так, в исследовании, проведенном Джамали 
Х. с соавт. на рыбном рынке под открытым небом 
в северном регионе Ирана, было показано, что 
100% выделенных изолятов Lm были положитель
ными в отношении генов hlyA, inlA и inlC, а 97.7% 
были положительными в отношении генов inlJ 
и prfA [24]. Эти результаты полностью совпадают 
с данными нашего исследования. У тридцати пяти 
изученных изолятов Lm было выявлено тридцать 
три гена вирулентности. Согласно полученным ре
зультатам, четырнадцать изолятов содержали все 
тридцать три гена, а соотношение генов hlyA, inlA, 
inlC, inlJ и prfA в точности совпадали с данными, 
предоставленными Джамали Х. с соавт. Стоит от
метить, что отсутствие у изолятов СС121 гена actA 
при наличии коровых генов вирулентности LIPI1, 
согласно исследованию Ангелакопулоса Х. с соавт. 
[27], ведет к потере вирулентности. Это связано 
с тем, что отсутствие actA в штаммах Lm делает их 
практически авирулентными, поскольку предотвра
щает перемещение бактерий внутри клетокхозяев, 
избегая аутофагии и ускользая от аутофагического 
распознавания. Подробный анализ нуклеотидных 
последовательностей шести генов вирулентности, 
кодируемых LIPI1, в изолятах Lm из разных гео
графических мест, серотипов и источников вы
деления, выявил, что ген actA является наиболее 
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дивергентным, демонстрирующим наибольшее ко
личество аллелей среди исследованных генов LIPI
1 [28]. Более того, в работе Мьинтзав П. с соавт. 
сравнительный анализ геномов 150 изолятов Lm 
разного происхождения показал, что распределе
ние генов actA, ecbA, inlF, inlJ, lapB, LIPI3 и vip 
среди штаммов Lm в значительной степени ас
социировано с их принадлежностью к той или 
иной клональной группе (CC), тогда как наличие 
генов ami, inlF, inlJ и LIPI3 было выявлено ис
ключительно у клинических изолятов листерий 
[3]. Авторы также продемонстрировали, что от
сутствие генов actA, inlF и inlJ является спец
ифичным признаком штаммов Lm клонального 
комплекса 121, результаты сравнительного ана
лиза изолятов Lm CC121 в нашей работе четко 
согласуются с этими данными.

В работе ПарраФлорес Х. с соавт. [29] было 
показано, что гены arsBC, bcrBC и clpL придают 
Lm устойчивость к стрессу и дезинфицирующим 
средствам, а также, что все изоляты, полученные 
ими в Чили, содержали набор генов вирулентности 
полностью идентичный выявленному нами в из
ученной российской популяции листерий. В нашей 
выборке изолятов Lm помимо вышеупомянутых 
факторов вирулентности были обнаружены гены, 
которые кодируют ферменты, защищающие бакте
рий от агрессивной внешней среды или повышаю
щие их выживаемость путем перехода из фагосомы 
в цитозоль клеткихозяина [30]. Такие гены, как 
pdgA и oatA (пептидогликан Nдеацетилазы 
и Oацетилазы соответственно), могут быть не
обходимы для устойчивости к лизоциму хозяина. 
Мутация в этих двух генах приводит к повышению 
чувствительности пептидогликана к лизоциму, вы
зывая ослабление вирулентности Lm, что было по
казано в работе Рей С. с соавт. [30]. 

Ген gtcA, обнаруженный нами в тридцати пяти 
изолятах, кодирует фермент, который катализиру
ет гликозилирование тейхоевой кислоты на стенке 
Lm. Такое гликозилирование опосредует ключевые 
признаки патогенности: правильное закрепление 
основных поверхностных факторов вирулентности 
(ami и inlB); устойчивость к антимикробным пеп
тидам и снижение восприимчивости к антибиоти
кам [3].

Накапливается все больше данных, свиде
тельствующих о том, что роль CRISPR/Cas систем 
не ограничивается формированием адаптивного 
иммунитета. Было показано, что у многих бакте
рий эти системы регулируют экспрессию генов, 
влияющих на вирулентность патогенных бакте
рий и групповое поведение (quorum sensing), 
а также участвуют в репарации ДНК и ускоряют 
эволюцию геномов [16]. Среди 35 изолятов Lm 
изучаемой нами выборки 13 характеризова
лись наличием полноценных CRISPRCas систем. 
При этом все ST121изоляты в одном геноме 
одновременно несли две разные CRISPRCas си
стемы (IIA и IB). Полученные нами данные четко 

согласуются с результатами работы Ванг И. с со
авт. [17], в которой среди 259 изолятов Lm, вы
деленных из свинины разных производителей, 
более половины содержали системы CRISPR
Cas, а все ST121штаммы несли системы IIA и IB. 
Несмотря на значительно отличающиеся по чис
ленности анализируемые выборки, наши данные 
также совпадают с таковыми в вышеупомянутой 
работе в отношении выявленного типа CRISPR
Casсистемы и принадлежности изолята к тому 
или иному сиквенстипу. Так, например, китай
ские штаммы, принадлежащие к ST 155 и ST 451, 
так же, как и российские, характеризовались на
личием IB CRISPRCas системы, а изоляты ST2, 9 
и 20 двух разных географических регионов несли 
только остаточный ген, кодирующий белок Cas3.

Известно, что корреляция между наличием 
системы CRISPRCas и приобретением генами 
устойчивости к антибиотикам могут быть как по
ложительными, так и отрицательными. Например, 
системы CRISPR типа IF у E. coli ассоциирова
ны с чувствительностью к антибиотикам. В то 
же время, система CRISPRCas у Francisella 
novicida поддерживает целостность оболочки, 
регулируя экспрессию липопротеинов оболочки, 
для повышения устойчивости к антибиотикам, 
как и система CRISPRCas у Campylobacter jejuni 
участвует в повышении устойчивости к антибио
тикам, поскольку делеция гена Сas9 увеличивала 
чувствительность к антибиотикам. Согласно ре
зультатам проведенного корреляционного анали
за, мы показали, что у исследуемых изолятов Lm 
количество генов антибиотикорезистентности по
ложительно коррелирует с количеством кластеров 
CRISPR и Casкассет. Полученные данные, наряду 
с накопленной ранее информацией, подтвержда
ют, что системы CRISPRCas могут влиять на при
обретение мобильных элементов устойчивости 
к противомикробным препаратам или/и регули
ровать физиологический путь, связанный с устой
чивостью к антибактериальным средствам [31]. 
Кроме того, мы показали, что количество ложных 
CRISPR кластеров [12] отрицательно коррелиру
ет с количеством достоверных кластеров CRISPR 
и Casкассет, в то время как количество достовер
ных кластеров CRISPR положительно коррелирует 
с количеством Casкассет и спейсеров, что гово
рит о том, что выявленные CRISPRCas системы 
у изученных изолятов Lm представляют собой ак
тивно функционирующие системы прокариотиче
ского иммунитета. 

Системы CRISPR/Cas разных типов не очень 
часто встречаются у листерий (менее 50%), но, 
очевидно, вносят существенный вклад в вариа
бельность генома этого патогена, который счита
ется достаточно стабильным и консервативным, 
но, в то же время, открытым, что предполагает 
способность листерий адаптироваться к новым 
условиям путем генерирования или включения 
новой генетической информации [32]. Известно, 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

2
, N

o 6

121

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

что утрата части факторов вирулентности пред
ставляет собой повторяющийся эволюционный 
паттерн у листерий, а отличия в содержании 
элементов CRISPR у Lm предполагают, что при
сутствие как отдельных ее элементов, так и полно
ценных систем адаптивного иммунитета является 
результатом событий переноса генов. Гомология 
выявленных спейсеров с последовательностями 
известных бактериофагов или плазмидами в базе 
данных NCBI свидетельствует о том, что систе
ма CRISPR/Cas, возможно, является ключевым 
звеном защитного алгоритма у Lm, что, в свою 
очередь, потенциально полезно для пищевой про
мышленности будущего в контексте биоконтроля 
патогенов с помощью фаговой санации и регуля
ции экспрессии генов.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании пред

ставлены данные по устойчивости к противоми
кробным препаратам, типированию, профилям 
детерминант антибиотикорезистентности и факто
ров вирулентности, а также системам CRISPRCas 
у антибиотикорезистентных изолятов Lm, выделен
ных из пищевых продуктов в России. 

Согласно полученным результатам, часть изо
лятов характеризовалась высоким патогенным 

потенциалом. Нами показано, что отслеживание 
фенотипов и генотипов устойчивости к противо
микробным препаратам, а также путей передачи 
Lm может являться эффективным методом эпи
демиологического мониторинга. Динамические 
эпидемические исследования бактериаль
ных патогенов на уровне полных геномов 
особенно необходимы для понимания генети
ческого разнообразия и структур родственных 
вирулентных генов, генов устойчивости к анти
биотикам и других элементов, подверженных 
горизонтальному переносу, включая системы  
CRISPRCas.
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Методика разработки стандартной операционной 
процедуры обработки гибкого эндоскопа с учетом 
эпидемиологических рисков 

   

   

Резюме

Актуальность. Широкое использование эндоскопических манипуляций в диагностике и лечении увеличивает потенциальные 

риски инфицирования пациентов  в случае нарушения обработки гибких эндоскопов. Основная причина нарушений связана 

с невнимательностью, низким уровнем компетенций персонала. Одно из наиболее оптимальных решений этой проблемы 

– это обеспечение документацией, регламентирующей процесс обработки гибких эндоскопов в медицинской организации 

с целью минимизации влияния человеческого фактора. Цель. Разработка СОПа для обработки гибкого назофарингоскопа 

с учетом эпидемиологических рисков нестерильных эндоскопических вмешательств. Материалы и методы. На основании 

научных публикаций и нормативных документов были оценены эпидемиологические риски нестерильных эндоскопических 

вмешательств и составлен пример СОПа для гибкого назофарингоскопа. Результаты. Учитывая факторы, приводящие к раз-

витию инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, и требования санитарного законодательства, разработан 

образец Стандарта операционной процедуры (СОП) для обработки гибкого назофарингоскопа ручным способом. Также опре-

делены основные направления, которыми необходимо руководствоваться медицинским работникам при разработке СОП 

в медицинской организации. Выводы. Стандартизация процедуры обработки гибких эндоскопов позволяет проводить мани-

пуляции по четко разработанному алгоритму, исключает недопонимание со стороны персонала, снижает частоту нарушений и 

ошибок и, как следствие, вероятность возникновения ИСМП.

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, ИСМП, обработка эндоскопов, дезинфекция 

высокого уровня, стандартная операционная процедура, стандарт операционной процедуры, СОП
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Methodology for the Development of a Standard Operating Procedure for Reprocessing Flexible Endoscope,  

Taking into Account the Epidemiological Risks

OP Chernyavskaya1**, NA Kononenko1, KN Kabakova1, NM Obolskaya2 
1 Sechenov University, Moscow, Russia
2 Medical Rehabilitation Centre of the Ministry of Economic Development of Russia, Moscow, Russia

Abstract

Relevance. Widespread use of endoscopic methods in diagnosis and treatment increases the potential risks of infection of 

patients in case of improper handling of flexible endoscopes. The main cause of the problem is inattention, low level of competence 

of personnel. One of the best solutions to this problem is to provide documentation (standard operating procedure – SOP) 

regulating the processes of handling flexible endoscopes in medical organizations in order to minimize the human factor. Aim. 

The Development of the SOP for processing of a flexible nasal pharyngeal mirror adjusted for the epidemiological risks of non-

sterile endoscopic interventions. Materials & Methods. The epidemiological risks of non-sterile endoscopic interventions were 

evaluated on the basis of scientific publications and statutory regulations, and the example of SOP was introduced for the flexible 

nasal pharyngeal mirror. Results. Considering the factors, causing development of infections, related to delivery of health care, 

and requirements of the sanitary law, a sample of SOP was designed for manual processing of the flexible nasal pharyngeal mirror. 

Moreover, The main courses were defined, which should be followed by health-care workers while developing of SOP in a health-
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care organization. Conclusions. The standardization of the procedure of processing of the flexible endoscopes allows to perform 

manipulations after clearly developed algorithm, excludes misunderstanding from the stuff, reduces the quantity of faults and 

mistakes and, as result, reduces probability of the healthcare-associated infections (HAI).

Keywords: healthcare-associated infections, HAI, endoscope reprocessing, high-level disinfection, standard operating procedure 
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Введение
В последнее  десятилетие количество эндоско

пических вмешательств в диагностических и лечеб
ных целях значительно увеличилось: если в 2006 г. 
в одном эндоскопическом отделении выполнялось 
в день в среднем 7,1 исследований, то в 2019 г. – 
15,0 [1]. Постоянно увеличивается нагрузка на эндо
скопы, медицинских работников, и соответственно 
возрастают эпидемиологические риски, связанные 
с эндоскопическими манипуляциями. Учитывая 
распространенность вирусных гепатитов, ВИЧ
инфекции, других инфекционных болезней, вклю
чая COVID19, в последнее время все острее встает 
вопрос об обеспечении безопасности эндоскопиче
ских вмешательств для пациентов и персонала [2].

Гибкие эндоскопы – это сложные медицинские 
инструменты, выполненные из различных мате
риалов, имеющие множество внутренних каналов 
и модулей. Изза сложности конструкции эндо
скопы можно подвергать дезинфекции высокого 
уровня (ДВУ) или стерилизации при низких темпе
ратурах. 

Нарушения, возникающие в процессе об
работки гибких эндоскопов, бывают связаны с 
низким уровнем компетенций персонала, его не
внимательностью, нехваткой времени изза не
рациональной организации очистки. Одно из 
наиболее оптимальных решений для минимиза
ции человеческого фактора – разработка и вне
дрение в медицинской организации стандартных 
операционных процедур (СОП) обработки гибких 
эндоскопов [3,4]. 

Нестерильными считаются вмешательства, при 
которых эндоскоп вводится через естественные 
пути в органы, в норме содержащие собственную 
микрофлору (желудочнокишечный тракт, дыхатель
ные пути и др.) [5].

Цель работы – разработка СОП для обработ
ки гибкого эндоскопа (назофарингоскопа) с учетом 
эпидемиологических рисков нестерильных эндо
скопических вмешательств. 

Задачи:
1. Структурировать этапы обработки гибких 

эндоскопов.
2. Актуализировать методики при разработке 

СОПов для обработки гибких эндоскопов.
3. Разработать оригинальный СОП для обработки 

гибкого назофарингоскопа.

Материалы и методы
На основании нормативных документов (СанПиН 

3.368621 «Санитарноэпидемиологические тре
бования по профилактике инфекционных бо
лезней», МУ 3.1.379822. «3.1. Эпидемиология. 
Профилактика инфекционных болезней. Обес
печение эпидемиологической безопасности не
стерильных эндоскопических вмешательств 
на желудочнокишечном тракте и дыхательных пу
тях») структурированы этапы обработки эндоскопа 
и составлен оригинальный СОП для гибкого эндо
скопа (на примере назофарингоскопа):
• предварительная очистка;
• окончательная очистка (окончательная очистка, 

совмещенная с дезинфекцией);
• дезинфекция высокого уровня;
• хранение в условиях, исключающих вторичную 

контаминацию.
В соответствии с требованиями нормативных 

документов эндоскоп должен последовательно 
пройти все этапы обработки и храниться в соответ
ствующих условиях (рис. 1).

Каждый этап обработки имеет свое назна чение. 
Предварительная очистка проводится сразу 

после окончания вмешательства с целью удале
ния заметных загрязнений с внешних и внутренних 
поверхностей, предотвращения засыхания загряз
нений и формирования биопленок, проверки функ
ционирования каналов эндоскопа [6].

 Одним из ключевых моментов в процессе об
работки гибких эндоскопов является тест на гер
метичность с целью выявления повреждений 
в оболочках эндоскопа и своевременного осу
ществления ремонта и/или замены. Пропуск теста 
на герметичность приводит к возможности выхода 
устройства из строя, если в оболочке имеются по
вреждения, и, что также очень важно, к образо
ванию биопленки под поврежденной оболочкой, 
в результате чего возникает постоянный источник 
инфекции.

Окончательная очистка является важнейшим 
этапом обработки эндоскопа, который проводит
ся в грязной зоне моечного помещения. От этого 
этапа зависит эффективность последующей ДВУ. 
Она проводится в качестве самостоятельного про
цесса или при совмещении с дезинфекцией, что 
определяется применяемыми для этих целей сред
ствами (моющими или моющедезинфицирующими) 
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[3,7]. При этом пропуск этапа окончательной 
очистки приводит к тому, что дезинфекция высо
кого уровня оказывается недостаточно эффектив
ной и возможна фиксация органических веществ, 
в результате чего образуется идеальная среда для 
размножения и выживания микроорганизмов, со
хранения вирусов.

На 3м этапе проводится дезинфекция высо-
кого уровня.  Она выполняется ручным (при пол
ном погружении в раствор дезсредств (ДС)) или 
автоматическим способами. Не допускается про
ведение ДВУ эндоскопов способом протирания 
[7]. Наиболее рекомендуемым и приемлемым спо
собом обработки является автоматизированная 
обработка в моющедезинфицирующих машинах 
(МДМ). Риск возникновения ошибок, обусловлен
ных человеческим фактором, сводится к минимуму. 
В МДМ включается полный цикл обработки, в не
которых МДМ, в зависимости от специфики и ком
плектации, предоставляемых производителем, 
возможно проведение теста на герметичность 
(который не исключает обязательного проведения 

теста вручную), продувание каналов, сушка спир
том каналов эндоскопа [3].

После проведения всех этапов процесса обра
ботки эндоскопа его можно использовать снова 
или направить на хранение. Обработанные эндо
скопы могут храниться не более 72 часов, после 
чего они подлежат повторной ДВУ. В собранном 
виде в стерильной упаковке на лотке могут хра
ниться не более 3 часов, после чего подлежит по
вторной ДВУ [5].

При этом в соответствии с требованиями сани
тарного законодательства цикл обработки гибкого 
эндоскопа должен быть непрерывным и проведен 
в полном объеме после каждого вмешательства 
с обязательной обработкой каждого канала, неза
висимо от того, был ли он использован при прове
дении процедуры.

Использование современной концепции риск
ориентированного подхода к анализу рисков, 
возникающих в медицинской организации, а так
же эффективное и реальное обеспечение каче
ства оказания медицинской помощи являются 

Рисунок 1. Этапы обработки эндоскопов и место проведения 
Figure 1. Stages of endoscope processing and location



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

2
, N

o 6

127

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

в настоящее время базовыми в системе организа
ции работы, финансового благополучия, обеспече
ния и повышения конкурентоспособности каждой 
медицинской организации. Реализация этих по
ложений возможна путем построения и внедрения 
в практику системы менеджмента качества (СМК). 
[8–10]. 

Процесс управления качеством основан на ис
пользовании стандартов. Стандарт – разработан
ный регламент конкретного вида деятельности. 
Стандарт определяет, в каком порядке и на основе 
каких правил должны выполняться те или иные 
работы [11].

Для регламентации отдельных повторяю
щихся процедур, имеющих конечный результат, 
существует документ специального вида – стан
дартная операционная процедура (СОП). 
В соответствии с СанПиНом 3.368621 «Санитарно
эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней» эндоскопические отделе
ния или кабинеты должны быть обеспечены ра
бочими инструкциями/стандартной операционной 
процедурой по обработке и хранению гибкого эн
доскопа, которые разрабатываются руководителем 
эндоскопического отделения или врачом эндоско
пического кабинета, согласовываются с эпидемио
логом и утверждаются руководителем медицинской 
организации.

Такой документ внедряется с целью соблюде
ния и уменьшения вероятности возникновения 
нарушений в медицинской организации наряду 
с адекватным и своевременным обеспечением 
техническими и материальными средствами.

Каждая модель эндоскопа, имеющегося в отде
лении, должна быть оснащена отдельным СОПом, 
составленным в соответствии с санитарным зако
нодательством и учетом особенностей конструк
ции, обработки, чувствительности к используемым 
моющедезинфицирующим средствам, согласно 
инструкции производителя.

Методика разработки СОПа
Стандартные операционные процедуры – это 

детально описанные процедуры с подробными 
инструкциями рутинных повторяющихся про
цессов и действий. СОП включает: информацию 
о цели, области применения, об ответственном 
и контролирующем персонале; подробную ин
струкцию; перечень действий при непредвиден
ных обстоятельствах; ссылки на нормативную 
и справочную документацию; определения тер
минов и аббревиатур; блоксхемы, диаграм
мы и т. д. [12,13]. Обычно СОП составляется 
в тех случаях, когда рутинная (повторяющаяся) 
процедура должна закончиться определенным 
результатом, важным для функционирования 
организации [8]. 

СОП позволяет ответить на вопросы: как со
ответствовать критериям стандарта, кто и что 
должен делать для достижения цели [11]. В СОПе 

отражаются цели, задачи, кто, что и когда выполня
ет, как должно быть выполнено [8].

Важной особенностью при составлении СОПа 
является ориентированность на медицинский 
персонал, который будет работать с данной ин
струкцией на практике, а не на надзорные орга
ны [13].

При разработке СОПов рекомендовано привле
кать работников, которые будут непосредственно 
его применять на практике. Данный метод спо
собствует более эффективному внедрению и каче
ственному применению, чем документ, навязанный 
сверху руководством [14]. 

Разработка СОПа трудоемкий и сложный про
цесс, в итоге СОПу необходимо отвечать всем 
требованиям санитарных правил, инструкции, 
прилагаемой к эндоскопу, учитывать характе
ристики моющих и дезинфицирующих средств. 
Созданный документ должен быть понятным 
и простым для использования персоналом 
на практике. 

Разработкой СОПа занимаются наиболее опыт
ный и квалифицированный специалист, руково
дитель структурного подразделения и сотрудники, 
которые непосредственно будут осуществлять ма
нипуляции и процедуры очистки. При условии такой 
разработки СОП будет составлен «для себя». Текст 
СОПа необходимо изложить простым и доступным 
языком.

Другим вариантом разработки и написания 
СОПов может быть привлечение специалистов 
со стороны либо приобретение готовых шабло
нов, но их необходимо обязательно адаптировать 
под конкретную организацию.

В СОПе должны быть указаны: цель, область 
применения, нормативные ссылки, расшифровка 
понятийного аппарата и аббревиатур, распределе
ние ответственности; оборудование и материалы, 
необходимые для проведения процедуры; порядок 
обучения персонала; критерии оценки результатив
ности процедуры. В конечном итоге СОП должен 
быть достаточно детализирован, но в то же вре
мя краток, содержать четкие указания. Наиболее 
оптимальным является СОП в виде таблиц, схем, 
алгоритмов с минимальной текстовой частью 
[8,12,15].

Разработку СОПа можно разделить на несколь
ко основных этапов и дополнительных.

На первом этапе происходит подбор нор
мативноправовой базы. СОП не должен 
противоречить санитарным требованиям и тре
бованиям, предъявляемым к обеспечению 
безопасности и эффективности оказания меди
цинской помощи. Создание СОПа по обработке 
эндоскопов для нестерильных эндоскопических 
вмешательств основывается на СанПиНе 3.3686
21 «Санитарноэпидемиологические требования 
по профилактике инфекционных болезней».

Хронометраж всех стадий процесса прово
дится посредством наблюдения с целью оценки 
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Таблица 1. Оригинальный СОП для обработки гибкого эндоскопа (назофарингоскопа)
Table 1. The original SOP for processing a flexible endoscope (nasopharyngoscope)

Государственное 
бюджетное учреж-
дение здравоохра-
нения  

СТАНДАРТНАЯ ОПЕРАЦИОННАЯ ПРОЦЕДУРА НОМЕР:

ЛИСТ № 1  
ВСЕГО 2

НАЗВАНИЕ: Обработка гибкого эндоскопа (назофарингоскопа) ПОДРАЗДЕЛЕНИЕ: эндо-
скопическое отделение/
кабинет

ДЕЙСТВУЕТ С: ЗАМЕНЯЕТ: 
вводится 
впервые

ПРИЧИНА ПЕРЕСМОТРА: ДЕЙСТВУЕТ С:

СОГЛАСОВАЛ: 
Заместитель главного врача по медицинской части _________________________ 
«___» _______________20__г.

УТВЕРДИЛ:
Главный врач
________________________ 
«___» ____________________20__ г.

История редакции документа

Версия Описание изменений Автор Дата

01 Первичный документ

1. Цель:
• обработка назофингоскопа; 
• профилактика ИСМП.

2. Область применения: 
• Эндоскопическое отделение/кабинет, осуществляющее эндоскопическое вмешательство.

3. Нормативно правовые документы:
• СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней»/
• Методические указания МУ 3.1.3798-22. «3.1. Эпидемиология. Профилактика инфекционных болезней. Обеспе-

чение эпидемиологической безопасности нестерильных эндоскопических вмешательств на желудочно-кишечном 
тракте и дыхательных путях».

4. Термины и обозначения:
• ДВУ – дезинфекция высокого уровня;
• ИСМП – инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи;
• СОП – стандартная операционная процедура.

5. Ответственность:
5.1 Персонал, ответственный за выполнение процедуры: 

• медицинские сестры (братья), работающие в эндоскопической манипуляционной и осуществляющие обработку 
эндоскопического оборудования.

5.2 Контроль исполнения процедуры:
• врач-эпидемиолог;
• главная медицинская сестра;
• старшая медицинская сестра;

5.3 Критерии оценки:
• отсутствие ИСМП после проведенных вмешательств;
• соответствие действий персонала СОП;
• контроль качества путем оценки плановых лабораторных исследований смывов эндоскопов;
• контроль качества путем постановки азопирамовой и фенолфталеиновой пробы;

6. Оснащение:
• средства индивидуальной защиты (СИЗ) персонала: маски, перчатки, защитный экран, фартук;
• моечная ванна;
• моечные ванные вместимостью не менее 10 л; 
• оборудование (источник света и аспирационный насос); 
• одноразовые или обрабатываемые емкости вместимостью не менее 200 мл для моющего раствора и воды;
• контейнер для дезинфекции или мешок желтого цвета для сбора медицинских отходов класса Б;
• устройство подачи воздуха;
• течеискатель (разных типов); 
• таймер; 
• термометр; 
• вода водопроводная питьевого качества;
• промывочные трубки дополнительных каналов при их наличии;
• водонепроницаемый колпачок для видеоэндоскопа; 
• адаптер для очистки канала подачи воздуха/воды эндоскопов некоторых производителей;
• чистые салфетки или губки одноразового использования;
• шприц емкостью 20–30 см3 (20–30 мл) или помпа;
• стерильные щетки многоразового использования или щетки одноразового;
• стерильная простыня; 
• приготовленный раствор моющего средства;
• спирт этиловый или изопропиловый 70%.

7. Оборудование кабинета/отделения эндоскопии
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Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation

№ п/п Наименование Инвентарный номер Заводской номер Код Год выпуска

1. Гибкий назофарингоскоп 000000111 000000000 001 2020

 
8. Алгоритм обработки
 

Предварительная очистка (в эндоскопической манипуляционной)

  1. Выключите видеоинформационный центр и источник света.
2.  Протрите гибкую часть эндоскопа салфеткой без ворса, предварительно смоченную дезраство-

ром (торговое название дезсредства), в направлении от проксимального конца к дистальному 
с умеренным давлением.

3. Отсоедините световод и наденьте колпачок для световода.
4.  Положите эндоскоп в контейнер для транспортировки. Закройте крышкой, промаркированной 

красным цветом.
5. Транспортируйте эндоскоп в моечное помещение.

Тест на герметичность (в моечно-дезинфекционном помещении, условно-грязная зона)

  1.  Отсоедините адаптер от разъема тестера для герметичности (повернув его против часовой 
стрелки, затем потянув на себя)

2. Присоедините силиконовую трубку к клапану выпуска воздуха, повернув ее по часовой стрелке.
3. Присоедините к силиконовой трубке блок для давления для проверки теста на герметичность. 
4.  С помощью тестера установите давление на 160 мм рт. ст. и в течении 30 секунд наблюдайте, 

давление не должно опуститься более 2 мм рт. ст.
5.  Если в течение 30 секунд давление опустилось более чем на 2 мм рт. ст. прекратите обработку 

эндоскопа и сообщите руководителю медицинского подразделения для дальнейшего обслужива-
ния оборудования и принятия решения.

6. Сбросьте давление.
7. Отсоедините силиконовую трубку и наденьте колпачок клапана.
8. Проведите визуальную оценку целостности оболочки и стеклянных поверхностей.

Окончательная очистка + дезинфекция (в моечно-дезинфекционном помещении, условно-грязная зона)

1 ЭТАП  
Очистка наружной 
поверхности и ка-
нала

  

1.  Наденьте водонепроницаемый фартук, нарукавники, одноразовые перчатки, очки, маску и шапочку.
2.  Погрузите эндоскоп в моющий раствор, полностью заполните канал (торговое название дезсред-

ства) не менее 18 °С на 10 минут).
3. Протрите поверхность эндоскопа чистыми одноразовыми безворсовыми салфетками.
4. Погрузите эндоскоп в тот же моющий раствор. Заполните канал для выпуска воздуха.
5.  Канал для подачи воздуха прочистите щетками до полной очистки. (При этом необходимо 

произвести не менее 3 проходов щетками. Щетки должны быть без видимых загрязнений. Чистка 
должна проводиться в растворе (торговое название дезсредства) не менее 18 °С в течение 3 
минут, эндоскоп должен быть погружен в дезраствор).

2 ЭТАП 
Ополаскивание

 

1.  Промойте дистиллированной водой эндоскоп в течение 1 минуты, полностью погрузив его в ванну 
с дистиллированной водой.

2. Промойте канал выпуска воздуха дистиллированной водой в течение 1 мин (или в 90 мл воды).

3 ЭТАП 
Сушка

1.  Достаньте эндоскоп из ванны с дистиллированной водой и протрите его одноразовой салфеткой 
или тканью без ворса. 

2. Продуйте канал для выпуска воздуха для его просушки.

ДВУ (проводится в моечно-дезинфекционном помещении, в условно-чистой зоне)

1 ЭТАП 
Дезинфекционная 
выдержка

1.  Не меняя перчатки, используя чистые салфетки, снимите крышку с емкости не менее 10 литров 
с раствором (торговое название дезсредства). Погрузите эндоскоп в емкость с раствором (торго-
вое название дезсредства) при температуре раствора не менее 18 °С.

2. Заполните канал для выпуска воздуха раствором с помощью шприца или помпы.
3. С поверхности эндоскопа, с помощью безворсовой салфетки удалите образовавшиеся пузырьки.
4.  Снимите перчатки, обработайте руки спиртсодержащим антисептиком и закройте емкость для 

ДВУ крышкой.
5. Оставьте эндоскоп на 10 минут.
6. Последовательно снимите фартук, нарукавники, перчатки.

2 ЭТАП 
Ополаскивание

1. После дезинфекционной выдержке снимите крышку с емкости для ДВУ.
2. Проведите гигиеническую обработку рук, наденьте стерильные перчатки.
3. При помощи стерильного шприца воздухом вытесните дезраствор из канала
4.  Достаньте эндоскоп из дезраствора и поместите его в моечную ванную объемом не менее 10 ли-

тров. 
5.  Тщательно ополосните эндоскоп стерильной водой в течение 3 минуты. Через каналы должен 

быть пропущен объем воды не менее 90 мл. 
6.  Тщательно ополосните канал для выпуска воздуха, используя стерильную воду, не допуская по-

падания пропущенной воды в емкость с отмываемым эндоскопом.
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Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation

3 ЭТАП 
Сушка

1. Достаньте эндоскоп из емкости с водой и перенесите на стерильную простыню.
2. Протрите одноразовой стерильной сухой салфеткой всю поверхность эндоскопа.
3. Продуйте канал для выпуска воздуха для его просушки.
4. Протрите салфеткой, смоченной 70% этиловым спиртом, все стеклянные поверхности. 
5. Промойте воздушный канал 70% этиловым спиртом.

Контроль качества очистки эндоскопов

1. Проведите контроль качества очистки каждого 10-го эндоскопа, но не менее 1 в смену:
    • проведите азопирамовою пробу;
    • фенолфталеиновую пробу при использовании щелочных растворов.

Хранение (в моечно-дезинфекционном помещении, в условно-чистой зоне)

1.  Поместите эндоскоп в разобранном виде в стерильный упаковочный материал или стерильных 
чехол.

2. Повесьте эндоскоп в шкаф для сушки и хранения в асептической среде, 
3. Съемные детали выложите на сетку шкафа, соответствующую номеру кронштейна для эндоскопа.

9. Регистрация в журнале контроля обработки эндоскопов для нестерильных вмешательств
Производится после каждой обработки эндоскопа с внесением данных об азопирамовой или фенолфталеиновой пробе 
контроля качества очистки эндоскопов.
10. Распределение СОП. Местонахождение СОП (оригинала и копий):
Оригинал: Главная медицинская сестра.
Копия: Эндоскопическое отделение/кабинет.
Приложение №_
Ответственные исполнители ознакомлены и обязуются исполнять

№ п/п 18. ФИО Дата ознакомления Дата

временных затрат на каждую процедуру, а также 
косвенно – обеспеченности персоналом и матери
альнотехническими средствами.

На третьем этапе проводится выявление зон 
риска и причин, которых лежат в недостаточной 
стандартизации процесса.

Определение персонала, выполняющего опре
деленную процедуру.

На пятом этапе проводится распределение от
ветственности между участниками на каждой ста
дии процесса.

Оцениваются временные затраты на каждой 
стадии процесса очистки. 

Анализируются основные и вспомогательные 
действия в ходе процесса очистки.

На восьмом этапе подробно описываются все 
действия, проводимые в процессе работы участ
никами. Краткое и четкое описание каждого дей
ствия является залогом успешности использования 
СОПа в процессе работы с ним.
1. Дополнительный этап. Описываются случаи не

штатных ситуаций и необходимые действия при 
их возникновении.

2. Дополнительный этап. Если в ходе описывае
мой процедуры нештатных ситуаций нет, опре
деляется порядок действий, когда выполнение 
СОПа невозможно.
Проводится проверка СОПа.

3. Если в результате проверки СОПа выявлены 
недостатки, то необходимо внести изменения 
в разработанный СОП. Выполнение этой ра
боты обеспечивает лицо, ответственное за 

разработку СОП в структурном подразделении 
медицинской организации
Данный этап осуществляют, если по результатам 

проверки не выявлены нарушения. Согласование 
проводят с работниками, которые непосредствен
но будут использовать данный СОП, а также с за
ведующим отделением.

Утверждение СОПа. 
Важный этап на пути внедрения СОПа – это 

обучение персонала, для которого создается СОП. 
Выполнение работ на данном этапе обеспечивают 
руководители структурных подразделений [11].

В процессе разработки СОПА можно применять 
2 дополнительных метода:
1. Метод «сверхувниз».

Этот метод используется, когда квалифика
ция персонала по какомулибо направлению су
щественно ниже, чем требуется, и наблюдается 
серьезное его сопротивление, нет времени на об
учение персонала. В процессе внедрения по согла
сованным и утвержденным документам проводят 
обучение персонала. Чтобы заставить персонал ра
ботать по новым правилам, применяют убеждение, 
поощрение и наказание. При этом возникает риск 
острого сопротивления и отказа следовать утверж
денной процедуре.
2. Метод «снизувверх».

Подобным способом создается СОП, когда 
персонал квалифицированный и его достаточно, 
есть временной ресурс для обучения. Поскольку 
персонал с самого начала участвует в создании 
СОПа, сопротивление нововведениям небольшое. 
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Основная трудность – привлечь персонал к соз
данию СОПа. Персонал, который непосредственно 
участвует в создании документа, чувствует некую 
ответственность, повышается мотивация к исполь
зованию СОПа, что, в свою очередь снижает его 
непринятие. Практика «пользовательавтор» позво
ляет создать документ более доступным к понима
нию и комфортным в применении.

Например, возникновение эпидемических ри
сков при применении назофарингоскопов при эн
доскопическом обследовании носоглотки связано 
с тем, что у здорового человека полость рта и носа 
заселена микробиотой, состоящей из комменса
лов и потенциальных патогенов, при этом патогены 
присутствуют в количествах, не способных вызвать 
болезнь. Но изменение баланса этих сообществ 
приводит к развитию острых иди хронических 
воспалительных процессов. В норме у здорового 
человека в носоглотке могут присутствовать се
мейства Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, 

Bacteroidetes и др., а также грибки и вирусы, и тем 
самым при некачественной обработке или нару
шениях целостности оболочек гибкого назофарин
госкопа возможен занос инфекционного агента 
здоровому человеку. Поэтому так важен процесс 
создания СОПа с целью исключения возможных 
нарушений и ошибок, допускаемых в процессе об
работки гибких назофарингоскопов [16].

Заключение
Стандартизация процедуры обработки гиб

ких эндоскопов позволяет проводить манипуляции 
по четко разработанному алгоритму, исключает не
допонимание со стороны персонала, снижает частоту 
нарушений и ошибок и, как следствие, вероятность 
возникновения ИСМП (табл. 1). Разработка СОПа яв
ляется трудоемким процессом, в котором требуется 
учитывать множество условий – от требований сани
тарного законодательства до расчета затрачиваемо
го времени на обработку одного эндоскопа.
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Сравнительная оценка заболеваемости COVID-19 
на примере привитых и непривитых лиц пожилого 
и старческого возраста с коморбидными состояниями 

   

   

Резюме

Актуальность. Вакцинация против COVID-19 способствует снижению летальности и тяжелых форм течения заболевания. 

Цель. Выявить различия в течении COVID-19 у вакцинированных и невакцинированных лиц пожилого и старческого воз-

раста. Материалы и методы. Проведен анализ заболеваемости COVID-19 у 1126 пациентов, госпитализированных в один 

из московских стационаров с 23.06.2021 г. по 01.05.2022 г.  Участники исследования были разделены на две когорты: 

вакцинированные – 538 человек (47,80%) и невакцинированные – 588 человек (52,2%). Средний возраст у вакцинирован-

ных – 68,73 ± 0,61 лет, у невакцинированных – 66,69 ± 0,66 года (p < 0,05). Результаты и обсуждение. Было установлено, 

что риск заболеть COVID-19 у неиммунизированных в 1,5 раза выше, чем у вакцинированных (p < 0,05). Летальность у вакци-

нированных смещается на старческий возраст (76,93 ± 1,32), у непривитых – ближе к категории пожилой возраст (73,74 ± 

1,39 лет) (p ≤ 0,05). В структуре летальности среди вакцинированных основную долю составляли пациенты, имевшие в анам-

незе от 3 до 7 сопутствующих заболеваний (66,7%), тогда как среди непривитых основную долю (74,5%) составляли пациенты 

либо без коморбида, либо, имевшие в анамнезе от 1 до 2 сопутствующих заболеваний. Выводы. Результаты исследования 

показали, что для лиц пожилого и старческого возраста, особенно с коморбидными состояниями, вакцинация против вируса 

SARS-CoV-2 является жизненно необходимой.

Ключевые слова: вакцинация COVID-19, заболеваемость привитых, летальность привитых
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Abstract 

Relevance. COVID-19 vaccination reduces mortality and the course of severe diseases. However, there is an insufficiency of studies 

evaluating factors leading to infection among COVID-19 vaccinated individuals. Aim. Identification of epidemiological features that 

distinguish cases of the disease in vaccinated and unvaccinated cohorts. Materials and methods. The analysis of the incidence 

of COVID-19 in 1126 hospitalized patients in the period from 23.06.2021 to 01.05.2022 was carried out taking into account 

the presence or absence of vaccination against the SARS-CoV-2 virus. Results. It was found that the risk of COVID-19 getting sick 

in the unimmunized was 1.5 times higher than in the vaccinated (p < 0.05). The incidence of hospitalization, due to the severity 

of the condition (moderate, severe and extremely severe), in unvaccinated people with no history of comorbidities, is more than 

3 times higher than in vaccinated people (p < 0.05) in the same group. The probability of death from COVID-19 among vaccinated 

people is 1.5 times lower than among unimmunized people (p < 0.05). The age characteristic of mortality in vaccinated people shifts 

to the «senile» age (76.93 ± 1.32), while among the unimmunized, the age of death is closer to the category of «elderly» (73.74 ± 

1.39 years) (p ≤ 0.05). In the structure of mortality among the vaccinated, the main share was made up of patients with a history 

of 3 to 7 concomitant systemic diseases (66.7%), while among the unvaccinated, the main share (74.5%) were patients either 

without comorbidities or with a history of 1 to 2 concomitant diseases. Conclusion. The results of the epidemiological features 

of the COVID-2 epidemic process have shown that vaccination against the SARS-CoV-2 virus is vital for elderly and senile people 

with comorbid conditions.
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Введение
Прошедшая пандемия коронавирусной инфек

ции, вызванная вирусом SARSCoV2, начавшаяся 
в китайском г. Ухане в декабре 2019 г., затрону
ла более чем 230 стран мира, привела к заболе
ваемости почти 700 млн человек, унесла около 
7 млн жизней [1]. Вирус способен поражать раз
личные органы через прямое инфицирование или 
посредством иммунного ответа организма [2–5]. 
COVID19 ассоциирован с высокой частотой госпи
тализаций в отделение интенсивной терапии [6]. 
Летальность при COVID19 достигает 3,77%, однако 
необходимо учитывать, что COVID19 провоцирует 
летальные исходы от других заболеваний [7]. По ре
зультатам эпидемиологического мониторинга, 
большая часть заболевших COVID19 – пожилые 
люди и лица, имеющие хронические заболева
ния [8–9]. В структуре умерших от COVID19 лица 
пожилого (60–76 лет) и старческого (75–90 лет) 
возраста составляют более 60% [10]. По данным 
В. Т. Кор хмазова с соавт., коэффициент смертности 
от COVID19 в среднем увеличивался в 1,7 раза 
при переходе от одной пятилетней возрастной груп
пы к другой [11], что подтверждает сильную зависи
мость летальных исходов от возраста [12–13]. Для 
разрыва эпидемиологической цепочки передачи 
инфекции и снижения интенсивности эпидемиче
ского процесса необходимо достичь коллективного 
иммунитета, т. е. иммунной прослойки не менее 
95% взрослого населения и сделать это как можно 
скорее. Информация в социальных сетях, особенно 
в разгар пандемии, когда эффективные вакцины 
были уже разработаны и разрешены для приме
нения, дезориентировала население в отношении 
безопасности и необходимости иммунизации. Была 

развернута антипрививочная компания, ссылав
шаяся на то, что болеют COVID19 как непривитые, 
так и привитые граждане [14–15]. ВОЗ призвала 
приложить все усилия для максимально возмож
ного внедрения вакцинации с демонстрацией ее 
пользы и безопасности [16]. 

Цель исследования – выявить различия в те
чении COVID19 у вакцинированных и невакцини
рованных лиц пожилого и старческого возраста 
с коморбидными состояниями.

 
Материалы и методы

Проведено проспективное рандомизирован
ное обсервационное исследование в когортах вак
цинированных и невакцинированных пациентов, 
госпитализированных в один из стационаров Москвы, 
заболевших COVID19 с 23.06.2021 г. по 01.05.2022 г. 
В этот период последовательно менялось домини
рование геновариантов вируса (альфа → дельта → 
омикрон) [17]. Биологические свойства вируса SARS
CoV2 отличались совместным циркулированием ухо
дящего штамма дельта (B.1.617.2) и приходящих ему 
на смену первых двух вариантов штамма омикрон 
(BA.1/BA.2 известен как «стелс») [18].

В исследовании участвовали 1126 человек. 
Участники исследования были разделены на две ко
горты: вакцинированные – 538 человек (47,80%) 
и невакцинированные – 588 человек (52,2%). 
Среди вакцинированных, средний возраст госпита
лизированных составил 68,73 ± 0,61 лет, невакци
нированных – 66,69 ± 0,66 года (p < 0,001).

Возрастные категории определялись согласно 
классификации ВОЗ: молодой возраст – до 44 лет, 
средний возраст – 45–59 лет, пожилой возраст – 
60–74 лет, старческий возраст – 75–90 лет, 
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долголетие – 90+ лет. Помимо анализа возраст
ных категорий, рассмотренных в данной публи
кации, учитывалось количество сопутствующих 
заболеваний, приходящихся на каждого пациента 
по семи наиболее часто встречающимся группам 
нозологических форм: заболевания сердечно со
судистой системы, мочевыделительной системы, 
сахарный диабет 2го типа, заболевания органов 
пищеварения, органов дыхания, злокачественные 
новообразования, ожирение. В когорте привитых 
анализировались данные только привитых вакци
ной СпутникV, поскольку число вакцинированных 
другими вакцинами незначительно.

В исследовании использовались данные учет
ных форм № 60/у «Журнал регистрации инфек
ционных заболеваний» и №003/у «Медицинская 
карта стационарного больного», характеризующая 
анамнез, в том числе прививочный, состояние па
циента в течение всего времени пребывания в ста
ционаре, результаты обследований и назначенное 
лечение, а также выписной эпикриз.

Исследование проводилось при добровольном 
информированном согласии пациентов стациона
ра. Протокол исследования одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет) – выписка из протокола № 03–
22 от 03.02.2022.

Критерии включения в исследование:
1) лица, заболевшие COVID19 и госпитали

зированные в стационар с 23.06.2021 г. 
по 01.05.2022 г.;

2) возраст 18 лет и старше;
3) наличие известного прививочного анамнеза 

с указанием прививок против COVID19 и наи
менование вакцины или отсутствие вакцинации 
против COVID19;

4) сроки, прошедшие после второй дозы вакцины, 
более 2 недель;

5) получение информированного согласия.
Критерии исключения из исследования:
1) беременные;
2) лица моложе 18 лет;
3) отказ от получения письменного информирован

ного согласия;
4) выход из исследования по собственному 

желанию;
5) пациенты, переходившие в другие стационары 

или уходившие из стационара самовольно.
Статистический анализ данных выполнялся 

в среде Excel лицензионного пакета Office 2013. 
Нормальность распределения проверялась по Гири 
[19–20]. В сравнении рядов наблюдений, пред
ставленных неравновеликими выборками дей
ствительных переменных, использовали критерий 
Стьюдента, медианный критерий и ранговый кри
терий Вилкоксона. Пороговая вероятность, когда 
соответствующий показатель можно было полагать 
значимым, а отличие достоверным, выражалась 
в форме p < 0,05, p < 0,01 или p < 0,001 [21].

Результаты и обсуждение
Состояние пациентов на момент поступления 

в стационар с диагнозом COVID19 расценивалось 
как средней тяжести, тяжелое и крайне тяжелое. 
Фиксировалась температура тела при поступлении, 
которая у вакцинированных составила в среднем 
38,06 ± 0,04 °C, у невакцинированных – 38,10 ± 
0,04 °C (p > 0,05). По степени тяжести и необходи
мости в реанимационных мероприятиях в когортах 
вакцинированных и невакцинированных принци
пиальных различий также не было выявлено. Так, 
доля пациентов в состоянии средней тяжести среди 
вакцинированных составила 83,6%, среди непри
витых – 85,54%; тяжелое и крайне тяжелое состоя
ние отмечалось соответственно у 15,61% и 12,93% 
пациентов. Необходимость в реанимационных 
мероприятиях среди привитых и непривитых была 
практически одинаковой – 15,24% и 15,65% соот
ветственно.

Исходы COVID19 (выживших/умерших) ана
лизировались по данным 1086 человек, по
скольку 40 пациентов (33 из когорты привитых 
и 7 – из когорты непривитых) выбыли из иссле
дования по разным причинам (перевод в другие 
стационары и пр.) 

Из 1086 человек 505 (46,6%) были вакциниро
ваны против COVID19, 581 (53,4%) – непривиты. 
Из 1086 человек умерло 154 из них 94 (61,0%) 
непривитых и в 1,5 раза меньше привитых – 
60 человек (39,0%). Относительный риск умереть 
от COVID19 в когорте невакцинированных был 
выше (RR > 1). Зарубежные исследователи также 
сообщают, что смертность от COVID19 среди при
витых неизменно ниже, особенно среди людей, по
лучивших две прививки. Так, ученые из Бангладеш 
отмечают, что смертность среди вакцинированных 
была меньше по сравнению с невакцинирован
ным населением – 41,3% против 52% (в 1,3 раза), 
более того, вакцинация против COVID19 снижа
ет уровень смертности независимо от сопутствую
щих заболеваний или тяжести заболевания [22]. 
При этом американские исследователи подчерки
вают важность законченной вакцинации и получе
нии бустерной дозы вакцины, особенно среди лиц 
пожилого возраста. Так, А. Монтаньес и Т. Льюис 
показали, что люди в возрасте 65 лет и старше 
составляют группу риска и особенно нуждаются 
в вакцинации и ревакцинации против COVID19. 
Возраст является одним из существенных фак
торов риска тяжелого течения COVID, поскольку 
с возрастом проявляются хронические заболева
ния и ослабевает иммунная система. Учитывая осо
бенности иммунной системы лиц 65 лет и старше, 
назначение им бустерной вакцинации необходимо 
для повышения специфической защиты [23–25].

В наших исследованиях средний возраст умер
ших от COVID19 вакцинированных пациентов 
составил 76,93 ± 1,32 лет. Данная возрастная ка
тегория по классификации ВОЗ отнесена к «старче
скому возрасту» (75–89 лет). По данным Росстата, 
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в 2022 г. средний возраст умерших москвичей 
относился к старческому (78,12 лет). Сравнивая 
эти два показателя, мы можем констатировать, 
что средний возраст вакцинированных, умерших 
от COVID19, среди которых большинство лиц с ко
морбидными состояниями, приближается к воз
расту всех умерших в Москве в 2022 г. Средний 
возраст умерших неиммунизированных пациентов 
составил 73,74 ± 1,39 лет, что ближе к пожило
му возрасту (60–74 года). Возрастные характери
стики заболевших и умерших, вакцинированных 
от COVID19, свидетельствуют о том, что в когорте 
вакцинированных возраст выше, чем среди неим
мунизированных (p < 0,05).

Как известно, коморбидность утяжеляет те
чение любого заболевания, в том числе инфек
ционного. Была проанализирована частота 
встречающихся сопутствующих заболеваний в двух 
изучаемых когортах. Установлено, что из 538 вак
цинированных сопутствующие заболевания от
мечались у 505 пациентов, что составило 93,7%. 
Из 588 непривитых сопутствующие заболевания 
отмечены у 475 пациентов, что соответствует 
80,8% (p < 0,05). Из сопутствующих заболеваний 
было выбрано 7 наиболее часто встречающихся 
нозологий: сердечнососудистые (гипертониче
ская болезнь II и III стадии, ишемическая болезнь 
сердца и др), болезни мочевыделительной систе
мы (острая почечная недостаточность), сахарный 
диабет 2го типа, болезни пищеварительной си
стемы, болезни дыхательной системы (хроническая 
обструктивная болезнь легких и др.), злокачествен
ные новообразования, метаболические заболе
вания (ожирение, метаболический синдром и др.). 
Среди когорты вакцинированных на 538 человек 
приходилось 932 сопутствующих заболевания 
(от 0 до 7 на одного госпитализированного), сре
ди когорты невакцинированных – 692 (от 0 до 3). 
Сравнение по коморбидности в когортах прово
дили в интенсивных показателях, рассчитанных 
на 1000 человек. Так, число случаев сопутству
ющих заболеваний в когорте вакцинированных 
составило 1841,9‰, в когорте невакцинирован
ных – 1450,7‰, т. е. сопутствующих заболеваний 
в когорте вакцинированных в 1,27 раза больше 
(p < 0,05), чем в когорте непривитых. Так, зло
качественные заболевания в 7,3 раза чаще при
сутствовали у привитых (138,6‰ против 18,9‰ 
у непривитых), ожирение – в 6,1 раза (114,9‰ 
против 18,9‰ у непривитых). Эти данные свиде
тельствуют, что изменения в организме при злока
чественной патологии и болезнях обмена веществ, 
таких как ожирение, влияют на формирование 
поствакцинального иммунитета. Наши данные со
гласуются с результатами исследования ученых из 
Национального института здравоохранения Италии, 

которые установили, что среди вакцинированных 
от коронавирусной инфекции умирают преимуще
ственно люди преклонного возраста с множествен
ной коморбидностью. Среди привитых средний 
возраст умерших составил 85 лет. Кроме того, 
у этих пациентов было более 5 хронических забо
леваний, среди которых болезни сердечнососуди
стой системы, онкопатология и деменция. Средний 
возраст невакцинированных умерших составил 
78 лет, т.е на 7 лет меньше, чем у привитых. Как 
правило, у непривитых также отмечалась сопут
ствующая хроническая патология, но в меньшей 
степени. Исследователи пришли к выводу, что риск 
смерти от COVID19 наблюдается после вакцина
ции среди людей преклонного возраста с хрониче
ской патологией [26].

В нашем исследовании летальность среди при
витых определялась изначально тяжелыми ко
морбидными состояниями пациентов (66,7%), 
у которых в анамнезе было 3 и более тяжелых 
заболевания, тогда как у непривитых с летальным 
исходом COVID19 (74,5%) отмечалось до 2 сопут
ствующих заболеваний. 

Возрастные характеристики заболевших 
COVID19 привитых и непривитых и структура ле
тальности в обеих когортах свидетельствуют 
о значении иммунизации и ее роли в снижении ле
тальности у лиц пожилого и старческого возраста 
с тяжелыми коморбидными состояниями.

Таким образом, проведенное исследование 
показывает, что профилактическая вакцинация 
против COVID19 у взрослых пожилого и старче
ского возраста, имеющих сопутствующие забо
левания, снижает не только риск заболевания, 
но, в случае заражения, и вероятность летального 
исхода. Кроме того, профилактика хронических за
болеваний, которые препятствуют формированию 
поствакцинального иммунитета, является одно
временно и профилактикой заболевания COVID19 
у при витых. 

Заключение 
Возрастная характеристика летального исхо

да у вакцинированных смещается на «старческий» 
возраст (76,93 ± 1,32 лет), тогда как среди неим
мунизированных возраст летального исхода ближе 
к категории «пожилой» (73,74 ± 1,39 лет) (p < 0,05).

Лица пожилого и старческого возраста явля
ются группой риска по заболеваемости COVID19, 
но они же являются и приоритетными по вакци
нации.

Полученные данные свидетельствуют о не
обходимости вакцинации против COVID19 
в первую очередь лиц пожилого и старческого 
возраста, имеющих в анамнезе сопутствующие 
заболевания.
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Оценка напряженности поствакцинального 
иммунитета к гепатиту В среди  
ВИЧ-инфицированных и условно-здоровых лиц 
на территории Западной Сибири

   

   

Резюме

Актуальность. Для гепатита В (ГВ) характерны высокий риск формирования цирроза печени и гепатоцеллюлярной карцино-

мы, особенно у ВИЧ-инфицированных. Основной мерой профилактики ГВ является вакцинация, эффективно предотвращаю-

щая инфицирование и развитие хронических форм заболевания. Для совершенствования стратегии иммунопрофилактики ГВ 

важно изучение длительности сохранения поствакцинального иммунитета, а также целесообразности и сроках проведения 

ревакцинации в разных возрастных категориях и группах риска. Цель. Изучение поствакцинального иммунитета к ГВ и его 

напряженности (путем определения серологических маркеров anti-HBc и anti-HBs) среди ВИЧ-инфицированных лиц и условно 

здорового населения г. Новосибирска и г. Томска. Материалы и методы. В работе исследовано 536 образцов сыворотки 

крови ВИЧ-инфицированных и 337 образцов крови, полученных от условно здоровых лиц (беременные и лица, проходя-

щие плановый медицинский осмотр). Исследование включало определение HBsAg, антител анти-HBsIgG, анти-HBcoreIgG. 

Результаты. Уровень поствакцинального иммунитета уменьшается в более старших возрастных группах с увеличением доли 

постинфекционного иммунитета. При этом у ВИЧ-инфицированных контакт в ВГВ отмечается гораздо чаще, чем в группе 

условно-здоровых. Подавляющая доля обследуемых лиц (около 70%) в каждой из обследованных групп имела низкий уровень 

защитных антител (anti-HBs менее 100 мМЕ/мл). Высокий уровень антител более 400 мМЕ/мл отмечался не более чем у 10% 

обследуемых. Доля низкого уровня anti-HBs увеличивается с возрастом, в то время как средний и высокий уровень поствак-

цинального иммунитета с увеличением возраста регистрируется реже. Заключение. Для ВИЧ-инфицированных пациентов, 

которые подвержены риску развития оккультной формы ГВ, рекомендуется ежегодный скрининг на наличие минимум трех 

серологических маркеров ГВ (HBsAg, anti-HBs, anti-HBcor) в сочетании с определением ДНК вируса ГВ. Изучение иммунной 

прослойки и совершенствование диагностики ВГВ важно для дальнейшей оптимизации эпидемиологического надзора за этой 

инфекцией и проведения адекватных и целенаправленных мер по ее специфической профилактике. 

Ключевые слова: вирус гепатита В, ВИЧ-инфекция, вакцинопрофилактика, серологические маркеры
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Abstract

Relevance. Hepatitis B often causes liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, especially among patients with HIV. 

Vaccination is the main prophylaxis of HBV for preventing infection and developing chronic disease. Studying the duration of post-

vaccination immunity and the expediency of revaccination in different age and risk groups is important for improving the strategy 

of immunoprophylaxis of B hepatitis. Aims. Study was to determine the level of post-vaccination immunity to HBV and specific 

antibodies (anti-HBc and anti-HBs) among HIV-positive patients and the healthy population of Novosibirsk and Tomsk. Materials 

and methods. 536 blood samples were taken from HIV-positive patients and 337 blood samples from healthy people (pregnant 

women and persons undergoing a routine medical examination). The presence of HBsAg, anti-HBs IgG, and anti-HBcIgG were 

determined in the samples. Results. The proportion of post-vaccination immunity decreased in older age groups with an increase 

in the proportion of post-exposure immunity. The proportion of HIV-positive patients who had contact with HBV was higher than 

among healthy people. Around 70% of people in each group had a low level of protective antibodies anti-HBs (lower than 100 IU). 

A high level of anti-HBs (higher than 400 IU) was determined in 10% of examined people. The proportion of low levels of anti-HBs 

increased with age, while average and high levels of post-vaccination immunity were less common with increasing age. Conclusion. 

A low proportion of HIV-positive people, who have been effectively vaccinated against hepatitis B, was noticed. Annual blood tests 

for the presence of HBsAg, anti-HBs, and anti-HBc, in combination with determining DNA HBV, can be recommended for HIV-positive 

patients who have a risk of developing an occult form of hepatitis B.
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Введение 
Гепатит B (ГВ) остается одной из приоритетных 

проблем здравоохранения во всем мире [1,2]. 
По данным ВОЗ, более четверти мирового насе
ления сталкивалось с инфицированием вирусом 
гепатита B (ВГВ), более чем у 257 млн больных от
мечено развитие хронического ГВ и около 1,5 млн 
человек ежегодно умирает от этой инфекции. 
При этом уровень осведомленности о своем за
болевании среди инфицированных не превышает 
10,5%.

Для заболевания характерны высокий риск 
формирования цирроза печени и гепатоцеллю
лярной карциномы, особенно среди пациентов 
с другими социальнозначимыми заболеваниями, 
в частности, коинфицированных ВИЧ и/или ви
русом гепатита С. Такие коморбидные состояния 
влияют на клинические проявления и течение бо
лезни, снижают эффективность терапии, ухудшают 
прогноз заболевания и характеризуются высокой 
летальностью, значительно превышающей таковую 
при моноинфекциях. ГВ обладает сходными с ВИЧ 
путями передачи (через кровь, при половом кон
такте и вертикально от матери к ребенку) и имеет 
схожие группы риска, в которых повышена вероят
ность инфицирования одновременно двумя этими 
вирусами.

При коинфекции ГВ/ВИЧ наблюдаются повыше
ние интенсивности размножения ВГВ и ускоренные 
темпы прогрессирования болезни печени (более 
высокие показатели фиброза), чем при моноин
фицировании [3]. Одним из типичных процессов, 
приводящих к гибели печеночных клеток при ин
фицировании ВГВ, является их апоптоз. Так, сам 
ВГВ или его белок HBsAg способны индуцировать 

апоптоз гепатоцитов, в частности, через TRAIL
опосредованный механизм, доводя количество 
гибнущих клеток до клинически значимого уровня 
[4,5]. Белок Х ВГВ стимулирует секрецию гепато
цитамиинтерлейкина8 (IL8), играющего ключевую 
роль в поддержании воспалительного процесса 
в печени и развитии гепатоцеллюлярной карци
номы, путем активации генной экспрессии через 
NFκB и C/EBPподобные цисэлементы. Кроме 
того, белок Х ВГВ стимулирует наработку циклоок
сигеназы2, гиперэкспрессия которой наблюдается 
при циррозе печени [6,7].

Литературные данные свидетельствуют о ши
рокомасштабном распространении в мире ин
фицирования ВИЧположительных пациентов 
парентеральными вирусными гепатитами [8,9]. 
В среднем в мире хронический ГВ выявляется 
у 5–15% ВИЧинфицированных лиц, однако в ряде 
стран – у 90%. По данным Е. А. Базыкиной с соавт., 
в Российской Федерации HBsAg выявлялся у 21,5% 
ВИЧинфицированных и у 1,6–4,6% (среднеэн
демичные показатели) первичных доноров [10]. 
В Новосибирской области генетический материал 
ВГВ обнаруживается у 15,2% ВИЧпозитивных [11].

Вакцинация является основной мерой профи
лактики гепатита В, эффективно предотвращая 
инфицирование и развитие хронических форм за
болевания [12,13]. Согласно расчетам, к 2015 г. 
вакцинопрофилактика предотвратила 210 млн слу
чаев хронического гепатита В и до 2030 г. – как 
минимум 1,1 млн летальных исходов [14]. 

Многочисленные клинические испытания 
и постмаркетинговые исследования рекомбинант
ных вакцин против гепатита В, представляющих 
собой поверхностный антиген HBsAg (подтип ayw) 
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ВГВ, выделенный из рекомбинантного штамма 
дрожжей, подтверждают низкую реактогенность, 
безопасность и высокую иммунологическую эф
фективность этого типа вакцин [15,16].

Скрининговым серологическим маркером 
острого и хронического ГВ является HBsAg, ко
торый выявляется первым после инфицирова
ния. Определение HBsAg в качестве маркера для 
диагностики хронического ГВ и для оценки рас
пространенности ВГВ в популяции основано на 
высокой специфичности его детекции, длительной 
персистенции в сыворотке крови и редкой эли
минации у лиц с хронической инфекцией [17]. 
Наличие антиHBs в сыворотке крови пациентов 
рассматривается либо как свидетельство прове
денной вакцинации (при отсутствии антител к дру
гим белкам ВГВ, в первую очередь к капсидному 
белку, антиНВс), либо как следствие перенесенно
го ГВ (при наличии антиНВс) [18]. AntiHBc IgG яв
ляется достоверным маркером перенесенного ГВ. 
Обычно антиHBs персистируют длительное время 
и могут сохраняться пожизненно. AntiHBc IgG по
являются практически одновременно с аntiHBc 
IgM, достигая максимальной концентрации через 
5–6 месяцев после появления HBsAg, и сохраняют
ся пожизненно.

Несмотря на широкое применение рекомби
нантных вакцин против ГВ, ежегодно регистрируют
ся новые случаи острой и хронической инфекции, 
вызываемой мутировавшими возбудителями с из
мененной структурой HBsAg [19–21].

Однако, несмотря на значительные успехи вак
цинопрофилактики, остается нерешенным ряд 
задач, одной из которых является длительность со
хранения поствакцинального иммунитета, а также 
целесообразность и сроки проведения ревакци
нации в разных группах риска, в отдельных воз
растных категориях с целью совершенствования 
тактики и стратегии иммунопрофилактики ГВ. 

Цель работы – изучение поствакцинального 
иммунитета к ВГВ и его напряженности (путем опре
деления серологических маркеров antiHBc и anti
HBs) среди ВИЧинфицированных лиц и условно 
здорового населения на примере г. Новосибирска 
и г. Томска.

Материал и методы
В исследовании проанализировано 358 об

разцов сыворотки крови ВИЧположительных лиц, 
проживающих в г. Новосибирске (первая основ
ная группа обследуемых лиц, среди которых муж
чины составили 184 человека (61,95%; ДИ 95: 
56,42–67,48%), женщины – 113 человек (38,05%; 
ДИ 95: 32,52–43,58%); средний возраст обсле
дованных 36,8 лет (возрастной диапазон от 18 
до 71 года)), и 178 образцов сыворотки крови ВИЧ
инфицированных, проживающих в г. Томск (вторая 
основная группа обследуемых лиц, среди которых 
мужчины составили 184 человека (61,95%; ДИ 
95: 56,42–67,48%), женщины – 113 человек 

(38,05%; ДИ 95: 32,52–43,58%); средний возраст 
обследованных 38,6 лет (возрастной диапазон 
от 19 до 68 лет)). Первая группа сравнения (услов
но здоровое население) включала 173 беремен
ных женщины, проживающих в г. Новосибирске 
и проходивших рутинное лабораторное обследо
вание в женской консультации (средний возраст 
обследованных 26,46 годам (возрастной диапазон 
от 18 до 43 лет). Вторая группа сравнения вклю
чала 164 сыворотки крови лиц, проживающих 
в Томске и проходивших плановый медицинский 
осмотр (мужчины составили 184 человека (61,95%; 
ДИ 95: 56,42–67,48%), женщины – 113 человек 
(38,05%; ДИ 95: 32,52–43,58%); средний возраст 
обследованных 41,2 года (возрастной диапазон 
от 23 до 65 лет). 

Исследование было одобрено локальным 
Этическим комитетом ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора (Протокол № 5 от 21.07.2022). 
Перед началом лабораторного обследования все 
участники были ознакомлены с целью, методикой 
исследования и дали информированное согласие.

Серологические маркеры ГВ (HBsAg, anti
HBsIgG, antiHBcoreIgG) определяли методом ИФА 
с использованием коммерческих тестсистем 
производства АО «ВекторБест» (г. Новосибирск). 
Обнаружение белка поверхностной оболочки ВГВ 
HBsAg в сыворотке являлось критерием исключе
ния из исследования.

Серопротективной концентрацией специфиче
ских антител (antiHBs IgG) в сыворотке крови счи
тали 10 мМЕ/мл и выше. В данном исследовании 
уровень antiHBs от 10 до 100 мМЕ/мл считался 
низким, 101–400 мМЕ/мл – средним и более 400 
мМЕ/мл – высоким.

Для статистической обработки использова
ли стандартные методы описательной статистики 
с применением пакета программ Statistica 12.6 
(StatSoft, США). Средние значения оценивали с уче
том 95% ДИ по методу Клоппера–Пирсона. Для 
оценки достоверности различий численных дан
ных, полученных при парных сравнениях, исполь
зовали критерий χ2 с поправкой Йетса. В качестве 
порога достоверности отличий было определено 
значение вероятности p < 0,05.

Результаты
Исследуемые сыворотки крови анализирова

лись на содержание антител к HBcAg (antiHBc 
IgG) для выявления контакта с ВГВ, и антител 
к HBsAg (antiHBsIgG), присутствие которых наи
более полно отражает состояние поствакци
нального или пост инфекционного иммунитета. 
Определение этих двух серологических маркеров 
позволяет дифференцировать поствакцинальный 
(antiHBsIgG+ при antiHBcIgG) или постинфекци
онный (antiHBs IgG+ antiHBc IgG+ при HBsAg) 
иммунитет у обследуемых лиц. Распределение се
рологических маркеров в исследуемых выборках 
приведено в таблице 1.
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При анализе данных о распределении серологи
ческих маркеров ВГВ среди ВИЧинфицированных 
лиц, проживающих в г. Новосибирске и г. Томске, 
в зависимости от пола статистически значимые 
различий выявлено не было (табл. 2).

Каждая из исследуемых групп (две основные 
и две сравнения) была разбита на три возрастные 
подгруппы: младше 26 лет (родившиеся начиная 
с 1997 г. после внедрения обязательной вакцина
цией всех новорожденных), от 27 до 40 лет и стар
ше 40 лет. По данным серомониторинга, в группах 
сравнения у всех лиц моложе 27 лет присутство
вал поствакцинальный иммунитета, в группе 
ВИЧинфицированных в аналогичной возрастной 
подгруппе – 95%. У 4–6% ВИЧинфицированных па
циентов, родившихся начиная с 1997 г., вместе с ан
тителами antiHBs обнаруживались также antiHBc. 
В других возрастных подгруппах всех групп доля по
ствакцинального иммунитета снижается с возрастом 

и увеличивается доля постинфекционного иммуните
та. При этом у ВИЧинфицированных перенесенный 
ГВ отмечается гораздо чаще, чем в группе условно
здоровых. Так, среди условноздоровых лиц старше 
40 лет постинфекционный иммунитет (обнаружение 
antiHBcIgG) выявляется у 16%, в то время как у ВИЧ
положительных этого возраста – у 80–90%.

В работе проведена количественная оценка 
уровня antiHBsIgG у лиц с поствакцинальным им
мунитетом и проанализирована напряженность 
пост вакцинального иммунитета среди сравни
ваемых выборок (рис. 2). Подавляющее чис
ло обследуемых лиц (около 70%) в каждой из 
групп имели низкий уровень защитных анти
тел antiHBs. Высокий уровень антител – более 
400 мМЕ/мл отмечается не более чем у 10% 
обследованых. При этом интересен факт, что 
напряженность поствакцинального иммуни
тета была идентичной у ВИЧинфицированных 

Таблица 1. Распределение серологических маркеров ВГВ (anti-HBsIgG и anti-HBcIgG) в исследуемых выборках
Table 1. Distribution of HBV serological markers (anti-HBs IgG and anti-HBc IgG) in the study samples

Таблица 2. Распределение серологических маркеров ВГВ (anti-HBsIgG и anti-HBcIgG) среди ВИЧ-
инфицированных в зависимости от пола
Table 2. Distribution of HBV serological markers (anti-HBsIgG and anti-HBcIgG) among HIV-infected people depending 
on gender

Контингент
Cohort

Выборка
Sample

Серологические маркеры
Serological markers N абсолют. N относит% (95% ДИ)

ВИЧ-инфицированные 
лица
HIV-infected persons 

Новосибирск
Novosibirsk
 N = 358

anti-HBc IgG + anti-HBs IgG+ 223 62,3% (57,2–67,2)

anti-HBc IgG – anti-HBs IgG+ 84 23,5% (19,4–28,1)

anti-HBc IgG – anti-HBs IgG- 51 14,2% (11,0–18,5)

Томск 
Tomsk 
N = 178

anti-HBc IgG + anti-HBs IgG+ 102 57,3% (49,9–64,3)

anti-HBc IgG – anti-HBs IgG+ 35 19,7% (14,5–26,1)

anti-HBc IgG – anti-HBs IgG- 41 23,0% (17,5–29,7)

Условно здоровые 
лица
Conditionally healthy 
persons

Беременные 
Pregnant
N = 173

anti-HBc IgG + anti-HBs IgG+ 10 5,8% (3,2–10,3)

anti-HBcIgG – anti-HBs IgG+ 121 69,9% (62,7–76,3)

anti-HBcIgG – anti-HBs IgG- 42 24,3% (18,5–31,3)

Медосмотр
Persons 
undergoing a 
routine medical 
examination 
N = 164

anti-HBc IgG + anti-HBs IgG+ 20 12,2% (8,1–18,1)

anti-HBc IgG – anti-HBs IgG+ 98 59,8% (52,2–66,9)

anti-HBcIgG - anti-HBs IgG- 46 28,0% (21,7–35,3)

Маркеры
Serological markers

г. Новосибирск/Novosibirsk г. Томск/Tomsk

мужчины
men

(N = 168)

женщины
women

(N = 188)

мужчины
men

(N = 149)

женщины
women
(N = 29)

anti-HBcIgG + anti-HBs 
IgG +

114
67,8% (60,5–74,4)

109
57,9% (50,8–64,8)

85
57,0% (49,0–65,7)

17
58,6% (40,7–74,5)

anti-HBcIgG - anti-HBs 
IgG+

35
20,8% (15,4–27,5)

49
26,2% (20,3–32,7)

28
18,8% (13,3–25,8)

2
6,9%

(1,9–21,9)

anti-HBc IgG - anti-HBs 
IgG - 19

11,4% (7,4–16,9)
30

15,9% (11,4–21,8)
41

27,5% (21,0–35,2)

5
17,2%

(7,6–34,5)
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и условноздоровых лиц как в Новосибирской 
выборке, так и в Томской.

На рисунке 3 показана напряженность поствак
цинального иммунитета в различных возрастных 
подгруппах. Доля низкого уровня antiHBs увеличива
ется с возрастом, в то время как средний и высокий 
уровни поствакцинального иммунитета с увеличени
ем возраста регистрируются реже. Подобная тенден
ция наблюдается как среди ВИЧинфицированных 
лиц, так и среди условноздоровых. В целом у ВИЧ
инфицированных пациентов в каждой анализиру
емой возрастной подгруппе доля низкого уровня 
antiHBs выше при сравнении с аналогичными воз
растными подгруппами условноздоровых. 

Обсуждение
Одним из критериев эффективности вакцино

профилактики является уровень гуморального 

ответа, оцениваемого по концентрации антител 
в сыворотке крови. Среди обследуемых групп как 
ВИЧинфицированных, так и условноздоровых об
наруживается довольно большая доля лиц, не имею
щих antiHBs или с титром антител, не достигающим 
протективного уровня (< 10 мME/мл).Согласно 
статистическим данным (Государственный доклад 
«О состоянии санитарноэпидемиологического 
благополучия населения Российской Федерации 
в 2022 году»), охват иммунизацией взрослого 
населения увеличился в 2020 и 2021 гг. среди 
лиц в возрасте 18–35 лет с 96,95% до 97,24%, 
в возрасте 36–59 лет – с 88,57% до 90,23%, 
а старше 60 лет – с 31,93% до 35,16%. При этом 
в нашем исследовании показано, что у 20% об
следуемых, проживающих в г. Новосибирске 
и г. Томске, не обнаруживается защитно
го уровня антител. Большинство аналогичных 

Рисунок 1. Распределение поствакцинального и постинфекционного иммунитета к ГВ среди различных 
возрастных групп изучаемых ВИЧ-позитивных лиц и условно-здоровых доноров (суммарно по Новосибирску 
и Томску).
Figure 1. Distribution of post-vaccination and post-infectious immunity to hepatitis B among different age groups of the 
studied HIV-positive individuals and conditionally healthy donors (total for Novosibirsk and Tomsk)
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отечественных исследований проведено с участи
ем медицинских работников, входящих в группу 
риска. Так, защитный титр antiHBsAg > 10 мМЕ/мл  

был констатирован у 79,4% привитых сотрудни
ков медицинских учреждений СанктПетербурга 
[22], а при обследовании медицинских работников 

Рисунок 2. Распределение уровня напряженности поствакцинального иммунитета к ВГВ среди ВИЧ-позитивных 
лиц и условно-здоровых 
Figure 2. Distribution of the level of intensity of post-vaccination immunity to HBV among HIV-positive individuals and 
relatively healthy 

Рисунок 3. Анализ распределения уровня напряженности поствакцинального иммунитета к ВГВ среди различных 
возрастных групп ВИЧ-инфицированных лиц и условно-здоровых 
Figure 3. Analysis of the distribution of the level of intensity of post-vaccination immunity to HBV among various age 
groups of HIV-infected persons and relatively healthy persons
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г. Казани у 56,5% из них поствакцинальные антите
ла к ВГВ были ниже защитного титра [23]. 

Среди лиц с детектируемым поствакцинальным 
иммунитетом (наличие antiHBs IgG при отсутствии 
antiHBc IgG) наиболее часто регистрируется низ
кий защитный уровень антител, что соответству
ет аналогичным данным, полученных на примере 
Нижегородского региона [24]. 

Согласно клиническому протоколу для Ев 
 ропейского региона ВОЗ, все ВИЧин фи ци ро ван
ные взрослые, не имеющие антител к HВsAg, долж
ны быть привиты установленной дозой вакцины 
по схеме: 0–1–6 или 0–1–2–12 месяцев. Через 
6–8 недель после последней прививки в сыворот
ке крови вакцинированных определяют antiHBsAg 
и в случае их содержания > 10, но < 100 мМЕ/мл 
проводят ревакцинацию. В дальнейшем антитела 
определяют ежегодно и при их содержании менее 
100 м/МЕмл осуществляют ревакцинацию, при ко
торой возможно использование удвоенной дозы 
вакцины. Пациенты, оставшиеся серонегативными 
после первого курса прививок, подлежат повтор
ному курсу прививок, при котором разовая доза 
вакцины может быть удвоена [25]. Вакцинацию 
детей, рожденных ВИЧинфицированными матеря
ми, осуществляют в соответствии с Национальным 
календарем профилактических прививок. Если 
через 6–8 недель после третьей прививки ВИЧ
инфицированного ребенка содержание HBsAb 
будет менее 10 мМЕ/мл, курс трехкратной вакци
нации повторяют, равно как и последующее опре
деление антител.

Продолжительность напряженного иммуните
та зависит от возраста людей в начале вакцина
ции. Согласно ранее проведенным исследованиям, 
наиболее высокие показатели напряженности 
иммунитета констатированы у людей, вакциниро
ванных в возрасте до 30 лет [22,26]. В нашей рабо
те показано, что уровень antiHBs более 100 мМЕ/
мл и 400 мМЕ/мл в основном обнаруживается 

у людей более молодого возраста, и в дальнейшем 
с увеличением возраста уровень антител снижает
ся. Очевидно, что вакцинация, проведенная в бо
лее молодом возрасте, позволяет достичь лучшего 
иммунного ответа. 

Сроки ревакцинации у лиц повышенного ри
ска инфицирования ВГВ, к которым несомненно 
относятся ВИЧинфицированные, необходимо 
рассматривать индивидуально по результатам пе
риодического наблюдения за уровнем и напряжен
ностью специфического иммунитета. 

Заключение
Несмотря на массовую вакцинопрофилактику 

против гепатита В, в силу ослабления с течением 
времени поствакцинального иммунитета вопрос ре
вакцинации как среди определенных групп риска, 
так и среди условно здорового населения остается 
актуальным. В исследовании отмечена низкая доля 
ВИЧпозитивных лиц, вакцинированных против ГВ. 
Данная ситуация наблюдается как в Новосибирской, 
так и в Томской области, где складывается не
благополучная ситуация по распространению 
ВИЧинфекции (пораженность ВИЧинфекцией 
в Новосибирской области составляет 1378,77, 
в Томской области – 1159,38; при среднем пока
зателе по России 794,72 на 100 тыс. населения). 
Так как среди ВИЧинфицированных пациентов за
регистрирован высокий уровень возможной латент
ной инфекции ГВ, можно рекомендовать ежегодный 
скрининг ВИЧпозитивных пациентов на наличие 
минимум трех серологических маркеров ГВ (HBsAg, 
antiHBs, antiHBcor) с последующим дообследова
нием на наличие ДНК ВГВ.

Изучение иммунной прослойки и совершен
ствование диагностики ВГВ важно для дальней
шей оптимизации эпидемиологического надзора 
за этой инфекцией и проведения адекватных и це
ленаправленных мер по ее специфической профи
лактике. 
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Обзор

Review

Р. О. Быков*, А. В. Семенов, П. К. Старикова, Т. М. Итани

ФБУН «Федеральный научноисследовательский институт вирусных инфекций 
«Виром» Роспотребнадзора, г. Екатеринбург

Изучение аспектов формирования генетически 
детерминированной резистентности 
к возбудителю норовирусной инфекции 
посредством полиморфизма гена FUT2

   

   

Резюме

Актуальность. Норовирусы являются высококонтагиозными возбудителями острой норовирусной инфекции человека. 

Норовирусная популяция является причиной каждого пятого случая острого небактериального гастроэнтерита, ежегодно 

поражает около 699 млн человек и вызывает более 200 тыс. случаев смерти по всему миру. Контролируемая экспрессия 

антигенов HBGA геном FUT2 обуславливает резистентность реактивного организма человека к норовирусу. Полиморфизм 

генов семейства FUT способствует частичной или полной невосприимчивости к некоторым геногруппам/генотипам норови-

руса. Цель. Охарактеризовать влияние полиморфизма гена FUT2 на восприимчивость людей к возбудителю норовирусной 

инфекции. Результаты. Нонсенс-мутации G428A в двух гомологичных аллеях способствуют формированию секреторно-отри-

цательного фенотипа (se), что является фактором, определяющим невосприимчивость к норовирусам. Некоторые миссенс-

мутации в нуклеотидных позициях se385,571 обеспечивают частичную резистентность к определенным генотипам. Люди 

с секреторно-отрицательным фенотипом обладают полной невосприимчивостью к генотипу GII.4 и его геновариантам. Выво-

ды. Экспрессия антигенов HBGA функционально неактивным геном FUT2 играет ключевую роль в резистентности человече-

ской популяции к возбудителю норовирусного гастроэнтерита. Восприимчивость к норовирусному агенту во многом зависит 

от распространенности фенотипического разнообразия HBGA среди этнических популяций по всему миру. Целенаправленный 

скрининг, направленный на идентификацию полиморфизма семейства FUT, позволит определять группы риска по инфициро-

ванию норовирусом.

Ключевые слова: норовирус, FUT2, HBGA, GII.4, гастроэнтерит, полиморфизм
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Abstract

Relevance. Human Noroviruses (HuNoV) are highly contagious pathogens responsible of acute human norovirus infection. HuNoV 

is the cause of every fifth case of acute non-bacterial gastroenteritis, annually causing about 699 million cases of the disease 

and more than 200 thousand deaths worldwide. Controlled expression of the HBGA antigens by the FUT2 gene causes resistance 

to human norovirus. Polymorphisms of the FUT family genes contribute to partial or complete immunity to certain genogroups/

genotypes of norovirus. Aims. To characterize the effect of FUT2 gene polymorphisms on susceptibility to HuNoV. Results. Nonsense-

mutations of G428A in two homologous alleles contribute to the formation of a secretory-negative phenotype (se), which is a factor 

determining immunity to noroviruses. Some missense-mutations in the nucleotide positions se385,571 form partial resistance 

against certain genotypes. People with a secretory-negative phenotype are immune to infection by the GII.4 genotype and its 

genovariants. Conclusions. The expression of HLA antigens by the functionally inactive FUT2 gene plays a key role in the resistance 
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of the human population to HuNoV. Susceptibility to HuNoV largely depends on the prevalence of HBGA phenotypic diversity among 

ethnic populations around the world. Targeted screening aimed at identifying polymorphisms of the FUT family will allow identifying 

risk groups more susceptible to HuNoV.
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Введение
Норовирусы являются в мире причиной каждого 

пятого случая острого небактериального гастроэн
терита и, по оценкам, ежегодно поражают порядка 
699 млн человек, приводя к более 200 тыс. слу
чаев смерти [1,2]. Возбудитель норовирусной ин
фекции человека (НВИ) способен вызывать как 
спорадическую заболеваемость в организован
ных коллективах, так и масштабные эпидемии [3]. 
Норовирусная инфекция убиквитарная, в эпиде
мический процесс вовлекаются все возрастные 
группы населения, большая часть случаев болез
ни и смерти приходится на детей и людей пожи
лого возраста [4,5]. Существует две генетические 
группы, которые чаще всего вызывают норови
русный гастроэнтерит, – GI, GII. Более 50% вспы
шечной заболеваемости по всему миру вызывает 
геногруппа GII. Превалирующим генотипом в ге
нотипической структуре НВИ является GII.4 [6,7]. 
Восприимчивость реактивного организма к двум 
геногруппам норовируса определяется экспрес
сией генетически детерминированных антигенов 
группы гистокрови человека (HBGA) [8–10]. Эти 
гликоконъюгаты являются исходными рецептора
ми и/или корецепторами, которые необходимы для 
адсорбции, пенетрации норовирусного вириона 
в клетку хозяина [11–13]. Функционально актив
ный ген FUT2 регулирует экспрессию антигенов 
HBGA в различных жидкостях организма. Этот ген 
человека располагается на 19й хромосоме в ло
кусе 19q13.3 c размером 9980 п.н. и содержит 
два экзона (118 и 2995 п.н.), которые разделены 
интроном длиной 6865 п.н. Первый экзон является 
нетранслируемой кодирующей областью, а другой 
экзон кодирует 343 аминокислоты. FUT2 кодирует 
фермент галактозид2αLфукозилтрансфераза 2, 
отвечающий за секреторный статус (Se) анти
генов HBGA [14]. В научных исследованиях были 
приведены примеры, где экспериментально 
продемонстрировано, что мутация в гене FUT2 
обуславливает резистентность к некоторым гено
типам возбудителя НВИ [3,15]. Около 20 процен
тов людей не способны экспрессировать HBGA 
на поверхности слизистой оболочки энтероцитов, 
слюне и в других жидкостях организма, что об
уславливает их несекреторный фенотип (se) и, как 
следствие, возможную невосприимчивость к воз
будителю НВИ [16]. В данной обзорной статье 

проанализировано влияние полиморфизмов генов 
FUT, являющихся определяющим фактором, кото
рый способствует формированию генетически де
терминированной резистентности к возбудителю 
НВИ.

Цель исследования – охарактеризовать влия
ние полиморфизмов генов FUT на восприимчивость 
людей к возбудителю норовирусной инфекции.

HBGA и антигены Льюиса
Научные исследования антигенных свойств 

групп крови человека привели к закономерным 
выводам, что концевые эпитопы, расположен
ные на поверхности макромолекулы эритроцита, 
служат специфическим местом связывания с ви
русными патогенами. Также стало известно, что 
секреторноположительный (Se) и/или секретор
ноотрицательный (se) статусы антигенов группы 
крови определяют восприимчивость людей к мно
жеству патогенных для человека агентов. Антигены 
групп крови H, A и B представляют собой α1, 
2связанную гликансодержащую фукозу, присут
ствующую в гликопротеидах эритроцитов и гликоли
пидах [17]. HBGA – это гликаны, которые включают 
в себя детерминанты секреторного статуса и груп
пы крови человека [10]. Они синтезируются пу
тем последовательного добавления моносахарида 
к концевому дисахаридупредшественнику посред
ством генетически контролируемой экспрессии 
определенных гликозилтрансфераз. В зависимо
сти от состава дисахаридной основы и гликозид
ной связи они подразделяются на четыре типа: 
тип 1 (Galβ13GlcNAcβ), тип 2 (Galβ14GlcNAcβ), 
тип 3 (Galβ13GalNAcα) и тип 4 (Galβ13GalNAcβ). 
Секреторноположительный фенотип (Se) опре
деляется экспрессией функционального гена 
FUT2, фукозилтрансферазы, который катализиру
ет присоединение αфукозы (SeFuc) к βгалактозе 
(β Gal) дисахаридного предшественника с об
разованием секреторного эпитопа или HBGA 
Hтипа. HBGA Hтип может быть дополнитель
но модифицирован антигенами A или B путем 
добавления Nацетилгалактозамина (GalNAc) 
к предшественнику β Gal с образованием HBGA 
A или Bтипа [10]. Льюисположительный ста
тус определяется активностью фермента фуко
зилтрансферазы 3 (FUT3), который добавляет 
αфукозу (LeFuc) к Nацетилглюкозамину (GlcNAc) 
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дисахаридапредшественника с образованием 
эпитопа Льюиса. Таким образом, последователь
ное добавление углеводных фрагментов FUT2 
и FUT3 вместе с антигенами A и B приводит к об
разованию секреторных/несекреторных антигенов 
Льюиса, ABH в семействе HBGA [8,18].

Глобальная распространенность FUT2 (Se/se)
Наличие секреторных и несекреторных фено

типов сильно различается в разных этнических 
группах. Например, у жителей Восточной и Юго
Восточной Азии зарегистрировано лишь несколь
ко секреторноотрицательных фенотипов [19]. 
Научные исследования, проведенные в Латинской 
Америке, Африке и нескольких азиатских странах, 
показали доминирование лиц с секреторноотрица
тельным статусом, в отличие от Европы и Северной 
Америки, где преобладают люди с секреторнопо
ложительным статусом [19]. Например, в Буркина
Фасо ген FUT3 функционально неактивный, что 
способствует проявлению секреторноотрицатель
ного статуса антигенов Льюиса у большинства на
селения и частичной резистентности к НВИ [20,21].

Полиморфизм генов FUT
Мутации в активности ферментов α2FucT1 или 

α2FucT2, кодируемые генами FUT1 и FUT2, сни
жают или полностью останавливают выработку 
антигенапредшественника Hтипа. В основном 
нефункциональный статус гена FUT2 достигается 
посредством нонсенсмутаций с образованием 
стопкодона в различных нуклеотидных позициях 
[17]. Нонсенсмутация G428A (Trp; стопкодон в 143 
аминокислотной позиции) является очень рас
пространенным несекреторным аллелем у пред
ставителей европеоидной расы. Исследования, 
проведенные в отдельных когортных группах, в ко
торых присутствовали турки, африканцы и иран
цы, выявили наличие аллеля se428 [22]. Наиболее 
распространенной причиной несекреторного 
фенотипа у жителей ЮгоВосточной и восточноа
зиатских стран является образование миссенсму
тации A385T, которая меняет аминокислотный состав 
в кодоне 129 (IlePhe) [23]. Существует тенденция 
к более ограниченному географическому рас
пределению двух других несекреторных аллелей: 
se302 и se571, которые, как сообщается, встречаются 
в популяциях Таиланда, Бангладеш и Самоа [23]. 
Существует гипотеза, что FUT2 находится в процес
се долгосрочного балансирующего эволюционного 
отбора, например, нонсенсмутация G428A произо
шла более 1 млн лет назад. У жителей Восточной 
Азии несекреторный фенотип обусловлен миссенс
мутацией A385T и, возможно, по оценкам ученых, 
этот полиморфизм появился около 256 тыс. лет 
назад [24]. Исследования продемонстрировали, 
что частота полиморфизмов генов FUT2 и FUT3, 
контролирующих экспрессию антигенов Льюиса, 
HBGA и антигенапредшественника H типа 1, 
сильно варьируется в зависимости от этнической 

принадлежности, например, около 4–6% белого 
населения не экспрессируют антигенов Льюиса, 
в то время как в некоторых популяциях Африки 
и Латинской Америки частота секреторноотрица
тельного фенотипа антигенов Льюиса составляет 
более 30% [25].

Взаимодействие норовируса с клеточным 
корецептором HBGA

Структура гликанов HBGA важна для представ
ления олигосахаридного антигена, который рас
познается норовирусным агентом [13]. Концевые 
остатки и внутренние структуры гликана могут спо
собствовать взаимодействию норовируса с HBGA 
[26] (рис. 1). Потенциальное связывание HBGA 
с норовирусом происходит путем взаимодействия 
концевых участков гипервариабельного домена P 
главного капсидного белка VP1 [23.27]. 6 formed 
viruslike particles (VLPsHBGA с концевой фукозой 
служат корецепторами прикрепления для челове
ческого норовируса в желудочнокишечном трак
те [11]. В исследовании in vitro с использованием 
норовирусных вирусоподобных частиц (VLP) было 
продемонстрировано, что прикрепление VLP к ком
плексу HBGA приводило к интернализации VLP 
в клетку [18]. Более того, несколько исследований 
с использованием рентгеновской кристаллографии 
продемонстрировали взаимодействие главного 
капсидного белка VP1 норовируса с HBGA, и что 
подобные взаимодействия влияют на восприимчи
вость хозяина (показано в исследованиях с участи
ем добровольцев) и указывают на действие HBGA 
как корецептора прикрепления и/или интернали
зации, определяющее восприимчивость хозяина 
к возбудителю НВИ [28]. Различные генотипы но
ровирусов имеют различные паттерны взаимодей
ствия с HBGA [27], что обусловлено полиморфной 
структурой HBGA и различным распознаванием ко
рецепторов HBGA норовирусами [29]. Поскольку 
норовирус состоит из антигенно разнообразных ге
нетических групп, идентификация консервативных 
структур взаимодействия норовирус–HBGA будет 
иметь решающее значение для понимания форми
рования генетически детерминированного имму
нитета против норовирусного агента [30]. 

Резистентность к возбудителю НВИ
Наличие антигенов HBGA на поверхности эпи

телия кишечника имеет важное значение для вос
приимчивости ко многим генотипам норовируса 
[31]. Секреторный статус также влияет на состав 
кишечной микробиоты, включая бактерии, экс
прессирующие HBGA, и бактерии, индуцирующие 
фукозилирование в кишечнике. Это могут быть 
промежуточные факторы, определяющие воспри
имчивость к норовирусу [32,33]. В исследовании 
изучалась восприимчивость волонтеров путем 
их инфицирования тремя различными генотипа
ми норовируса: прототипом штамма Norwalk (ге
нотип GI.1), штаммом вируса Snow Mountain/SMV 
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(генотип GII.2) и штаммом Farmington Hills (генотип 
GII.4) [3,34–38]. Все контрольные исследования 
с использованием штамма Norwalk показали, что 
секреторноотрицательные добровольцы были за
щищены как от симптоматических, так и инаппа
рантных форм течения инфекции, причем люди 
с группой крови В демонстрировали неполную за
щиту. Напротив, экспериментальное исследование 
с использованием штамма SMV не выявило прямой 
зависимости секреторноположительного стату
са или экспрессии антигенов группы HBGA с вос
приимчивостью к норовирусу [39]. Ограничением 
для использования в клинических исследованиях 
штаммов Norwalk и SMV является то, что эти ге
нотипы редко регистрируются при естественном 
инфицировании, таким образом, результаты этих 
исследований не представляется возможным объ
ективно интерпретировать.

Достаточно много информации о генетиче
ской восприимчивости к норовирусной инфек
ции было получено в результате исследований 
вспышек, вызванных отдельными генотипами но
ровируса. Вторая генетическая группа GII вызы
вает более 50% процентов случаев вспышечной 
заболеваемости по всему миру, а преобладающим 
генотипом в структуре заболеваемости НВИ явля
ется GII.4 [6,40]. Подобные исследования прово
дились в Дании, Швеции, Нидерландах, Испании. 
По результатам изучений стало известно, что люди 

с секреторноотрицательным статусом защищены 
от заражения норовирусами генотипа GII.4 [15,41]. 
Кроме того, исследования нескольких вспышек, 
где был обнаружен генотип GII.3, который также 
является одним из наиболее распространенных 
генотипов норовирусов, дали противоречивые ре
зультаты. В одном случае результаты исследования 
показали, что люди с отрицательносекреторным ста
тусом (несекреторы) менее восприимчивы к инфек
ции, в то время как в другом – не было выявлено 
прямой зависимости между секреторным статусом 
и восприимчивостью к норовирусу [41–43].

Проведенные в Нидерландах и Швеции иссле
дования групповой заболеваемости, вызванной 
генотипом GI.3, показали, что секреторный статус 
не влиял на восприимчивость к норовирусу. Однако 
у лиц с группой крови В риск заражения норови
русным гастроэнтеритом был значительно ниже. 
Полиморфная природа HBGA позволяет предполо
жить, что врожденная невосприимчивость специ
фична по отношению к конкретным генотипам/
геновариантам вируса [44,45]. В обсервационных 
исследованиях в педиатрической популяции было 
подтверждено, что дети с несекреторным статусом 
почти полностью устойчивы к генотипу GII.4. В этих 
исследованиях также показано, что различные ва
рианты GII.4 проявляют одинаковую секреторную 
специфичность [21,46–48]. Исследования, прове
денные во Вьетнаме, демонстрируют, что генотипы 

Рисунок 1. Рецепторно-опосредованный эндоцитоз норовируса с антигенами HBGA (иллюстрация произведена 
при помощи BioRender software)
Figure 1. Receptor-mediated endocytosis of norovirus with HBGA antigens (the illustration was produced using 
BioRender software)
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GII.3, GII.6 и новый GII.23 инфицируют детей с по
ложительносекреторным статусом (секреторы) 
[46,47]. Следует отметить, что широкий спектр ге
нотипов норовирусов способен инфицировать не
секреторов. Было обнаружено, что генотипы, такие 
как GI.3, GI.6, GII.1, GII.2 и GII.7, инфицируют лиц 
с несекреторным статусом в той же степени, что 
и секреторноположительных [21,46,47,49]. Таким 
образом, обсервационные исследования проде
монстрировали, что преобладающий генотип GII.4, 
а также некоторые другие, менее распростра
ненные генотипы обладают четкой секреторной 
специфичностью. К тому же стало известно, что 
широкий спектр различных генотипов норовиру
сов способен заражать секреторноотрицательных  
детей.

В работе Kindberg E, et al. продемонстрирова
но, что восприимчивость к возбудителю НВИ имеет 
корреляционную связь с экспрессией антигенов 
HBGA и функционально активным геном FUT2 [50]. 

Чтобы изучить связь между восприимчиво
стью к норовирусной инфекции и полиморфизмом 
в FUT2, были подвергнуты пиросеквенированию 
несколько горячих точек мутационных замен, ко
торые соответствовали нуклеотидным позициям 
se428,571 [15]. Молекулярногенетическое исследова
ние биологических образцов в различных челове
ческих группах, направленное на идентификацию 
мутационных замен в гене FUT2, продемонстриро
вало, что в человеческой выборке (n = 61) ни один 
из 61 обследованного не нес мутации в положении 
se571, в то время как 15% (9 из 61) были гомо
зиготными секреторами, несущими аллель, мути
ровавший в нуклеотидной позиции se428 (sese428), 
44% (27 из 61) были гомозиготными секретора
ми (SeSe), и 41% (25 из 61) были гетерозиготны
ми секреторами с одним мутировавшим аллелем 
(Sese428) [15]. В исследовании показано, что у но
сителей хотя бы одного секреторного аллеля дико
го типа манифестирует классическая клиническая 
картина норовирусного гастроэнтерита, что свиде
тельствует о восприимчивости к возбудителю НВИ. 
Напротив, гомозиготные люди с двумя мутировав
шими аллелями в нуклеотидной позиции se428 обла
дают резистентностью к норовирусу [15]. 

Генетическое или фенотипическое разнообра
зие HBGA человека в значительной степени зависит 
от этнической принадлежности. Дифференциальная 
экспрессия HBGA потенциально может стать мощ
ным эволюционным фактором высокого уровня 
генетического разнообразия между различными 
группами населения. Приблизительно 75–80% на
селения Кавказа, Центральной Азии и некоторых 
африканских стран являются секреторами [15], 
в то время как в мезоамериканских популяциях 
распространенность секреторов может достигать 
95% [46–48]. Кроме того, отрицательный фенотип 
Льюиса значительно более распространен в не
скольких африканских странах (20–33%), чем 
в европейских и некоторых азиатских популяциях 

(6–11%) [21,31,51]. Поскольку разные генотипы 
норовируса инфицируют индивидуумов с разны
ми фенотипами HBGA, такое разнообразие HBGA, 
вероятно, способно повлиять на эпидемиологию 
норовируса и показатели инфицирования на попу
ляционном уровне. Эти факторы предполагают, что 
популяции с более высокой распространенностью 
секреторов будут иметь более тяжелое течение ин
фекции, особенно с учетом того, что некоторые 
исследования показали, что GII.4 вызывает более 
клинически тяжелую форму заболевания [7,31,52].

Аналогичным образом, популяции с высо
ким разнообразием фенотипов HBGA, вероятно, 
будут восприимчивы к большему разнообразию 
различных генотипов норовируса. Разнообразие 
HBGA выше в популяциях Африки к югу от Сахары, 
по сравнению с большинством других регионов 
[21,31], и, аналогичным образом, распределение 
генотипов норовируса у детей в целом более раз
нообразно в Африке [31]. Более того, важно учиты
вать наличие нескольких миссенсмутаций в гене 
FUT2, которые приводят к снижению фукозилтранс
феразной активности, и другие факторы, такие как 
микробиота, которые также влияют на гликозили
рование в кишечнике [53]. Например, во многих 
популяциях Восточной Азии полный несекреторный 
фенотип встречается редко или вообще отсутству
ет. Вместо этого гомозиготный генотип со слабой 
секрецией SeSe385, который приводит к снижению 
экспрессии секреторных HBGA, имеет распростра
ненность примерно в 15–20% [54]. Индивидуумы 
со слабым секреторным фенотипом могут быть 
восприимчивы к нескольким различным геноти
пам норовируса, как секреторнозависимые, так 
и несекреторнозависимые, поскольку они экс
прессируют как секреторные, так и несекреторные 
гликаны. В соответствии с этим было обнаружено, 
что люди со слабым секреторным фенотипом обла
дают частичной, но не полной защитой от вирусов 
GII.4, вероятно, изза более низкой экспрессии се
креторных гликанов.

Заключение
Представлен обзор научных публикаций, опи

сывающих результаты современного изучения 
полиморфной природы семейства генов FUT и вос
приимчивости к возбудителю норовирусной инфек
ции человека. В обзоре показано, что экспрессия 
антигенов HBGA играет ключевую роль в форми
ровании генетической восприимчивости против 
норовируса. Нонсенсмутация в 428 нуклеотидной 
позиции обуславливает формирование секретор
ноотрицательного статуса через образование 
стопкодона в одном из функциональных аллелей 
гена FUT2, что, в свою очередь, приводит к пол
ной резистентности к конкретным секреторноза
висимым генотипам норовируса. Миссенсмутации 
и сайлентмутации в нуклеотидных позициях 129, 
302, 571, 385 способствуют развитию частичной 
восприимчивости за счет неполного угнетения 
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процесса гликозилирования, что, в свою очередь, 
защищает от инфицирования только некоторыми 
генотипами норовируса.

Таким образом, перечисленные мутационные 
замены предопределяют полную или частичную ре
зистентность к определенным секреторнозависи
мым генотипам норовирусов. 

Фенотипическое разнообразие гена FUT2 не
разрывно связано с этнической принадлежностью. 
Реализация рутинного скрининга в различных эт
нических группах позволит с большей точностью 
определять людей с секреторноотрицательным/
секреторноположительным фенотипом, а также 
своевременно определять группы риска, которые 

больше всего подвержены инфицированию. Эта 
проблема актуальна для населения Российской 
Федерации, так как отсутствуют объективные 
данные о статусе секреторов/несекреторов. 
Внедрение в лабораторную практику анализа ге
нетических полиморфизмов у населения России 
будет способствовать совершенствованию знаний 
в сфере профилактической медицины, а также 
позволит разработать эффективные методы по 
управлению глобальным бременем инфекцион
ной патологии.

Исследование выполнено в рамках го
сударственного задания ФНИИВИ «Виром» 
Роспотребнадзора (рег. № НИР 1230511000450).
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Эпидемиологический надзор за туберкулезом: 
от молекулярных методов к геномным 
исследованиям

   

   

Резюме

Актуальность. Глобализация эпидемического процесса требует совершенствования надзора за инфекционными болезнями, 

в частности за туберкулезом. Методы молекулярного и геномного анализа являются наиболее информативными подходами, 

способными принципиально изменить процесс управления этим заболеванием. Цель. Обосновать необходимый и доста-

точный объем молекулярных исследований для выявления большинства эпидемических генотипов возбудителя туберкулеза 

на территории России и стран бывшего СССР. Выводы. Генетические линии L2 (Beijing) и L4 (Euro-American) охватывают более 

95% всех эпидемических генотипов возбудителя туберкулеза на территории России и стран бывшего СССР. Разработка экс-

пресс-тестов, совместимых с глобальными данными по геномному полиморфизму, позволит проводить эпидемиологический 

анализ вспышек туберкулезной инфекции внутри страны и выявлять случаи «заноса» новых генотипов извне. 

Ключевые слова: туберкулез, эпидемиологический надзор, молекулярные методы, геномные исследования
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Abstract 

Relevance. The globalization of the epidemic process requires improved surveillance of infectious diseases, in particular tuberculosis. 

Methods of molecular and genomic analysis are the most informative approaches that can radically change the management of this 

disease. Aims. To substantiate the necessary and sufficient volume of molecular studies for the exhaustive detection of most epidemic 

genotypes of Mycobacterium tuberculosis in Russia and the countries of the former USSR. Conclusions. Genetic lines L2 (Beijing) and 

L4 (Euro-American) cover more than 95% of all epidemic genotypes of M. tuberculosis in Russia and the countries of the former USSR. 

The development of rapid tests compatible with global data on genomic polymorphism will make it possible to conduct an epidemiological 

analysis of tuberculosis outbreaks within the country and to differ from cases of transbordern transmission of new genotypes outside.
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На сегодняшний день традиционные эпидемио
логические подходы для оценки состояния здо

ровья, опирающиеся во многом на описательные 
методы, достигли пределов своей эффективности, 
что связано с «локальным» уровнем решения задач 
(населенный пункт, регион, редко страна) и за от
носительно небольшие отрезки времени на этих же 
«локальных» территориях. Современные направле
ния эпидемиологии расширяются за счет перехода 
на качественно новые уровни анализа и обобще
ний при организации надзора за инфекционной 
патологией. Последствия всеобщей человеческой 
интеграции определяют черты новой парадигмы 
в эпидемиологии, которая обозначена как «гло
бализация и эпидемический процесс» [1]. В част
ности, практически ежегодно выявляются новые 
инфекции, чему, помимо изменения образа жиз
ни населения, способствуют успехи лабораторной 
диагностики и совершенствование эпидемиологи
ческого надзора (ЭН). 

Одно из таких развивающихся направлений – 
молекулярная эпидемиология (МЭ), важнейшей 
задачей которой является использование дости
жений молекулярной биологии для установления 
эпидемиологических связей при отдельных заболе
ваниях, вспышках и вплоть до оценки развития гло
бальных эпидемий, что способствует установлению 
групп, объектов и территорий риска по конкрет
ному возбудителю. Внедрение в профилактическую 
медицину молекулярного моделирования эволю
ционных событий позволяет отслеживать истори
ческие пути возникновения и распространения 
заболеваний инфекционной природы, а также 
прогнозировать движение этой группы патологии 
в долгосрочной перспективе. Молекулярная эпиде
миология стремительно развивается и за относи
тельно небольшой срок достигла феноменальных 
успехов – от использования данных об отдельных 
мутациях в генах до результатов полномасштабных 
геномных и постгеномных исследований, что нашло 
отражение в фундаментальном труде ведущих оте
чественных эпидемиологов «Руководство по эпи
демиологии инфекционных болезней» [2]. Более 
того, молекулярная эпидемиология уже представ
лена в качестве самостоятельного раздела в ци
кле лекций по общей эпидемиологии, вышедших 
в 2020 г. [3]. 

Таким образом, молекулярная эпидемиология 
становится неотъемлемой частью современных 
эпидемиологических исследований. Наметившийся 
в молекулярной биологии переход от молекуляр
ных методов к геномным исследованиям, все боль
ше затрагивает и молекулярную эпидемиологию. 
Накопленные результаты фундаментальных иссле
дований и опыт их использования в ЭН за отдель
ными инфекциями постоянно требуют критического 
переосмысления и оценки перспектив, чему и по
священ представленный ниже обзор литературы.

Использование все более мощных мето
дов молекулярной биологии для характеристики 

патогенов стало стандартным компонентом ЭН 
за инфекционными заболеваниями в США и стра
нах Евросоюза (EC). Пандемия новой коронави
русной инфекции значительно ускорила процессы 
трансляции молекулярных данных о геноме возбу
дителя в клиническую и эпидемиологическую прак
тики. Включение молекулярного генотипирования 
в эпидемиологический надзор за инфекционными 
болезнями и обеспечение готовности к эпидемиям 
на уровне EC активно обсуждается Европейским 
центром профилактики и контроля заболеваний 
(ECDC) с заинтересованными сторонами с 2007 г. 
[4]. К настоящему моменту ECDC разработан ряд 
концептуальных документов, считающих при
оритетным генотипирование 12 возбудителей ин
фекционных заболеваний, включая туберкулез 
(ТБ) [4]. В рамках этой дорожной карты в 2019 г. 
ECDC опубликовали стратегический план по инте
грации молекулярной и геномной идентификации 
наиболее важных патогенов [5]. К настоящему 
моменту в 26 европейских странах используется 
молекулярное генотипирование в эпидемиоло
гическом надзоре за туберкулезом [6], при этом 
в 9 странах применяется полногеномное секве
нирование (WGS). Внедрение комплексного мо
лекулярного эпидемиологического наблюдения 
(Integrated Molecular Surveillance – IMS), по мне
нию ECDC, имеет первостепенное значение для 
улучшения контроля за ТБ [4]. IMS рассматрива
ется как система по автоматическому включению 
результатов генотипирования в национальные си
стемы эпидемиологического надзора за ТБ в стра
нахучастницах.

Разработка методов типирования, позволяю
щих разделить штаммы на отдельные варианты, 
продемонстрировала для ЭН за туберкулезом не
виданные до этого возможности. Первые попыт
ки дифференцировать изоляты были основаны 
на фаговом типировании [7], однако этот подход 
не получил широкого распространения и был доста
точно быстро заменен генетическими методами. 
Изначально генетическим подходом, примененным 
в молекулярной эпидемиологии туберкулеза, был 
метод полиморфизма длин рестрикционных фраг
ментов (Restriction Fragment Length Polymorphism – 
RFLP) с гибридизацией генома микобактерий 
туберкулеза (МБТ) с ДНК повторяющегося мобиль
ного элемента IS6110 [8]. Вторым методом сле
дует считать сполиготипирование, основанное 
на анализе полиморфизма хромосомного локуса 
DR (англ. Direct Repeat — прямой повтор), содер
жащего варьирующее число коротких прямых по
второв длиной 36 п.н., разделенных уникальными 
последовательностями (спейсерами) длиной от 34 
до 41 п.н. [9,10]. 

Развитие методов молекулярной эпидемиоло
гии непосредственно связано с историей откры
тия генетического семейства МБТ генотипа Beijing, 
первоначально известного как Wштамм. В Нью
Йорке (США) с января 1989г. по апрель 1990 г. 
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было выявлено 18 случаев лекарственноустойчи
вого (ЛУ) туберкулеза (резистентного к изониази
ду и стрептомицину) среди ВИЧинфицированных 
[11]. Затем вспышки ЛУ туберкулеза были зареги
стрированы в других 23 штатах США. Молекулярно
генетические исследования ТБ в ЮгоВосточной 
Азии (и в первую очередь в Китае), выявили, что 
преобладающий там штамм Beijing идентичен 
Wгенотипу, выявленному в США. Все штаммы 
этого генотипа характеризовались схожей копий
ностью повтора IS6110 при RFLPанализе и деле
цией «спейсеров» 1–34 при сполиготипировании 
[12,13]. В России этот генотип первоначально был 
обнаружен на северозападе страны и назван 
B0 на основе данных профиля IS6110RFLP [14].

Следующим системным шагом в развитии 
молекулярной эпидемиологии туберкулеза сле
дует считать метод анализа крупных делеций 
в геноме возбудителя ТБ, показавший адаптиро
ванность отдельных генотипов к популяции хозяи
на в конкретных географических границах [15–17]. 
В настоящее время наиболее широко распростра
ненным подходом к идентификации генотипов 
возбудителя ТБ, ставшим международным стан
дартом и рекомендованным ВОЗ [18], стал метод 
MIRUVNTR (mycobacterial interspersed repetitive 
units variable number of tandem repeats – мико
бактериальные вкрапленные повторяющиеся еди
ницыпеременное число тандемных повторов) 
генотипирования по 24 локусам [19]. 

Молекулярное генотипирование МБТ все 
чаще используется в ЭН за туберкулезом. В США 
и 9 европейских странах начат системный переход 
от методов исследования фрагментов генов возбу
дителя сполиготипированием и MIRUVNTR к исчер
пывающему анализу всего генома, т.е. WGS (Whole 
Genome Sequencing – полногеномное секвениро
вание) [6]. 

С точки зрения медицинской микробиологии 
и эпидемиологии, WGS сочетает в себе два ре
шающих преимущества по сравнению с другими 
молекулярными методами. С одной стороны, WGS 
обеспечивает обнаружение максимально возмож
ного различия между штаммами. Этот метод рас
сматривается как окончательный инструмент для 
эпидемиологического маркирования бактерий 
и других патогенов человека [5]. С другой сторо
ны, WGS позволяет проанализировать полные ге
номные характеристики инфекционных патогенов, 
включая набор генов, связанных с устойчивостью 
к противомикробным препаратам (резистом), и ге
нов, связанных с вирулентностью штаммов (ви
рулом). Ключевыми проблемами методологии, 
решаемыми на современном этапе, являются: 
увеличение скорости получения данных; автома
тизация и упрощение анализа при интерпретации 
данных; снижение стоимости [20].

В последнее десятилетие во многих отраслях 
медицины стали применяться технологии WGS 
и секвенирования следующего поколения (Next 

generation sequencing – NGS). Точного опреде
ления NGS не существует, но есть несколько его 
особенностей. Если WGS – это во всех случаях сек
венирование всего генома изучаемого организма, 
например МБТ, то NGS может исследовать целевую 
группу генов, например генов резистентности, ам
плифицированную с помощью ПЦР из ДНК клини
ческого материала, в частности, из мокроты. Таким 
примером является тестсистема Deeplex Myc TB 
производства компании GenoScreen (Франция), ос
нованная на ПЦР амплификации 24 ДНК мишеней 
с последующим NGS анализом ампликонов 
(Targeted NGS Amplicon Sequencing) и автоматизи
рованной компьютерной интерпретацией резуль
татов. 

К сожалению, страны с ограниченными ресурса
ми при достаточно высоком бремени ТБ, такие как 
Россия, очень далеки даже от частичного внедре
ния этих методов в рутинную работу национальных 
референсцентров, не говоря уже о региональных 
лабораториях [21]. В отличие от подхода, предпо
лагающего тотальный WGSанализ всех изолятов, 
в некоторых европейских странах рассматривается 
и упрощенный подход к отслеживанию распростра
нения МБТ, в том числе и трансграничного перено
са. Предлагается использование мультиплексной 
аллельспецифической ПЦР для одновременного 
анализа нескольких штамм/кластерспецифи
ческих SNP с последующим разделением в ага
розном геле [22,23]. При этом новые штаммы 
с необычным ПЦРпрофилем обязательно иссле
дуются с помощью WGS. Этот подход позволяет 
отличать эпидемическое распространение новых 
завозных штаммов, связанных с миграцией насе
ления, от распространения эндемичных вариантов 
МБТ [21,23]. 

Исследования молекулярной эпидемиологии ту
беркулеза в России не имеют системного характера 
и проводятся отдельными научноисследователь
скими лабораториями. За последние 20 лет собра
на единая картина распространения и эволюции 
ТБ на территории Российской империи, Советского 
Союза и стран постсоветского пространства путем 
филогенетической реконструкции движения совре
менных эпидемических генотипов МБТ.

Молекулярноэпидемиологические данные 
о воз будителе ТБ, полученные в разных регионах 
России и ближнем зарубежье, свидетельствуют 
о гетерогенности циркулирующей популяции МБТ 
и ее локальных особенностях. Прослеживается 
устойчивая тенденция к сохранению неблагопри
ятной эпидемиологической ситуации по ТБ, под
держиваемая распространением штаммов МБТ 
с множественной и широкой лекарственной устой
чивостью (МЛУ/ШЛУ) различных генотипов в от
дельных регионах России, а также в странах СНГ 
и бывшего СССР [24–33].

Общая картина распределения основных гено
типов МБТ по данным MIRUVNTR и сполиготипиро
вания в Европейской части России и прилегающих 
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к ней территорий Европы и Азии характеризуется 
доминированием штаммов генотипа Beijing, отно
сящихся к L2 линии по глобальной классифика
ции [34,35]. Второй большой группой, называемой 
ЕвроАмериканской, являются штаммы МБТ, при
надлежащие к линии L4 [34,35], включающей 
генотипы Ural, LAM, T, Haarlem, S и ряд других 
[28–29,36]. С точки зрения глобальной филогении, 
распространение двух генетических линий между 
Европейской и Азиатской частями России принци
пиально не отличается [28–31,37–40], хотя и со
провождается вариациями, достигающими 15% 
на отдельных территориях РФ [24–33]. 

Ключевым отличием эпидемиологического 
ландшафта ТБ в России и странах бывшего СССР 
от соседних стран является его удивительная од
нородность на всем протяжении территории быв
шего СССР и относительная «молодость» основных 
эпидемических генотипов МБТ. Двадцатилетняя 
дискуссия и совместная работа основных науч
ных групп, исследующих молекулярную эпиде
миологию ТБ в стране [24–33], привела к ряду 
выводов, которые могут быть постулированы сле
дующими тезисами. Основные эпидемические 
клоны генотипа Beijing (L2 линия), относящихся 
к группе «современных» B0/W148 и CAR (Central 
Asian Russian) [31,41] получили распространение 
в Советском Союзе к середине XX века в связи 
с массовым освобождением заключенных из си
стемы ГУЛАГ [38,39]. При этом в ряде регионов 
страны обнаружены «реликтовые» клоны генотипа 
Beijing, относящиеся к группе «древних» [42], име
ющих локальное эпидемиологическое значение 
в силу высоких вирулентности и частоты МЛУ/ШЛУ 
среди них. По всей видимости, основным меха
низмом распространения и закрепления эпидеми
ческих субтипов генотипа Beijing на «новых» для 
него территориях России являются масштабные 
миграционные процессы, связанные с перемеще
нием больших масс населения [38,39,41]. При от
сутствии масштабных миграционных процессов 
распространение новых эпидемических субтипов 
генотипа Beijing происходит, вероятно, существен
но медленнее и преимущественно среди детского 
населения [43]. Относительно небольшая миграция 
населения между странами не приводит к значимо
му трансграничному движению Beijing (L2) и Евро
Американских генотипов (L4) [44]. В то же время 
резко изменившиеся после распада Советского 
Союза условия жизни людей в Восточной Европе 
приводят к быстрому распространению отдельных 
клонов ЕвроАмериканской линии, в частности, 
отдельных МЛУ клонов генотипа Ural [36], ранее 
считавшегося маловирулентным [45]. Сохранение 
активной циркуляции «реликтовых» генотипов 
(«древний» Beijing (L2) [42] на территории Бурятии, 

и генотип S (L4) на территории Якутии [46]) свиде
тельствует о том, что до массового распространения 
в XX веке основных эпидемических клонов генотипа 
Beijing (L2), спектр генотипов в России и Европе того 
времени был схожим и определялся преобладанием 
клонов ЕвроАмериканской линии (L4).

Таким образом, имеющийся опыт ретроспектив
ной оценки эпидемиологической значимости от
дельных генотипов МТБ, циркулирующих в России, 
позволяет сформулировать требования к методике 
массового скрининга штаммов возбудителя ТБ для 
эпидемиологического надзора.

На уровне первичного скрининга МБТ в России 
и в сопредельных с ней странах постсоветского 
пространства необходимым и достаточным пред
ставляется ограничиться только двумя генетиче
скими линиями, охватывающими более 95% всех 
генотипов, циркулирующих в стране и большинстве 
пограничных государств. Это линии L2 (Beijing) и L4 
(EuroAmerican).

Масштабный анализ генотипов необходимо 
ориентировать на эпидемические кластеры (суб
типы), в первую очередь ответственные за распро
странение МЛУ/ШЛУ туберкулеза.

Необходимо предусмотреть совместимость ис
пользуемого метода первичного скрининга с WGS 
подходом для преемственности результатов и воз
можности проведения эпидемиологического ана
лиза с глобальными данными в случае «заноса» 
новых генотипов.

Вышеизложенное свидетельствует, что всем 
требованиям молекулярных методов ЭН отвеча
ет только один метод – определение однонукле
отидного полиморфизма (SNP, single nucleotide 
polymorphism), называемого авторами SNP
баркодированием, позволяющего масштабировать 
молекулярное исследование на любую глубину, 
вплоть до тотального исследования генома МБТ 
методом WGS [34,35]. 

Заключение
Вполне очевидно, что развитие молекулярных 

методов ЭН за туберкулезной инфекцией в обозри
мом будущем приведет к слиянию эпидемиологи
ческих и клинических методов, как это произошло 
на наших глазах во время пандемии новой ко
ронавирусной инфекции. При этом междисципли
нарный характер взаимодействия эпидемиологии 
с другими научными дисциплинами [47] уже в бли
жайшее время потребует создания системы ком
плексного анализа молекулярных данных, в том 
числе WGS, позволяющей в максимально короткие 
сроки транслировать эти новые знания для исполь
зования их в ЭН и практической медицине.

 Работа выполнена за счет гранта Российского 
научного фонда (проект № 231500280).
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Гемофильный менингит – современные аспекты 
эпидемиологии и профилактики:  
описательный обзор

   

   

Резюме

Актуальность. H. influenzae является во всем мире частой причиной бактериального менингита у детей. Накоплены зна-

чительные данные мирового использования конъюгированных вакцин против гемофильной инфекции типа b в течение 

последних трех десятилетий. В РФ ведется постоянный мониторинг гемофильного менингита, однако данные по забо-

леваемости гемофильной инфекцией весьма ограничены. Цель.  Рассмотреть глобальные изменения эпидемиологии 

инвазивных форм H. influenzae в мире и в РФ. Выводы. Использование конъюгированных вакцин позволило добиться 

устойчивого снижения инвазивных случаев Hib-инфекции в мире. Однако произошло значительное увеличение числа 

инвазивных инфекций, вызванных нетипитируемыми H. influenzae и не b серотипами. В РФ уровень заболеваемости 

менингитом, вызванным H. influenzae, не имеет тенденции к росту или снижению, основная доля заболевших приходится 

на детей до 5 лет. 

Ключевые слова: гемофильная инфекция, хиб, эпидемиология, менингит, гнойный бактериальный менингит, вакцинация
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Abstract

Relevance. H. influenzae is a common cause of bacterial meningitis in children worldwide. Significant data have been accumulated 

worldwide on the use of H. influenzae type b conjugate vaccines over the past three decades. In the Russian Federation, constant 

monitoring of hemophilic meningitis is carried out, but data on the incidence of hemophilic infection are limited. Target. To consider 

global changes in the epidemiology of invasive forms of H. influenzae in the world and in the Russian Federation. Conclusions. The use 

of conjugate vaccines has resulted in a steady decline in invasive Hib infections. However, there has been a significant increase 

in invasive infections with non-typeable H. influenzae and non-b serotypes. In the Russian Federation, the incidence of meningitis 

caused by H. influenzae does not tend to increase or decrease; the majority of cases occur in children under 5 years of age.
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Введение
Haemophilus influenzae (Hi) обычно колонизиру

ет верхние дыхательные пути человека и может 

вызывать широкий спектр заболеваний, начи
ная от локализованных гнойносептических ин
фекций и заканчивая тяжелыми инвазивными 
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заболеваниями, такими как менингит, сепсис, 
пневмония и эпиглоттит. Основная доля заболев
ших приходится на детей до 5 лет, но заболеванию 
подвержены дети старшего возраста и взрос
лые лица с ослабленным иммунитетом. По оцен
кам ВОЗ, Haemophilus influenzae типа b (Hib) 
вызывает около 3 млн случаев серьезных забо
леваний и 386 000 детских смертей ежегодно [1]. 
Систематический обзор и метаанализ 183 статей, 
опубликованных с 1980 г. по 2008 г., определи
ли риск наличия долгосрочных инвалидизирующих 
последствий у выживших после Hibменингита 
на уровне 9,5% [2].

Гемофильная палочка является ауксотрофом, 
растет только в питательных средах с добавлением 
фактора роста X (гемин) и фактора роста V (нико
тинамидадениндинуклеотид – NAD). Различают ин
капсулированные штаммы Hi (6 серотипов – a, b, 
c, d, e, f) и неинкапсулированные штаммы, кото
рые обозначаются как нетипируемые (nontypeable 
H. influenzae – NTHi). На долю инкапсулированных 
штаммов Hib исторически приходилось основное 
число случаев гнойных менингитов среди детей 
младшего возраста. 

Фактором патогенности бактерии Hib является 
капсульный полисахаридполирибозилрибитол
фосфат (PRP), который обеспечивает подавление 
комплементзависимой бактериолитической ак
тивности крови и фагоцитарной функции лейкоци
тов. Капсульный полисахарид является основным 
антигеном, к которому вырабатываются антитела 
при заболевании Hibинфекцией или здоровом 
носительстве Hibбактерий [3]. Разработка вак
цин для защиты от Hibинфекции началась в кон
це 1970х годов и завершилась лицензированием 
4 конъюгированных Hibвакцин с использованием 
различных белковносителей для PRP: дифтерий
ного анатоксина (HibDT), белкового комплекса на
ружной мембраны Neisseria meningitidis (HibOMP), 
столбнячного анатоксина (HibTT) и нетоксичного 
мутанта анатоксина Corynebacterium diphtheriae 
(HibCRM197). Вакцины различаются по размеру, 
активации и функциональности сахарида PRP, а 
также по способу конъюгации и получения. В кли
нических испытаниях было показано, что все 4 
вакцины эффективны против инвазивной Hib
инфекции, при этом эффективность вакцины ва
рьирует от 87 до 100% для HibDT, от 90 до 100% 
для HibCRM, от 93 до 95% для HibOMP и 93–100% 
для HibTT после введения не менее 2 доз [4,5]. 
Комбинированные Hibвакцины были разработа
ны после моновалентных вакцин, причем большин
ство из них содержало компоненты коклюшного 
ацеллюлярного (pertussis acellular – DTaP) или ко
клюшного цельноклекточного (pertussis whole
cell – DTwP) антигена. Введение DTaP/Hib и/или 
комбинаций, содержащих компоненты инактиви
рованного полиовируса (сomponents inactivated 
poliovirus – IPV), не влияет на иммуногенность 
и функциональность антител, индуцируемых 

каждым компонентом вакцины, а защитные уров
ни антител против дифтерии, столбняка и Hib 
индуцируются после вакцинации. Кроме того, в не
скольких странах была показана высокая эффек
тивность комбинированной вакцины DTaP/Hib 
[6,7]. Первые Hibсодержащие комбинированные 
вакцины были лицензированы в начале 1990х гг.  
как комбинированные вакцины АКДС DTwP и в се
редине 1990х гг. – как вакцины АаКДС (DTaP). 
В 1998 г. к этим комбинациям была добавлена   IPV, 
а в 2000х гг. появились шестивалентные вакцины, 
также содержащие антигены гепатита В. В насто
ящее время в разных странах мира используется 
несколько комбинированных Hibвакцин (табл. 1). 
В Российской Федерации, по данным на 2020 г., 
использовали 4 вакцины (табл. 2) [8].

Заболеваемость Hib в мире
С момента применения конъюгированной вак

цины в конце 1980 г. – начале 1990 г. заболевае
мость Hibинфекцией значительно сократилась [9]. 

В довакцинальную эпоху ежегодная заболевае
мость Hibинфекцией достигала 40–50 на 100 тыс. 
детей в возрасте до 5 лет даже в странах с высоким 
и средним уровнем дохода [10]. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями Hibинфекции были 
менингит (52%), пневмония (12%), эпиглоттит (10%) 
и септицемия (8%), при этом показатели летально
сти варьировали от 3% (эпиглоттит) и 28% (менин
гит) [10]. Заболеваемость только Hibменингитом 
составила 57,9, 67,1 и 31,9 на 100 тыс. детей в воз
расте 1–5 месяцев, 6–11 месяцев и 12–23 ме
сяцев соответственно и достигла 42,4% от всех 
случаев бактериального менингита известной эти
ологии, возникающих у детей до 5 лет. Расчетные 
коэффициенты летальности варьировались в зави
симости от региона от 4,1% (Европейский регион 
ВОЗ) до 27,6% (Африканский регион) [11]. Ввиду вы
сокого бремени болезни большинство стран с вы
соким уровнем дохода уже внедрили вакцинацию 
против Hib до того, как ВОЗ выпустила глобальные 
рекомендации по вакцинации против Hib в 2006 г. 
[1]. При поддержке ВОЗ и Глобального альян
са по вакцинам и иммунизации – ГАВИ (GAVI – 
Global Alliance for Vaccines and Immunization)  
несколько стран с низким уровнем дохода так
же внедрили вакцинацию против Hib, из которых 
Гамбия первой ввела Hibвакцину в Национальную 
программу вакцинации – НПВ (NIP – National 
immunization program) в 1997 г. [12]. По состоянию 
на 2021 г. только КНР не включила вакцину Hib 
в НПВ. Вакцина Hib в Китае является доброволь
ной, и недавний метаанализ показывает, что охват 
остается низким, особенно в центральных и запад
ных регионах Китая [13].

Быстрое влияние на бремя инвазивной Hib
инфекции наблюдалось в начале 1990х гг. после 
введения плановой иммунизации детей раннего 
возраста в нескольких странах [10], и более де
сяти лет спустя заболеваемость остается низкой 
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Таблица 1. Лицензированные моновалентные и комбинированные Hib-вакцины, используемые в мире 
Table 1. Licensed monovalent and combined Hib vaccines used in the world

Торговое название 
(производитель)

Trade name 
(manufacturer)

Размер полисахарида
The size of the 

polysaccharide

Связь
Connection

Носитель Hib протеина
Hib Protein Carrier

Моновалентные вакцины
Monovalent vaccines

Hib-DT PrpHIBiT (Merck 
Sharp&Dohme)

Средний
Medium

Шестиуглеродная
6-carbon

Дифтерийный анатоксин
DT

Hib- OMP PedvaxHIB (Merck 
Sharp&Dohme)

Средний
Medium

Тиоэфирная
Thioether

Белковый комплекс 
наружной мембраны  
N. meningitidis
OMP

Hib-TT ActHIB and OmniHIB 
(Pasteur Merieux Vaccins)

Большой
Large

Шестиуглеродная
6-carbon

Столбнячный анатоксин
TT

Hib-CRM HibTITER (Lederle-Praxis) Маленький
Small -

нетоксичный мутант 
токсина Corynebacterium 
diphtheriae
CRM

Комбинированные вакцины
Combined vaccines

Торговое название 
(производитель)

Trade name 
(manufacturer)

Другие компоненты
Other components

Конъюгат Hib 
компонента

Hib conjugate

DTaP-HB-
IPV/Hib Infanrix hexa (GSK)

Дифтерийный анатоксин, столбнячный анатоксин, 
ацеллюлярный коклюшный антиген, гепатит В, 
ивактивированный полиовирус
Diphtheria toxoid, tetanus, acellular pertussis, hepatitis 
B, inactivated poliovirus

Столбнячный анатоксин
TT

DTaP2-HB-
IPV-Hib

Hexacima/Hexyon/Hexaxim 
(Sanofi Pasteur)

Дифтерийный анатоксин, столбнячный анатоксин, 
ацеллюлярный коклюшный антиген, гепатит В, 
ивактивированный полиовирус
Diphtheria toxoid, tetanus, acellular pertussis,  
hepatitis B, inactivated poliovirus

Столбнячный анатоксин
TT

DTPa5-HB-
IPV-Hib Vaxelis (MCM Vaccine Co.)

Дифтерийный анатоксин, столбнячный анатоксин, 
ацеллюлярный коклюшный антиген, гепатит В, 
ивактивированный полиовирус
Diphtheria toxoid, tetanus, acellular pertussis, hepatitis 
B, inactivated poliovirus

Белковый комплекс 
наружной мембраны 
Neisseria meningitidis
OMP

DTaP-IPV/
Hib

Infanrix-IPV/Hib (GSK)

Дифтерийный анатоксин, столбнячный 
анатоксин, ацеллюлярный коклюшный антиген, 
ивактивированный полиовирус
Diphtheria toxoid, tetanus, acellular pertussis, inactivated 
poliovirus

Столбнячный анатоксин
TT

DTaP/IPV-
Hib Pertacel (Sanofi Pasteur)

Дифтерийный анатоксин, столбнячный 
анатоксин, ацеллюлярный коклюшный антиген, 
ивактивированный полиовирус
Diphtheria toxoid, tetanus, acellular pertussis, inactivated 
poliovirus

Столбнячный анатоксин
TT

MenC-Hib Menitorix (GSK) N. menigitidis C
Столбнячный анатоксин
TT

MenCY-Hib MenHibrix (GSK) N. menigitidis C, Y
Столбнячный анатоксин
TT

Примечание: DT – дифтерийный анатоксин, OMP – белковый комплекс наружной мембраны Neisseria meningitidis, ТТ – столбнячный анаток-
син, CRM – нетоксичный мутант анатоксина Corynebacterium diphtheriae, HB – гепатит В, IPV – ивактивированный полиовирус.
Note: DT – diphtheria toxoid, OMP – Neisseria meningitidis outer membrane protein complex, ТТ – tetanus toxoid, CRM – Corynebacterium 
diphtheriae toxin, HB – hepatitis B, IPV – inactivated poliovirus vaccine.

в   странах с высоким охватом вакцинацией [14]. 
Значительное влияние вакцинации отмечалось, на
пример, в Новой Зеландии, где в 1993 г. в течение 

2 лет после введения вакцинации наблюдалось 
снижение числа госпитализаций по поводу Hib
инфекции среди детей младше 15 лет на 84% 
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Таблица 2. Лицензированные моновалентные и комбинированные Hib-вакцины, зарегистрированные в РФ
Table 2. Licensed monovalent and combined Hib vaccines registered in the Russian Federation 

Торговое название
Trade name

Производитель
Manufacturer

Тип вакцины
Type of vaccine

Другие компоненты
Other components

Акт-ХИБ
Act-HIB

Sanofi Pasteur (Франция)
Sanofi Pasteur (France)

Моновалентная
Monovalent

Носитель Hib протеина: столб-
нячный анатоксин
Hib Protein Carrier: TT

Хиберикс
Hiberix

GSK (Бельгия)
GSK (Belgium)

Моновалентная
Monovalent

Носитель Hib протеина: 
столбнячный анатоксин
Hib Protein Carrier: TT

Пентаксим
Pentaxim

Sanofi Pasteur (Франция)
Sanofi Pasteur (France)

Комбинированная Combined Дифтерийный анатоксин, 
столбнячный анатоксин, 
ацеллюлярный коклюшный 
антиген, ивактивированный 
полиовирус
Diphtheria toxoid, tetanus, 
acellular pertussis, inactivated 
poliovirus

ИнфанриксГекса
InfanrixHexa

GSK (Бельгия, РФ)
GSK (Belgium)

Комбинированная
Combined

Дифтерийный анатоксин, 
столбнячный анатоксин, 
ацеллюлярный коклюшный 
антиген, гепатит В, 
ивактивированный полиовирус
Diphtheria toxoid, tetanus, 
acellular pertussis, hepatitis B, 
inactivated poliovirus

(с 13,53 до 2,19 на 100 тыс. населения), и частота 
госпитализаций продолжает снижаться [15]. 

В Италии вакцинация против Hib была введена 
в 1999 г., и охват вакцинацией постоянно увеличи
вался с 83,4% в 2002 г. до 95% в 2011 г. [16]. В не
давнем итальянском исследовании оценивалось 
влияние вакцинации против Hibинфекции через 
15 лет после ее введения, с 2001 г. по 2013 г. Хотя 
были отмечены годовые колебания, частота госпи
тализаций по поводу инвазивной Hibинфекции 
снизилась у детей 1–4 лет (с 2,3 до 0,2 на 100 тыс. 
детей 1–4 лет), а также у младенцев (с 5,4 до 1,6 
на 100 тыс. детей до 1 года) [16]. 

В США заболеваемость Hibинфекцией состав
ляла 0,03 случая на 100 тыс. населения в 2009–
2015 гг., но оценки варьировались в зависимости 
от возрастной группы и достигали 0,3 на 100 тыс. 
детей до 1 года [17]. Наблюдался рост инфек
ций, вызванных неb H. influenzae (3% и 13% 
в год, для NTHi и H. influenzae типа a [Hia] со
ответственно), в то время как число ежегодных 
случаев Hib оставалось относительно постоян
ным в 2009–2015 гг. Более того, коэффициент 
летальности был значительно ниже при Hib (3,9%), 
чем при серотипах неb (10,8%) или NTHi (16,1%). 
В 2017 г. заболеваемость Hib составила 0,02 слу
чая на 100 тыс. населения, что ниже целевого по
казателя на 2020 г. (0,27 на 100 тыс. населения), 
в то время как уровень заболеваемости среди де
тей в возрасте до 5 лет составил 0,19 на 100 тыс. 
контингента [18]. 

В Европейском союзе (ЕС) и Европейской эко
номической зоне (ЕЭЗ) с 1999 г. по 2017 г. наблю
далось постоянное снижение числа случаев Hib. 
Как и в США, это сопровождалось увеличением 

числа инвазивных инфекций NTHi (с 0,27 в 1999 г. 
до 0,56 на 100 тыс. населения в 2015 г.) и в мень
шей степени – отличных от серотипа b, особен
но среди младенцев и взрослых старше 65 лет 
[19,20]. В 2017 г. сообщалось, что заболеваемость 
H. influenzae составляла 0,8 на 100 тыс. населения, 
но только 8% летальных исходов были связаны 
с Hib [19]. Снижение заболеваемости соответство
вало увеличению охвата вакцинацией против Hib 
[20], к 2010 г. все государствачлены ЕС/ЕЭЗ вне
дрили вакцинацию против Hib в свои НПВ. 

В Австралии эпиднадзор за Hib проводится 
с 1994 г., через год после включения вакцины 
в НПВ. Резкое снижение числа случаев Hib (с > 
50 до < 10 случаев в год) наблюдалось к 1996 г., 
после чего заболеваемость оставалась низкой: 
с 2008 г. по 2011 г. среднегодовая заболевае
мость составляла 0,09 на 100 тыс. населения 
[21]. 

В Гамбии инвазивная Hibинфекция практиче
ски исчезла к 2002 г., через 5 лет после вве
дения Hibконъюгированной вакцины [22]. 
Однако в течение 2007–2010 гг. заболевае
мость Hibменингитом и всеми инвазивными 
Hibзаболеваниями повысилась до 5 на 100 тыс. 
детей до 5 лет, но характеризовалась низкой ча
стотой назофарингеального носительства (0,9%), 
пик заболеваемости Hibменингитом наблюдал
ся в 2012–2013 гг., после чего в последующие 
4 года произошло снижение [22]. Другие афри
канские страны также сообщили о значительном 
сокращении заболеваемости Hib. В Кении было за
регистрировано снижение с 62,6 на 100 тыс. насе
ления в довакцинную эпоху (2000–2001 гг.) до 4,5 
на 100 тыс. населения (в 2004–2014 гг.) на фоне 
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очень низкого уровня носоглоточного носительства 
(0,2%) после введения плановой иммунизации [23]. 

Hibвакцины в Японии использовались на до
бровольном начеле с 2008 г., в 2013 г. вакцинация 
введена в НПВ. В 2013–2017 гг. по сравнению 
с 2008–2012 гг. наблюдалось снижение числа 
случаев H. influenzae на 93% среди детей в воз
расте до 5 лет, а с 2014 г. по 2017 г. случаев 
Hib не было зарегистрировано [24]. Даже при от
сутствии финансируемой государством массовой 
вакцинации Сингапур сообщил о почти полном ис
чезновении инвазивной гемофильной инфекции 
в 2010 г., при этом заболеваемость инвазивной ге
мофильной инфекцией снизилась на 95% с 1994–
2003 по 2004–2010 гг., когда национальный охват 
вакцинацией вырос с 22% до более чем 90% [25]. 

Тем не менее в регионах, где вакцинация 
против Hib не проводится или охват вакцинаци
ей остается низким, бремя болезни попрежнему 
остается высоким, особенно среди детей в возрас
те до 5 лет. Хотя считается, что смертность, свя
занная с Hib, снизилась на 90% с 2000 по 2015 г., 
глобальный уровень заболеваемости инвазивной 
Hibинфекцией в 2015 г. оценивался в 148 слу
чаев на 100 тыс. детей. Регионами с самым вы
соким бременем инвазивной Hibинфекции были 
Западная часть Тихого океана, ЮгоВосточная 
Азия и Африка (табл. 3) [26]. Большинство смер
тей от Hib было сгруппировано в четырех стра
нах: Индии, Нигерии, Китае и Южном Судане, в этих 
странах был низкий охват трехдозовой вакцинаци
ей против Hib (≤ 55%) изза недавнего внедрения 
вакцины или ее отсутствия в НПВ по состоянию 
на 2015 г. [26].

Небольшой рост заболеваемости инвазив
ными формами Hiинфекции стал очевидным 
с 2012 г., особенно в ЕС/ЕЭЗ и США, и в основ
ном связан с некапсулированными штаммами NTHi 
и неb штаммами, этот рост наблюдалася среди 
лиц старше 65 лет [19,20,27]. Так, частота реги
страции в ЕС/ЕЭЗ всех случаев H. influenzae (все 
виды Hib, серотипы неb и NTHi) постепенно уве
личивались с 0,27 на 100 тыс. населения в 1999 г. 
до 0,56 на 100 тыс. населения в 2014 г. Это уве
личение было в основном обусловлено ростом 
количества случаев, вызванных штаммами NTHi, 
и менее выраженным ростом числа случаев, свя
занных с серотипами, отличными от типа b среди 

всех возрастных групп (рис. 1) [20]. В том же году 
в США заболеваемость, вызванная NTHi, оцени
валась в 1,51 на 100 тыс. населения, достигая 
14,81 на 100 тыс. населения старше 85 лет, в то 
время как заболеваемость Hib составила 0,02 
на 100 тыс. населения [18].

Кроме того, в последние десятилетия наблюдал
ся рост числа инфекций, вызванных Hia, в общинах 
коренных народов в северных регионах Канады 
и на Аляске [28], а также рост числа инвазивных 
заболеваний, вызванных H. influenzae серотипов e 
и f, в Европе [9]. 

Рост числа NTHi и Hi других серотипов 
Поскольку конъюгированные вакцины ока

зывают эффект на носоглоточное носитель
ство, существует потенциал для изменения 
микробной экологии в иммунизированных попу
ляциях. К примеру, внедрение пневмококковых 
конъюгированных вакцин привело к увеличению 
распространенности невакцинных серотипов как 
при бессимптомной колонизации, так и при ин
вазивном заболевании [29,30]. Замещение 
экологической ниши отражает межвидовую 
и межштаммовую конкуренцию. Бактериальный 
антагонизм является хорошо известным меха
низмом конкуренции за одну и ту же экологиче
скую нишу, о чем свидетельствует способность 
штаммов Hib продуцировать бактерицидный фак
тор гемоцин, убивающий другие типы Hi, вклю
чая Hia [31]. Регулярная иммунизация младенцев 
конъюгированными вакцинами против Hib зна
чительно снизила долю Hib в этиологической 
структуре инвазивных форм; однако произошло за
метное замещение преобладающего инвазивного 
серотипа Hib на некапсулированный штамм NTHi. 
Локализованные инфекции, где важна роль Hi, та
кие как средний отит у детей и острые обострения 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
у взрослых, почти исключительно связаны с изоля
тами NTHi (рис. 2) [32]. 

Широкое распространение вакцинации против 
Hib привело к снижению доли носителей Hib как 
у вакцинированных, так и у невакцинированных де
тей [33]. В эпоху вакцинации после Hib среди но
соглоточных изолятов здоровых детей преобладают 
NTHi, уровень носительства колеблется от 10% до бо
лее 60% в зависимости от возраста детей [33,34]. 

Таблица 3. Регионы с самой высокой заболеваемостью инвазивной Hib-инфекцией
Table 3. Regions with the highest incidence of invasive Hib infection.

Регион
Region

Показатель заболеваемости на 100 тыс. детей
Incidence per 100,000 children

Западная часть Тихого океана
Western Pacific Ocean 317

Юго-Восточная Азия
Southeast Asia

238

Африка
Africa 75
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Рисунок 1. Изменение серотипового состава штаммов Hi, выделенных в странах ЕС [20] 
Figure 1. Changes in the serotypic composition of fish strains isolated in EU countries [20]

Рисунок 2. Клинические проявления заболеваний, вызванных NTHi [32] 
Figure 2. Clinical manifestations of diseases caused by NTHi [32] 

Заболеваемость инвазивными формами ге
мофильной инфекции существенно изменилась 

в результате широко распространенной иммуни
зации детей конъюгированными вакцинами Hib. 
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До внедрения вакцин Hib штаммы NTHi были не
значительной причиной инвазивных заболеваний 
в основном среди взрослых. В настоящее время 
доминирующий серотип в странах с высоким охва
том вакцинации против Hibинфекции, вызываю
щий инвазивные формы гемофильной инфекции, 
был изменен с Hib на некапсульный штамм NTHi 
[34]. Инвазивная болезнь NTHi встречается 
во всех возрастных группах и составляет 77% всех 
зарегистрированных  инвазивных случаев, вы
званных Hi в Европе [36]. По клинических формам 
на NTHi приходится большинство случаев септи
цемии (81,1%), менингита (61,7%) и пневмонии 
(82,2%). Примечательно, что болезнь, вызванная 
NTHi, имеет самый высокий уровень летальности 
(12%) по сравнению с капсульными типами [36]. 
В большинстве исследований не было зарегистри
ровано четких доказательств замены серотипа, 
хотя некоторые исследования это подтвердили 
[36,37]. В ежегодном эпидемиологическом отчете 
Европейского центра по профилактике и контролю 
заболеваний (ECDC) за 2014 г. отмечен рост вы
явления инвазивных изолятов NTHi, однако данных 
пока недостаточно, чтобы сделать выводы о смене 
доминирующего серотипа Hi [36,38,39]. 

Эффективная вакцина против NTHi в настоя
щее время недоступна. У штаммов NTHi отсутствует 
полисахаридная капсула, патогенез заболевания 
связан с несколькими факторами вирулентности, 
такими как липоолигосахарид (LOS), адгезины, дру
гие поверхностные структуры, протеаза IgA и, воз
можно, образование биопленки при хронических 
и рецидивирующих инфекциях дыхательных путей 
[40,41]. 

Причины роста числа инвазивных неHib Hi
инфекций до конца не ясны, но предполагается, 
что определенную роль в этом играют улучшен
ная диагностика и более высокая заболеваемость 
среди пациентов с сопутствующими заболевани
ями. Haemophilus influenzae type f (Hif), к примеру, 
связан с тяжелыми случаями некротизирующего 
фасциита, которые встречаются эпизодически [42]. 
Более того, в некоторых коренных популяциях, при
надлежащих к таким географическим областям, 
как Онтарио и Аляска, Hia является основным эти
ологическим агентом тяжелого Hiазаболевания 
(до 50%) [43]. В этой связи была начата разработка 
конъюгированной вакцины на основе полисахари
да против Hiа для купирования распространения 
инфекции в этих сообществах [44]. Только в тече
ние последних двух десятилетий в литературе нача
ли накапливаться сообщения о Hia, как о причине 
серьезного заболевания. Самая высокая заболе
ваемость инвазивной Hia была зарегистрирована 
в географических районах, населенных коренными 
народами Северной Америки, таких как Северная 
Канада и Аляска [45]. В последнее время все боль
ше и больше случаев Hiaинфекции наблюдает
ся в других частях США, в основном среди детей 
раннего возраста. Появление Hia как причины 

инвазивного заболевания в эпоху повсеместной 
иммунизации против Hib, повидимому, могло быть 
результатом элиминации Hib из его естественной 
экологической ниши [46].

Однако риски, связанные с заменой штамма, 
намного ниже рисков, связанных с отказом от пла
новой вакцинации против Hib. Это еще раз под
черкивает важность постоянного эпиднадзора за 
гемофильной инфекцией, чтобы сформулировать 
оперативные стратегии профилактики. В этом отно
шении разработка новых вакцин против штаммов 
H. influenzae, отличных от b, должна быть приори
тетной задачей, особенно с учетом того, что со
ответствующие коэффициенты летальности могут 
быть выше, чем для Hibинфекции [47].

Антибиотикорезистентность штаммов Hi
Лечение тяжелых, длительных и рецидивирую

щих Hiинфекций зависит от выбора эффективных 
антибиотиков. Пенициллины или цефалоспорины 
часто являются антибиотиками первой линии для 
эмпирического лечения [48]. Вызывает озабочен
ность, что рост резистентности к беталактамам, 
кроме того, ВОЗ включила Hi в число 12 приоритет
ных патогенов, требующих углубленного изучения 
и против которых необходима разработка новых 
антибиотиков [49]. Снижение чувствительности или 
резистентности к беталактамам у Hi происходит, 
главным образом, за счет двух хорошо охаракте
ризованных механизмов: (1) переносимые бета
лактамазы, чаще всего blaTEM1, вызывающие 
устойчивость к пенициллинам, или (2) аминогруппы 
и кислотные замены в транспептидазном домене 
пенициллинсвязывающего белка 3 (PBP3), коди
руемого геном ftsI, которые могут влиять на чув
ствительность ко всем беталактамам. Выделение 
изолятов с опосредованной PBP3 резистентностью 
(далее обозначаемые как «rPBP3») увеличивается 
во всем мире. 

Учитывая тенденцию к увеличению устойчиво
сти к антибиотикам, возможности лечения H. in-
fluenzae становятся все более ог раниченными. 
H. influenzae делит свою нишу со Streptococcus 
pneumonia и Moraxella catarrhalis в носоглот
ке, тремя из четырех основных патогенов (на
ряду с Pseudomonas aeruginosa), вызывающих 
ХОБЛ, и тремя ведущими патогенами, вызываю
щими острый наружный отит [50]. Подобно успе
ху вакцины Hib, основные болезнетворные 
серовары S. pneu moniae успешно контролиро
вались несколькими вакцинами, но в послед
нее время наблюдается увеличение количества 
сероваров, на которые не действуют имеющиеся 
вакцины, а также рост резистентности к антибакте
риальным препаратам, включая пенициллин и ма
кролиды [51].

Штаммы NTHi не включены в основные про
граммы эпиднадзора за резистентностью к ан
тибактериальным препаратам. Вероятно, это 
связано с тем, что большинство случаев NTHi легко 
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поддается лечению, однако наблюдается тревож
ный рост резистентности к беталактамам и дру
гим классам антибактериальных препаратов.  
Популяция NTHi гетерогенна по структуре и измен
чива, возможен обмен детерминантами устойчи
вости как внутри вида, так и между родственными 
видами [52].

Имеются данные о чувствительности назофа
рингеальных штаммов Hi, выделенных у здоровых 
детей, посещающих дошкольные образователь
ные коллективы Москвы, г. Смоленска и г. Ярцево. 
[53]. Уровень носительства составил 44%. 
Резистентность гемофильной палочки, включая 
штаммы с промежуточным уровнем устойчивости, 
составила: к ампициллину – 2,1%, к амоксицил
лину/клавуланату – 0,6%, к цефаклору – 0,6%, 
к котримоксазолу – 20,9%. Ввиду высокой ча
стоты устойчивости гемофильной палочки к ко
тримоксазолу использование его в амбулаторной 
практике для лечения инфекций дыхательных путей 
необходимо ограничить.

Доказана роль Hib и пневмококковой 
конъюгированной вакцин в сокращении ис
пользования антибиотиков и сокращении антибио
тикорезистентности [48]. С начала 1970х годов 
наблюдался устойчивый рост резистентности Hib 
к беталактамным антибиотикам с помощью экс
прессии беталактамаз и/или, в меньшей степе
ни, модифицированных PBPs. Одно исследование 
глобального наблюдения показало, что 16,6% всех 
штаммов Hib во всем мире синтезировали бета
лактамазу с большими вариациями между стра
нами [54]. Эта картина резко изменилась после 
внедрения конъюгированной вакцины Hib. Случаи 
заболевания резко сократились после введения 
рутинного использования конъюгированных вак
цин Hib, что также привело к значительному сни
жению штаммов, продуцирующих беталактамазу 
[35].

На базе российского Референсцентра по мо
ниторингу за бактериальными менингитами 
(РЦБМ) была изучена чувствительность 103 инва
зивных штаммов гемофильной палочки к 3 анти
бактериальным препаратам диффузным методом 
Етестов. Штаммы были выделены в 2004–2019 гг. 
Устойчивые к ампициллину штаммы составили 10% 
(10 штаммов, из которых 8 выделены из ликвора, 
2 – из крови). Все они продуцировали фермент 
беталактамазу и могут быть охарактеризованы 
как BLPAR (штаммы, резистентные к ампициллину 
и продуцирующие беталактамазу). Все устойчивые 
к ампициллину штаммы относились к серотипу b 
(серотип одного штамма не устанавливали), био
типам II (7 штаммов) и VII (3 штамма). К хлорам
фениколу из общего количества исследованных 
штаммов устойчивыми оказались 7 штаммов (7%). 
Все штаммы были чувствительны к цефтриаксо
ну, с МПК < 0,016–0,002. После 2013 г. отме
чено снижение числа резистентных штаммов 
H. influenzae и повышение МПК ампициллина 

и хлорамфеникола, вероятно, на фоне введения 
вакцинации в группах риска в 2011 г.

 
Заболеваемость Hi в РФ

Сложность эпидемиологического надзора за ге
мофильной инфекцией имеет несколько причин: 
неадекватность методик, применяемых в микро
биологических лабораториях, недостаточный 
контроль качества; отсутствие простых, быстрых 
и доступных методик этиологической расшифров
ки; высокая частота применения антибиотиков еще 
до забора проб для бактериологической диагно
стики [55]. С 20.12.2021 г. в Национальный ка
лендарь профилактических прививок включена 
вакцинация против Hib [56]. С 2011 г. введена вак
цинация против Hib детям в группах риска: с имму
нодефицитными состояниями или анатомическими 
дефектами, приводящими к резко повышенной 
опасности заболевания гемофильной инфекцией; 
с онкогематологическими заболеваниями и/или 
длительно получающими иммуносупрессивную те
рапию; рожденным от матерей с ВИЧинфекцией; 
с ВИЧинфекцией; детям, находящимся в домах ре
бенка. 

Данные по распространенности заболеваний, 
вызванных Hi, в РФ ограничены. В исследова
нии, опубликованном в 2005 г., приводятся дан
ные заболеваемости гемофильной инфекцией 
с октября 1999 г. по сентябрь 2000 г., было за
регистрировано 246 случаев бактериальных ме
нингитов, из которых только 16% было вызвано 
Hib. Заболеваемость Hib за этот же период соста
вила 5,7 на 100 тыс. детей до 5 лет [57], в других 
публикациях –16,9 на 100 тыс. детей в возрасте 
до 5 лет [58,59]. 

На основании информационноаналитических 
обзоров РЦБМ за 2010–2021 гг., информацион
ноаналитического письма №02/123552022
27 от 10.06.2022 г. «О результатах мониторинга 
за заболеваемостью менингококковой инфекци
ей и бактериальными менингитами в Российской 
Федерации», а также данных исследования 
«Гнойные бактериальные менингиты в Российской 
Федерации» [60], гемофильная палочка явля
ется одним из основных возбудителей бактери
альных менингитов. В структуре заболеваемости 
в Российской Федерации H. influenzae занимает 
третье место после менингококка и пневмококка. 
С 2010 г. по 2021 г. в РФ было зарегистрировано 
1383 случая бактериального менингита, вызван
ного Hi. Заболеваемость колебалась от 0,07 до 0,1 
на 100 тыс. населения, значительно снизившись 
в 2020 г. (до 0,03 на 100 тыс. населения). 

Повидимому, это снижение связано с вве
дением карантинных мероприятий и разрывом 
механизма передачи гемофильной инфекции. 
Аналогичные данные приведены в статье Brueg
gemann A.B., et al. (2021), где было показано, что 
в начале 2020 г. заболеваемость инвазивны
ми заболеваниями, вызванная S. pneumoniae, 
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H. influenzae и N. meningitidis, резко снизилась 
в ряде стран по сравнению с 2018 г. и 2019 г. 
Снижение соответствовало началу пандемии 
COVID19 [61]. В РФ в 2021 г. (после пандемии) за
болеваемость менингитом, вызванным Hi, выросла 
в группе детей до 5 лет с 0,04 до 0,06 на 100 тыс. 
контингента. Заболеваемость в группе детей 
до 5 лет была выше общероссийской, достигая 
0,15 на 100 тыс. детей до 5 лет в 2011 г.. В 2020 г. 
произошло снижение заболеваемости в этой воз
растной группе – 0,04 на 100 тыс. детей до 5 лет 
(рис. 3) [60]. 

Менингиты, вызванные Hi, по большей части ре
гистрировались у детей до 5 лет (84,3% по данным 
РЦБМ) и заняли второе место по частоте выявля
емости, уступив лишь менингококковой инфекции 
(рис. 4) [60]. 

В возрастной группе 0–5 лет чаще болели дети 
до года и первого года жизни, из них 69% детей 
относились к неорганизованным, т.е. не посещаю
щим детские дошкольные учреждения, 31% – к ор
ганизованным. 

Наибольшее количество случаев регистриро
валось в мае–июне и сентябре–октябре, 80% – 
среди городских жителей; 57% заболевших были 
мужского пола и 43% – женского. 

В группе детей до года была самая высокая ле
тальность – 11,7%. Показатель летальности в груп
пе старше 65 лет является недостоверным в связи 
с малым количеством наблюдений (рис. 5) [60]. 

Показатель летальности колебался в значениях 
2,3% в 2010 г. до 12,5% в 2020 г., увеличившись 
до 15% в 2021 г. Средний показатель летальности 
за двенадцатилетний период составил 8,7%.

Изучение серотиповой характеристики 93 рос
сийских инвазивных штаммов Hi продемон
стрировало принадлежность их подавляющего 
большинства к серотипу b (89 из 93 – 96%).

Заключение
В этиологической структуре бактериальных ме

нингитов, зарегистрированных в РФ среди детей 
до 5 лет, Hiменингит занимает второе место после 
менингококковой инфекции. Заболеваемость Hi
менингитом в РФ за период 2010–2021 гг. не име
ет тенденции к росту или снижению. 

Внедрение массовой вакцинации против Hib 
во всем мире является одним из самых успешных 
примеров борьбы с Hibинфекцией, но еще не до
стигнута конечная цель – ликвидация инвазивной 
Hibинфекции. Ввиду того, что вакцинация против 
Hib проводится более чем в 90% стран мира, уси
лия по ликвидации Hibинфекции должны быть со
средоточены на повышении охвата вакцинацией 
с особым акцентом на уменьшение недоверия к вак
цинации. Непрерывное наблюдение за заболевае
мостью и носительством Hib имеет первостепенное 
значение для прогнозирования и своевременного 
предотвращения повторного возникновения болезни 
в будущем. После успеха в борьбе с заболеваниями, 

Рисунок 3. Показатели заболеваемости бактериальным менингитом, вызванным Hi, в РФ (2010–2021 гг.) [60]
Figure 3. Incidence rates of Hi-induced bacterial meningitis in the Russian Federation (2010–2021) [60]
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Рисунок 4. Этиологическая доля возбудителей гнойных бактериальных менингитов среди детей до 5 лет в РФ 
(2010–2021 гг.) [60]
Figure 4. Etiological proportion of pathogens of purulent bacterial meningitis among children under 5 years of age  
in the Russian Federation (2010–2021) [60]

Рисунок 5. Показатель летальности от бактериального менингита, вызванного Hi (2010–2021 гг.) [60]
Figure 5. Mortality rate from bacterial meningitis caused by Hi (2010–2021) [60] 
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вызванными Hib, будущие усилия также должны быть 
сосредоточены на профилактике всех типов заболе
ваний, вызываемых Hi. На сегодняшний день не су
ществует лицензированных вакцин против NTHi или 
Hia, которые стали более актуальными в условиях 
снижения заболеваемости Hib. 

Перспективным представляется продол
жение мониторинга инвазивной Hiинфекции 

на территории Российской Федерации в усло
виях начатой программы вакцинации детско
го населения против гемофильной инфекции 
в рамках Национального календаря приви
вок, а также организация мониторинга серо
типовой характеристики Hi с использованием 
молекулярногенетических методов исследо 
вания.
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Эпидемиологическая ситуация по туляремии  
на территории Карелии в настоящее время

   

   

Резюме

Актуальность. Туляремия – природно-очаговая инфекция, характеризующаяся способностью десятилетиями сохранять 

эпизоотический и эпидемический потенциал и периодически активизироваться. С 2016 г. рост заболеваемости туляремией 

отмечается в Республике Карелия. Цель. Оценить ситуацию по туляремии в Республике Карелия для определения направ-

лений профилактической работы в современных условиях. Заключение. Анализ эпизоотологической и эпидемиологической 

ситуации по туляремии в Республике Карелия свидетельствует о необходимости совершенствования профилактики этой 

инфекции. В связи с этим необходимы: улучшение эпизоотологического и эпидемиологического надзора за природными оча-

гами, пересмотр тактики вакцинации на энзоотичных по туляремии территориях, внедрение в практическое здравоохранение 

современных методов диагностики для выявления возбудителя туляремии. 

Ключевые слова: туляремия, природные очаги, эпизоотическая активность, эпидемическое проявление, вакцинопрофилактика
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Abstract           

Tularemia is a natural focal infection, characterized by the ability to maintain epizootic and epidemic potential for decades and 

periodically become more active. Since 2016, an increase in the incidence of tularemia has been observed in the Republic of Karelia. 

Aims. To evaluate the epidemiological situation with tularemia in the Republic of Karelia to determine the directions of preventive 

work in modern conditions. Conclusions. Analysis of the epizootic and epidemiological situation regarding tularemia in the Republic 

of Karelia demonstrates the possibility of intensifying the epizootic process after decades of relative prosperity. The increase in the 

incidence of the population was not only the result of the activation of natural foci of infection, but also of improved diagnosis of the 

disease and change in tactics for using vaccines in areas enzootic for tularemia.
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Туляремия – природноочаговая зоонозная бактери
альная инфекция, возбудитель которой Francisella 

tularensis относится к II группе патогенности [1]. 

Голарктический подвид F. tularensis subsp. 
holarctica (тип В), распространенный на террито
рии европейского континента, менее вирулентен, 
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чем subsp. tularensis (тип А), встречающийся толь
ко в Северной Америке [2]. и вызывает острое 
заболевание, обычно заканчивающееся выздо
ровлением. Больной не представляет опасности 
заражения для окружающих (эпидемиологический 
тупик). Источниками инфекции являются, главным 
образом, дикие грызуны и зайцы, а переносчика
ми – различные виды кровососущих членистоно
гих [2,3]. После окончания Второй мировой войны 
подъем заболеваемости туляремией отмечен как 
в нашей, так и в ряде европейских стран. Однако 
вакцинация населения, проживающего на эн
зоотичных территория, снизила заболеваемость 
в нашей стране до единичных случаев и редких 
эпидемических вспышек [3–8]. Природные оча
ги туляремии характеризуются устойчивостью 
и длительностью существования, способностью 
десятилетиями сохранять эпизоотический и эпи
демический потенциал и периодически активизи
роваться [2,9,10]. Это дало основание некоторым 
авторам отнести туляремию к группе «возвра
щающихся» инфекций [11]. Нужно помнить, что 
F. tularensis отнесена к категории А микроорганиз
мов, которые могут быть использованы в качестве 
биологического оружия [12]. 

С 2016 г. в Республике Карелия отмечается рост 
заболеваемости туляремией, а в 2017–2020 гг. 
доля больных, выявленных на ее территории, со
ставляла 18,4–56,1% от числа всех больных туля
ремией в стране (табл. 1).

Все это определяет актуальность оценки эпи
демиологической ситуации с туляремией и совер
шенствования эпидемического надзора за этой 
инфекцией. 

Цель – оценить эпидемиологическую ситуацию 
с туляремией в Республике Карелия и определить 
направление профилактической работы в совре
менных условиях.

В работе использованы данные статистической 
отчетности  (форма № 2 «Сведения об инфекцион
ных и паразитарных заболеваниях»), информация 
ФКУЗ «Федеральный центр гигиены и эпидемио
логии» Роспотребнадзора о состоянии популяций, 
численности мелких млекопитающих (ММ) и чле
нистоногихносителей и переносчиков возбудите
лей природноочаговых болезней, представленные 
ФКУЗ «Противочумный центр» Роспотребнадзора 
карты «эпизоотологоэпидемиологического обсле
дования очага зоонозного заболевания» за 2000–
2009 гг. и 2016–2017 гг.; сведения, содержащиеся 

Таблица 1. Заболеваемость туляремией на территории Российской федерации, Северо-Западного 
Федерального округа и Республике Карелия в 2010–2021 гг.
Table 1. Incidence of tularemia in the Russian Federation, Northwestern Federal District and the Republic of Karelia, 
2010–2021

Годы
Years

Заболеваемость
Morbidity

Российская Федерация
абс.; показатель на 100 тыс.  

населения 
Russian Federation abs.; relative 

indicator per 100 thousand 
population

Северо-Западный  
федеральный округ.

абс.; показатель  
на 100 тыс населения; (% от РФ) 

North-Western Federal District. 
abs.; relative indicator per 100 
thousand population; (% of the 

Russian Federation)

Республика Карелия
абс.; показатель на 100 тыс.  

населения.
(% от С-ЗФО)

Republic of Karelia abs.; relative 
indicator per 100 thousand 

population.; (% of North-Western 
Federal District))

2010 115; 0,08 53; 0,39; (46,0) 2; 0,29; (3,85)

2011 53; 0,04 13; 0,10; (24,0) 0

2012 127; 0,09 45; 0,33; (35,4) 1; 0,16; (2,2)

2013 1063; 0,74 17; 0,12; (1,6) 4; 0,63; (23,5)

2014 96; 0,07 38; 0,28; (39,6) 0

2015 67; 0,05 11; 0,08; (16,4) 2; 0,31; (18,2)

2016 123; 0,08 55; 0,40; (44,7) 25; 3,96; (45,5)

2017 170; 0,12 59; 0,43; (35,1) 40; 6,36; (67,8)

2018 71; 0,05 32; 0,23; (45,1) 14; 2,24; (43,8)

2019 41; 0,03 18; 0,13; (49,9) 9; 1,44; (50,0)

2020 40; 0,03 25; 0,18; (61,0) 23; 3,71; (92,0)

2021 17; 0,01 6; 0,04; (35,3) 4; 0,65; (66,7)

2022 120; 0,08 17; 0,12 (14,2) 9; 1,62; (7,5)

итого 1983 372 (18,8) 124 (33,3)
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в государственных докладах о состоянии санитарно
эпидемиологического благополучия в Республике 
Карелия в 2010–2022 гг. [Электронный ресурс]. 
URL: https://10.rospotrebnadzor.ru, материалы 
об эпизоотической активности и эпидемическому 
проявлению природных очагов туляремии на тер
ритории СевероЗападного Федерального окру
га; данные отчетной документации ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России с 1946 г. 
по настоящее время. 

Республика Карелия – субъект Российской 
Федерации, входит в состав СевероЗападного фе
дерального округа (СЗФО). На западе Карелия гра
ничит с Финляндией; на востоке – с Архангельской 
и Вологодской, на юге – с Ленинградской, на се
вере – с Мурманской областями. Население 
Республики, по данным Росстата на 2021 г., состав
ляло 609,1 тыс. человек, из них на долю городского 
населения приходилось 81,2%. Средняя плотность 
населения – 2,95 чел./км2. Республика включа
ет 18 административнотерриториальных единиц 
из них 5 (Беломорский, Калевальский, Кемский, 
Лоухский районы, и г. Костомукша) относятся к рай
онам Крайнего Севера. Остальные 12 районов 
и Петрозаводский городской округ по климатиче
ским условиям приравнены к районам Крайнего 
Севера. 

Основной рельеф республики – холмистая рав
нина. В Карелии насчитывается около 27 000 рек 
и около 60 000 озер, водная поверхность в сово
купности с болотами составляет около 2000 км2. 
Большую часть территории Карелии (148 000 км2, 
или 85%) занимает государственный лесной фонд, 
соответствующий подзоне средней и северной тай
ги лесной зоны. На территории республики обита
ют 285 видов птиц, 63 вида млекопитающих, в том 
числе 24 вида грызунов, 8 видов насекомоядных 
и 2 вида зайцеобразных, являющихся резервуар
ными хозяевами возбудителя туляремии [13]. 

На территории Карелии были выявлены при
родные очаги туляремии пойменноболотного, лес
ного и лугополевого типов. Наиболее активные 
очаги – пойменноболотные, где доминирующим 
видов среди мелких млекопитающих (ММ) была 
водяная полевка – основной источник инфекции. 
В свое время на территории Карелии в послево
енные годы она встречалась широко и относилась 
к промысловым животным. Пик добычи водяной по
левки зафиксирован в 1946 г. [14,15]. С начала 
1970х гг. среди ММ отловить ее практически не
возможно. Переносчиками и длительными храни
телями природноочаговых инфекций являются 
клещи. В Карелии, как и во многих других регио
нах, встречается много видов клещей, однако опас
ность представляют два вида: Ixodes ricinus и Ixodes 
persulcatus [16]. Летом наблюдается множество гну
са: комаров, мокрецов, мошек и слепней, которые 
также являются переносчиками туляремии [17]. 

Впервые о том, что на территории Карельской 
Республики существуют природные очаги туляремии, 

стало известно в 1946 г., когда в Сортавальском 
районе (граничащем с Финляндией) зарегистри
ровали трансмиссивную эпидемическую вспышку 
(150 случаев). В последующие годы вспышки были 
отмечены: в 1950 г. в Сортавальском (18 случа
ев) и Суоярвском районах (11 случаев); 1958 г. – 
в Сортавальском районе (6 случаев); в 1959 г. 
и 1960 гг. в Пудожском районе (50 и 81 случай 
соответственно); единичные случаи в 1961, 1963, 
1967 и 1971 гг. в Петрозаводске, Пряжинском, 
Сегежском и Пудожском районах (всего 6 случаев).

С конца 1990х гг. по 2009 г. в Республике 
Карелии больные туляремией не выявлялись. 
Несмотря на отсутствие регистрируемой заболева
емости среди местного населения, об активности 
природных очагов можно судить по заражению лю
дей, приезжавших на отдых или временные рабо
ты из других субъектов страны. Заболевшие могли 
успеть вернуться домой в течение инкубационного 
периода (3–7 дней) или, почувствовав недомога
ние, могли заниматься самолечением и обратиться 
за медицинской помощью только после возвраще
ния на место проживания. 

В 2010 г. у трех жителей СанктПетербурга, от
дыхавших в Карелии, по месту жительства была 
диагностирована туляремия, а позднее в республи
ке были зарегистрированы два случая туляремии 
у местных жителей, один – у ребенка 10 лет. Все 
случаи заражения произошли в Кондопожском, 
Олонецком и Сегежском районах. В 2010–2015 гг. 
в республике было зарегистрировано 9 случаев 
туляремии. В 2016 г., 2017 г. и 2020 г. выявле
но 25, 40 и 23 случая соответственно, в 2018 г. – 
14 случаев, в 2019 г. и 2022 г. по 9 случаев, 
в 2021 г. – 4 случая. Всего за 13летний период 
(2010–2022 гг.) в республике зарегистрировано 
133 больных туляремией, из них 17 детей (рис. 1). 
Так как заражение в основном происходило во 
время отдыха, а обращения за медицинской по
мощью – чаще всего после возвращения в ме
ста постоянного пребывания, число заболевших 
по территории регистрации отличалось от числа 
заболевших по месту заражения. По результатам 
эпидемиологического расследования, заражение 
произошло в 2 случаях за пределами республики, 
в остальных случаях – на территории различных на
селенных пунктов 10 районов и г. Петрозаводска. 
На территории нескольких населенных пунктов 
и одного садовоогороднического товарищества 
в разное время было зарегистрировано по не
сколько случаев заражения, что свидетельствует 
о наличии активных природных очагов инфекции 
в их окрестностях. Практически во всех случаях ме
ханизм инфицирования был охарактеризован как 
трансмиссивный (укусы кровососущих насекомых), 
заражение происходило главным образом в авгу
сте–сентябре. Диагностировали ульцерогландуляр
ную форму туляремии легкой и средней степени 
тяжести. В 2020–2022 гг. в осенне–зимне–ве
сенний период выявили 3 случая абдоминальной 
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формы туляремии. Это свидетельствует о повы
шенной настороженности врачей в отношении 
инфекции, так как данная форма туляремии диа
гностируется редко в связи со сложностью опреде
ления нозологии по клиническим симптомам. 

Эпизоотологическое обследование террито
рий Карелии, на которых были зарегистрированы 
больные туляремией, начали проводить с 1959 г. С 
начала 70х гг. прошлого столетия одним из наибо
лее прогрессивных методов быстрого определения 
эпизоотий туляремии на больших пространствах 
стало исследование погадок хищных птиц (ПХП) 
и помета хищных млекопитающих (ПХМ) [18]. 
Исследование клещей и грызунов биологическими 
методами на наличие возбудителя туляремии поло
жительных результатов не дало, тогда как серологи
ческие исследования подснежных гнезд грызунов 
и других биологических объектов позволили обна
ружить туляремийный антиген. В конце 1980х гг. 
в Карелии, как и на других эндемичных территориях 
страны, значительно сократили плановое эпизоо
тологическое обследование. Тем не менее, к концу 
1990х гг. на территориях 8 административных рай
онов республики (Кондопожского, Ланденпохского, 
Олонецкого, Приозерского, Пряжинского, Пу дож
ского, Сортавальского и Суоярвского) были вы
явлены и охарактеризованы природные очаги 
туляремии лесного, пойменноболотного и луго
полевого типов. В результате эпизоотологических 
обследований были определены основные виды 
мелких млекопитающих, участвующих в циркуля
ции возбудителя туляремии. Туляремийный антиген 
регулярно выявляли при лабораторном исследова
нии рыжих и темных полевок, мышеймалюток, бу
розубок обыкновенных и бурозубок малых, кутор, 
полевокэкономок, полевых и домовых мышей, се
рых крыс, отловленных в лесокустарниковых, луго
полевых и околоводных биотопах. Антиген также 

обнаруживали при исследовании гнезд мышевид
ных грызунов, ПХП и ПХМ. Из проб воды поверх
ностного водоема антиген удалось выделить лишь 
однажды в 2016 г., несмотря на регулярное обсле
дование. При исследовании кровососущих члени
стоногих антиген выявить не удалось. Однако у ММ 
туляремийный антиген обнаруживался в течение 
всего периода эпизоотологического наблюдения. 
За последнее десятилетие частота положительных 
результатов значительно увеличилась по сравне
нию с предыдущими годами, что свидетельствует 
об активизации природных очагов инфекции [17]. 
Процент положительных проб при исследовании 
ММ в Республике в 2010–2022 гг. варьировался 
от 4% до 45%. Наиболее высокая частота обнару
жения антигена при исследовании грызунов выяв
лена в 2010, 2016, 2017 и 2020 гг. – 23,8–45,0%.

Известно, что территория (административный 
район) считается энзоотичной по туляремии, если 
зарегистрированы местные случаи заболевания 
людей, или изолированы культуры возбудителя ту
ляремии из биологических объектов, или регуляр
но выявлялся туляремийный антиген в объектах 
внешней среды. С 2010 г. зараженных грызунов 
обнаруживали на всех территориях республики, 
при этом наиболее часто туляремийный антиген 
у грызунов, а также и случаи заражения людей 
отмечали в южных районах, граничащих с сосед
ними субъектами СевероЗапада (Ленинградской, 
Вологодской и Архангельской областями). С небла
гополучными по туляремии районами Финляндии 
граничат Сортавальский, Суоярвский и Муезерский 
районы. В последние годы была выявлена высокая 
зараженность грызунов и регистрировали случаи 
заболевания людей, особенно в 2017 г. Высокая 
частота обнаружения туляремийного антигена при 
исследовании ММ отмечена в Лоухском районе, 
также граничащем с Финляндией и Мурманской 

Рисунок 1. Число больных туляремией детей и взрослых в Республике Карелия в 2010–2022 гг. 
Figure 1. The numbers of children (red) and adults (blue) with tularemia in the Republic of Karelia 2010–2022.
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Рисунок 2. Территории Республики Карелия с высоким риском заражения людей 
Figure 2. Territories of the Republic of Karelia with a high risk of human infection 

Примечание:  – территории с высоким риском заражения людей.
Note:  – natural foci of tularemia
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областью. Наиболее высокий риск заражения лю
дей отмечался в Кемском и Сегежском районах. 
Таким образом, несмотря на ограниченное чис
ло наблюдений, положительные результаты сви
детельствуют об активности природных очагов 
и высокой вероятности заражения людей этой 
инфекцией. Активность очагов и, в то же время, 
отсутствие регистрируемой заболеваемости могут 
свидетельствовать о гиподиагностике. 

Анализ результатов эпизоотологоэпидеми
ологического расследования случаев заболе
ваний туляремией в 2011–2022 гг. показал, 
что в Республике Карелия на территории всех 
районов, а также в г. Петрозаводске имеются 
природные очаги туляремии разной степени ак
тивности. Эндемичными по туляремии считаются 
12 муниципальных образований (Лахденпохский, 
Сортавальский, Питкярантский, Суоярвский, Оло
нецкий, Пряжинский, Прионежский, Кондопожский, 
Сегежский, Кемский, Пудожский и г. Петрозаводск), 
где зарегистрированы случаи заболевания туляре
мией людей (рис. 2) [19]. 

Иммунизация населения против туляремии 
в Карелии проводилась с 1967 г. по 1976 г. Всего 
было привито 19,5% населения. В основном при
вивались жители городов и поселков городского 
типа, несмотря на то, что основную часть среди 
больных составляло сельское население [17]. 
Вакцинация совпала с прекращением промыс
ловой добычи водяной полевки – основного ис
точника инфекции, что в комплексе сыграло роль 
в затухании эпидемического процесса. 

В 2010–2022 гг. болело туляремией в основ
ном городское население (82,7% от числа всех 
больных), что обусловлено демографическими 
и социальными факторами: миграцией населения, 
вовлечения городского населения в сельскохо
зяйственную деятельность (приусадебные участки, 
фермерские хозяйства), расширения границ горо
дов за счет территорий, где в свое время были 
выявлены природные очаги туляремии, а также 
с отсутствием плановой вакцинации городских жи
телей. Известно, что на территориях городов также 
имеются активные природные очаги туляремии, на
пример, в лесопарковых зонах, на свалках, в под
валах жилых и заброшенных домов, пригородах с 
индивидуальными постройками. Все они представ
ляют эпидемическую опасность.

В республике доля городского населения среди 
больных туляремией по сравнению с серединой 
прошлого века связано с изменением администра
тивного определения населенных пунктов, выра
женным оттоком сельского населения в города, 
увеличением числа организованных мест отдыха, 
в первую очередь, дачных участков на граничащих 
с лесами территориях и изменением резервуарных 
хозяев возбудителя туляремии (с водяной полевки 
на обыкновенную бурозубку, рыжую полевку и дру
гих ММ), что увеличило распространение инфек
ции в природе. Отдельные случаи заражения имели 

место на территориях городов с участием синан
тропных грызунов. 

Отсутствие вакцинации населения, как городско
го, так и сельского, на фоне активизации природных 
очагов также имело большое значение в увеличе
нии заболеваемости. Немаловажную роль сыграла 
так называемая «оптимизация» медицинской помо
щи, приведшая к сокращению ее доступности и, со
ответственно, снизившая возможность выявления 
больных туляремией, например, среди населения, 
проживающего на отдаленных от городов терри
ториях. Однако, несмотря на это, заболеваемость 
сельских жителей в 2017–2022 гг. оказалась даже 
чуть выше, чем у горожан: 2,7 и 2,6 на 100 тыс. соот
ветственно, что говорит о почти одинаковой вовле
ченности в эпидемический процесс как городского, 
так и сельского населения. 

Спустя более 20 лет, начиная с 2000 г., 
в Республике Карелия возобновили вакцина
цию против туляремии лиц, имеющих профессио
нальный риск заражения, привито 23 человека, 
в 2010–2011 гг. – 7 человек. В 2015–2018 гг. 
по эпидемическим показаниям вакцинировали 
75 человек, а в 2019 г. – 865 человек. 

Принципы планирования вакцинации про
тив туляремии изложены в МУ 3.1.2007
05 «Эпидемиологический надзор за туляремией», 
согласно которым плановыми прививками на тер
ритории с наличием активных природных очагов 
лугополевого и пойменноболотного типа должно 
быть охвачено 100% населения старше 7 лет, в при
родных очагах лесного типов, а также в пойменно
болотных очагах при отсутствии водяной полевки 
(где основным источником инфекции является онда
тра) вакцинацию проводят только лицам с профес
сиональным риском инфицирования: охотникам, 
рыболовам, пастухам, полеводам, мелиораторам, 
геологам, строителям и т. п. На территориях с мало
активными природными очагами туляремии, а так
же в городах, прилегающих к природным очагам, 
вакцинируют только группы риска, а именно: работ
ников зерно и овощехранилищ, сахарных заводов, 
элеваторов, мельниц, мясокомбинатов, комби
кормовых заводов, спиртозаводов, предприятий 
по переработке сельскохозяйственных продуктов 
и сырья животноводческих и птицеводческих ферм, 
работающих с зерном, фуражом, сахарной свеклой 
и др., а также скотом, поступающим на переработку 
из энзоотичных по туляремии степных и лугополе
вых очагов; лиц, принимающих и обрабатывающих 
шкурки промысловых зверьков, поступающих из эн
зоотичных по туляремии территорий.

Среди заболевших туляремией в Карелии не 
было лиц указанных выше профессий, поэтому не
обходим пересмотр тактики вакцинации на энзоо
тичных по туляремии территориях. 

Заключение 
Анализ эпизоотологической и эпидемиоло

гической ситуаций по туляремии в Республике 
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Карелия – это пример активизации природных 
очагов туляремии спустя десятилетия относи
тельного благополучия. Необоснованный отказ 
от вакцинации и ревакцинации населения эн
зоотичных районов, а также снижение объемов 
эпизоотологических обследований очаговых тер
риторий, привели к резкому изменению эпиде
мической ситуации по туляремии в Республике 
Карелия.

Все заболевшие не были привиты против туляремии. 
что говорит о необходимости нового подхода к спец
ифической профилактике. Отсутствие настороженности 
к туляремийной инфекции вызвало резкое ухудшение 
эпидемической ситуации в Республики Карелия. Следует 
отметить, что рост заболеваемости населения связан 
не только с активизацией природных очагов инфекции, 
но и с отсутствием целенаправленной работы по повы
шению информированности населения. 
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Проблемы и коллизии вакцинологии

   

Резюме

В статье рассматриваются ограниченность защитного потенциала иммунной системы, определяемая особенностями эволю-

ционных механизмов, приведших к разнообразию белков, и эволюционно поздним возникновением адаптивной иммунной 

системы, а также проблемы, связанные с формированием иммунитета к вирусным инфекциям и иммунными коллизиями при 

вакцинации. На примере гемагглютинина вируса гриппа H1N1 и S-белка коронавируса SARS-Cov-2 иллюстрируются особен-

ности аминокислотного состава их иммунодоминантных (НА1 и S1) и субдоминантных (НА2 и S2) субъединиц и анализируется 

возможность создания универсальной вакцины против гриппа. Излагается принцип нового метода выявления линейных пеп-

тидных иммуноэпитопов, распознаваемых МНС I и II, и биомаркеров долговременного иммунитета в поверхностных вирусных 

белках, используемых в вакцинах. Расссматриваются: модель протеолиза белков вакцин в иммунопротесомах и лизосомах; 

особенности аминокислотного состава поверхностных белков вирусов; вакцины, способные вызывать долговременный 

иммунитет; вирусы, вакцины к которым еще не разработаны, а также возможные коллизии с мРНК-вакцинами в связи с 

выявлением ограничений в кодировании генов. 

Ключевые слова: вакцины, вирусы, иммунодоминантность, иммуноэпитопы, иммунитет, прогнозирование, иммунные кол-
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Вакцины – ценнейшее приобретение медицины 
в борьбе против эпидемий и пандемий, вы

зываемых инфекционными агентами, природа 
которых может быть весьма разнообразной. В по
следние годы активно используется лечебная вак
цинация, в частности в онкологии. Классические 
методы вакцинологии мало эффективны в борь
бе против быстро мутирующих возбудителей 
инфекций или возбудителей со сложной биоло
гией. Извечная проблема вакцинологии – как 

обеспечить эффективность и безопасность вакци
ны, формируя прочный долговременный иммунитет 
к возбудителю, – попрежнему актуальна. 

Эффект вакцин основан на индукции в орга
низме синтеза антител (Ат). Это сложный процесс, 
связанный с участием герминативных центров 
вторичных образований иммунной системы (ИС). 
В герминативных центрах происходят сложные вза
имодействия ансамблей клеток и их регуляторов. 
Хотя сегодня наука располагает возможностями 
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детально охарактеризовать в различных аспектах 
одиночную клетку, но, увы, по одной клетке прак
тически невозможно судить о динамике измене
ний в ИС при антителогенезе, разнесенном как 
в пространстве, так и во времени и подверженном 
влиянию и систем всего организма. Большая часть 
информации о функционировании герминативных 
центров приобретена посредством проточной ци
тометрии и гистологии, и данные, полученные с по
мощью этих методов, служат основой для создания 
моделей структурнофункциональной организации 
герминативных центров. 

Если характеризовать развитие вакциноло
гии в последнее десятилетие, то следует отметить, 
что не удалось преодолеть проблемы с создани
ем вакцин против ВИЧинфекции и гриппа, а на
стоящим экзаменом для нее стала пандемия 
Covid19, породившая около 150 вакцин. Однако 
ни одна из них не обеспечила длительный имму
нитет и не стала совершенным противодействием 
против новых возникающих штаммов коронавиру
сов. Прорыв произошел, что нельзя не отметить, 
лишь по линии быстрого и широкомасштабно
го производства вакцин в результате внедрения 
мРНКвакцины. Перспективность ее связана с воз
можностью создания экономных (емких) полива
лентных вакцин, сводя до минимума балластный 
антигенный груз, свойственный убитым, живым 
и векторным вакцинам. Опасности встраивания 
в геном вакцинируемого мРНКвакцина не несет, 
быстро деградирует и перспективна для использо
вания в качестве платформы при создании вакцин 
разного назначения. Но и этот тип вакцины не при
близил нас к полному пониманию, как формиру
ется долговременный эффективный специфичный 
иммунный ответ и как преодолеть разнообразные 
защитные механизмы возбудителей инфекций.

 Говоря о новых вакцинах, следует заметить, 
что неполнота знаний о структурнофункциональ
ной организации ИC и неудачи с получением эф
фективных вакцин против многих инфекционных 
агентов классическими методами побудили ис
следователей к разработке вакцин, действие 
которых отличается от того, что происходит с ИС 
при естественной инфекции. Такой подход можно 
рассматривать, как «индукцию неестественного 
иммунитета» [1]. Но и он срабатывает не всегда 
и не решает проблему с получением вакцин против 
быстро мутирующих вирусов или вирусов со слож
ной биологией. В полной мере стала очевидной 
определяющая роль антигена в структурировании 
специфичности иммунного ответа и вспомогатель
ная роль платформы для антигена и способа его 
введения в организм. 

Представляется естественным задать во
прос: не является ли «индукция неестественно
го иммунитета» нарушением физиологических 
границ ИС человека и игнорированием сложив
шихся в ней эволюционных ограничений? Ведь 
функции ИС не только в защите от инфекций, 

и попытки навязать ей действия и состояния, же
лаемые нашему разуму, чреваты ломкой существу
ющего в ней клеточного гомеостаза и программ 
его функционирования. В рамках здравого смысла 
не лучше ли обратить более пристальное внимание 
к естественным истокам формирования иммуни
тета, к его ключевым процессам и ограничениям 
в них, анализируя и сравнивая белки разных ви
русов с разными исходами по формированию 
иммунитета при естественном течении инфекции 
или вакцинации с целью выяснения перспектив 
использования того или иного вирусного белка 
в вакцине, выявления биомаркеров узнавания 
в вакцинных белках иммунных эпитопов (ИЭ), их 
иммунодоминантности и ассоциацией с формиро
ванием длительного иммунитета. Биоинформатика 
становится важным инструментом в определении 
стратегии конструирования вакцин и прогнозиро
вания их свойств. Рассмотрим этот подход с акцен
том на вирусы гриппа и коронавирусы. 

В гонке за вакциной против Covid19 у ее участ
ников нет недостатка в выборе: убитая вакци
на, множество модификаций векторных вакцин, 
мРНК, cубъединичная и пептидная вакцины, ви
русоподобные частицы, нановакцины. Если класть 
на чашу весов, определяющих важность вклада 
иммуногена и его платформы в эффективность 
и безопасность вакцины, то, признавая суще
ственную роль платформы, первоначально реша
ется проблема выбора самого иммуногена, а лишь 
потом «примеряется» к нему соответствующая 
платформа. Изобретательность по части платформ 
вакцин по своему характеру является биотехноло
гической. Что же касается выбора «правильного» 
иммуногена, то он требует основываться на глу
боких фундаментальных положениях иммунологии 
и представляется очень сложной задачей, и первая 
генерация вакцин против Соvid19 построена в ос
новном на ловле удачи в выборе платформы при 
единообразии антигена. Важность вклада плат
формы вакцины в индукцию самих Ат неоспорима, 
но особенность индуцируемого иммунного ответа 
в отношении свойств Ат (нейтрализующих или про
тективных), широта их специфичности, долговре
менность иммунитета обусловливаются природой 
самого иммуногена. 

Границы иммунной системы
Функционирование ИС не автономно от других 

систем организма и согласовано с эволюционно 
сложившимися связями между ними, которые мо
гут полностью блокировать, ограничивать или спо
собствовать эффекторным реакциям врожденной 
и адаптивной ветвей ИС. Иммунную систему можно 
охарактеризовать как сложный функционально
структурный ансамбль молекул и клеток обеих ее 
ветвей. Иерархичность в структурнофункциональ
ной организации ИС обусловливается, прежде все
го, более ранним возникновением врожденной ИС, 
намного превосходящей возраст адаптивной ИС, 
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и поэтому она функционально глубже, чем адаптив
ная, связана с различными системами организма. 
Иммунная реакция стартует с включением врож
денной ИС и завершается с ее участием.

Непрерывное обновление клеток ИС и их цир
куляция по всему организму представляет ИС как 
размытую систему с континуумом состояний диф
ференциаций и линий (популяций, клонов) клеток, 
в котором каждая клетка проявляет в данный мо
мент ее жизненного цикла определенный уникаль
ный паттерн качеств, реализуемых ее геномом. 
Динамичность и регулярная обновляемость клеточ
ных популяций ИС и цитокинов избавляют орга
низм от сыгравших свою роль клонов лимфоцитов, 
оставляя их клетки памяти и позволяя снова и сно
ва возникать другим клонам. Есть все основания 
также как и терминами (необходимый и достаточ
ный признаки) характеризовать ИС как нечеткое 
множество. Ей свойственны его особенности: мно
гозначность, ненадежность, неполнота, нечеткость, 
неточность и недетерминированность. Даже полу
ченные из одного клона клеток так называемые 
моноклональные Ат всегда полиспецифичны [2]. 
Иллюстрацией нечеткости функционирования ИС 
служит и то, что любой ИЭ может быть распознан 
разными Тклеточными рецепторами и, следова
тельно, активировать большое множество клонов 
лимфоцитов, т.е. иммунное узнавание можно оха
рактеризовать как поликлональное. Любой же клон 
лимфоцитов способен распознавать различные 
ИЭ, что можно было бы определить как полиузна
вание [3]. При этом иммунное узнавание не сводит
ся лишь к взаимодействию комплекса МНСэпитоп 
с Тклеточным рецептором, а является результатом 
коллективного взаимодействия разных клеток, по
скольку ключевым моментом служат последствия 
контакта комплекса МНСэпитоп с Тклеточным ре
цептором, а последствия контакта неоднозначны. 
Этот контакт является триггером последующей, уже 
предуготовленной (запрограммированной) цепи 
молекулярноклеточных событий, определяемых 
состоянием участников иммунного узнавания, сре
дой, в которой оно происходит, и составом и состо
янием других участников эффекторного ответа ИС, 
и прежде всего – герминативных центров. В них 
происходит второй раунд созревания аффинности 
Ат (реализуемый после встречи Вклеток с антиге
ном) – диверсификацией генов иммуноглобулинов 
соматическими гипермутациями. А первый раунд 
диверсификации генов иммуноглобулинов проис
ходит в наивных Вклетках до встречи с антигеном 
через механизм соматической рекомбинации V,(D) 
и J генных сегментов. Оба раунда диверсификации 
иммуноглобулинов стохастичны по своей природе 
с непрерывной селекцией Вклеток в герминатив
ных центрах. Структурирование герминативных 
центров на зоны со специализированным соста
вом в них клеток ИС и запрограммированными 
в них этапами межклеточных конкурентных взаи
модействий, ведущих в итоге к созреванию либо 

гибели Вклеток, несомненно являет собой пример 
нечеткой системы. Непознанная полностью слож
ность процессов в ИС способна ставить в тупик 
создателей вакцин. 

Состав компартментов герминативных цен
тров тесно связан с их функцией. В темной зоне 
Вклетки пролиферируют и подвергаются сома
тическим гипермутациям, формируя популяцию 
клеток, экспрессирующих близкородственные 
Ат с разной способностью (аффинностью) связы
вать антиген. Далее мутантные Вклетки мигри
руют в светлую зону, где тестируют обновленные 
рецепторы на презентируемых фолликулярными 
дендритными клетками антигенах и получают по
мощь от родственных фолликулярных Тхелперных 
клеток, в результате чего происходит позитивная 
селекция Вклеток, экспрессирующих Ат с более 
высокой аффинностью. Разделение процессов 
пролиферация/гипермутация и связанной с анти
геном селекции между темными и светлыми зо
нами герминативных центров требует динамичной 
миграции Вклеток между этими зонами [4,5].

Судьба Вклетки (пролиферация, смерть либо 
выход) в герминативных центрах определяется 
свойствами их поверхностных рецепторов, распоз
нающих антиген. Возрастание средней аффинно
сти рецепторов в Вклетках влечет их клональную 
экспансию (позитивная селекция), в то время как 
пул Вклеток с более низкой аффинностью пропор
ционально сокращается. При этом эффективность 
Ат определяется не только аффинностью и дли
тельностью созревания, но и тонкой эпитопной 
специфичностью пула Ат, возникающих в резуль
тате селективного процесса Вклеток. Отсутствие 
клонального разнообразия в пуле Ат облегчает 
вирусу избегание гуморального иммунитета мути
рованием. Лишь порождение и сосуществование 
в герминативных центрах множества разных кло
нов Вклеток к разным ИЭ обеспечивает эффектив
ность гуморального иммунитета [4,5]. 

Высокая аффинность рецептора Вклетки 
к презентируемому ею эпитопу предопределяет 
ее более тесный и длительный контакт с фолли
кулярной Тхелперной клеткой и соответственно 
более протяженный сигналлинг, осуществляемый 
последней. Кроме того, выраженная аффинность 
рецептора Вклетки к презентируемому ею эпито
пу предопределяет следование Вклетки по пути 
позитивной селекции. Исходя из известных дан
ных о межмолекулярных взаимодействиях между 
белками (белками и пептидами) и участия в них 
разных сил (ионных, гидрофобных, водородных 
и вандерваальсовых), самое сильное взаимо
действие (соответственно высокая аффинность 
рецепторов) связано с участием ионных сил, реали
зуемых полярными аминокислотами. Поэтому при 
наличии в ИЭ полярных аминокислот созревание 
аффинности рецептора Вклетки должно бы про
являться появлением в нем (посредством сомати
ческих гипермутаций) в соответствующих позициях 
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комплементарных полярных аминокислот. В этом 
аспекте при поисках маркеров иммунодоминант
ности и долговременности иммунитета представ
ляет интерес сравнение особенностей первичной 
структуры белков вирусов (используемых в вакци
не), вызывающих и не вызывающих длительный/
пожизненный иммунитет, 

 Способность вакцинации обеспечить защиту 
против инфекций ограничена возможностями ИС 
и особенностями ее эволюционного формирова
ния, связанного, с одной стороны, с существова
нием во всей эволюционной иерархии клеточных 
организмов и вирусов пептидного континуума род
ства белков (частным проявлением служит им
муноэпитопный континуум родства белков) [6] и, 
с другой стороны, с распространенностью генети
ческой рекомбинации между вирусами и челове
ком и особенностями биологии вирусов [7,8]. 

 Адаптивная ИС возникла на уровне позвоноч
ных, намного позднее развития основных функ
циональных систем и вовлеченных в них белков, 
и обречена формироваться и функционировать 
на предуготовленном ей иммуноэпитопном конти
нууме родства белков, который ответственен за 
многие процессы, происходящие в ИС. Некоторые 
из них представлены на рисунке 1 [6]. 

Проявление в организме континуума родства 
белков и иммуноэпитопного континуума родства 
при вакцинации будет определяться репертуаром 
лимфоцитов, в котором могут быть элиминирова
ны, блокированы либо недостаточно представлены 
лимфоциты, распознающие «свои» ИЭ, идентичные 
либо гомологичные вирусным белкам, т.е. в отно
шении части ИЭ вирусов ИС хозяина «ослепле
на» [6]. Лишь частичная распознаваемость ИЭ 
вирусных белков как чужеродных объясняет фе
номен иммунной доминантности в аспекте способ
ности ИС реагировать лишь на малую долю ИЭ 
из их большого множества. Если на «ослепляю
щие» ИЭ и возникает реакция ИС, например, вы
работкой Ат, то по времени она непродолжительна, 
поскольку организм элиминирует сами Ат и клоны 
Влимфоцитов, их синтезирующие, минимизируя 
риск возникновения аутоиммунного заболевания. 

Свежим примером такой реакции ИС служит 
непродолжительный эффект вакцинации про
тив SARSCov2, белки которого включают в себя 
множество фрагментов, гомологичных множеству 
белков человека [9]. У переболевших же Сovid19 
нередким его продолжением оказываются раз
личные аутоиммунные заболевания в результате, 
повидимому, разблокировки либо размножения 

Рисунок 1. Некоторые возможные проявления иммуноэпитопного континуума родства белков [6]
Figure 1. Some possible manifestations of the immunoepitopic continuum of protein relationship



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

2
, N

o 6

187

Обзор

Review

клонов лимфоцитов, аутореактивных к белкам хо
зяина, содержащим последовательности, гомоло
гичные белкам SARSCov2 [10].  

Весомой аргументацией возникновения реак
тивности ИС на «ослепляющие» ИЭ при Сovid19 
служит концепция критериев иммуногенности [11]. 
В соответствии с нею, для реакции ИС на антиген 
важны его количество, выраженные молекуляр
ные отличия от предсуществовавшего в организме 
континуума антигенов и скорость возникновения 
новой антигенной модификации, т.е. внезапным 
появлением в организме паттернов антигенов, 
которые сильно отличаются от того континуума 
антигенов, с которым рецепторы клеток ИС не
прерывно взаимодействовали ранее. И инфекция, 
и вакцинация против инфекционного агента отве
чают перечисленным критериям иммуногенности, 
и в этом аспекте не только сам вирус SARSCov2, 
но и изготовленная из него или его компонентов 
вакцина не лишена риска индукции у прививаемых 
аутоиммунной реакции.

 Нельзя не заметить, что ограниченность 
возможностей ИC и ее защитного потенциа
ла кажется парадоксальной при наличии огром
ного потенциала в создании многообразия Ат 
за счет рекомбинирования их V, J и D генов и со
зревании специфичности Ат в герминативных 
центрах лимфоидных органов посредством сома
тических мутаций их генов. ИС не в состоянии про
тивостоять не только ВИЧ, но и множеству других 
вирусов. Вовлеченность в формирование специ
фичности и разнообразия Ат двух раундов, разне
сенных по времени и в пространстве с соучастием 
нескольких типов клеток, – не признак щедрости 
природы, а свидетельство сложности этого филь
труемого процесса, еще не полностью раскрытого 
исследователями.

Моделирование протеолиза вакцины 
Первопричина неудач с разработкой вакцины 

может быть связана с антигенным процессингом: 
белки инфекционного агента, используемые при 
разработке вакцины, могут деградировать в клет
ках до пептидов, протяженных либо малых по дли
не. В результате их экспонирование в качестве ИЭ 
в МНС окажется невозможным. Прогнозирование 
реакции ИС индивидуума на ИЭ патогена ослож
няется многочисленностью гаплотипов МНС, вы
явленной в последние годы размытостью путей 
представления антигена через МНС I и МНС II, 
а также особенностями иммунопротеасом и лизо
сом в разных типах клеток. 

В антигенпрезентирующих клетках МНС I ком
плексируется с пептидами длиною в 911 амино
кислот из белков, синтезированных внутриклеточно 
(например, в случае аттенуированной живой вак
цины или векторной вакцины) и процессирован
ных в иммунопротеасомах, в эндоплазматическом 
ретикулуме, а внеклеточные белки (например, уби
тая или субъединичная вакцина) фагоцитируются 

антигенпрезентирующими клетками и деградиру
ются в составе эндосом лизосомами, и их фрагмен
ты длиною в 14–23 аминокслот комплексируют 
с МНС II. 

Однако оба класса МНС имеют доступ к экзо
генным и эндогенным антигенам, и презентацию 
МНС I пептидов из экзогенных белков, интернали
зованных эндоцитозом или фагоцитозом, именуют 
кросспрезентацией. Сам же спектр образованных 
ИЭ будет определяться составом протеаз в лизо
сомах и иммунопротеасомах в разных типах кле
ток и условиями протекания процесса протеолиза. 
К тому же антителогенез запускается координи
рованным узнаванием ИЭ рецепторами Вклеток, 
которые распознают его трехмерную структуру, 
и рецепторами хелперных Тклеток, узнающими ли
нейную структуру ИЭ. Облегчает протеолиз наличие 
в белке дезорганизованных областей, а третичная 
структура, как и внутримолекулярные связи, напри
мер, дисульфидные, препятствуют деградации.

Моделирование протеолиза белка позволя
ет оценить спектр выщепляемых из него пепти
дов как по длине, так и по первичной структуре, 
однако обречено быть «размытым» изза возмож
ной одновременной вовлеченности в него про
теаз иммунопротеосом и лизосом (содержащих 
общие компоненты и способных взаимодейство
вать), а также присутствующих в цитоплазме кле
ток каспаз и кальпаинов. Поскольку конкретная 
цель моделирования протеолиза заключается 
в зондировании возможности образования пепти
дов, соответствующих по своей длине ИЭ и ком
плексируемых с МНС I и МНС II, то, возможно, 
в моделируемый протеолиз ввести ограничения 
по участию в нем числа протеаз с учетом того, что, 
по сравнению с протеосомами, в иммунопротеа
сомах утрачена активность по типу каспазы и уси
лена трипсиноподобная и химотрипсиноподобная 
активность, а в лизосомах преобладают катепси
ны А, субстратная специфичность которых сходна 
со специфичностью пепсина [12].

В таблице 1 представлены результаты ограни
ченного протеолиза гемагглютинина Н1 вируса 
гриппа и поверхностных белков вируса полиомы 
и вируса Марбурга в иммунопротеосомах (при
няв за сайты для трипсиноподобной активности 
аргинин и лизин, а для химотрипсиновой актив
ности – тирозин, фенилаланин и триптофан) как 
поставщиков ИЭ для МНС I и в лизосомах (приняв 
за сайты специфичности для катепсинов А тиро
зин, фенилаланин, аспарагиновую и глутаминовую 
кислоты) как поставщиков ИЭ для МНС II. Выбор 
белков этих вирусов обусловлен особенностями их 
аминокислотного составов. Если в гемагглютини
не Н1 нет экстремального количества отдельных 
аминокислот, то поверхностный белок вируса поли
омы отличается высоким содержанием оснóвных 
аминокислот, а поверхностный белок вируса 
Марбурга содержит очень высокое количество 
треонина и серина. Продуктами моделирования 
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ограниченного (исключением дополнительных 
сайтов специфичности протеаз и участия каспаз 
и кальпаина) протеолиза представлены незате
ненные фрагменты в аминокислотных последо
вательностях белков. Очевидно резкое отличие 
белков по составу вырезаемых из них пептидных 
фрагментов: белок вируса Марбурга характеризу
ется преобладанием крупных фрагментов, белок 
вируса полиомы отличается доминированием ко
ротких фрагментов, а гемагглютинин Н1 занимает 

промежуточное положением с представленностью 
и коротких, и длинных фрагментов. 

 Предварительный вывод из полученных дан
ных по моделированию ограниченного протеоли
за белков трех разных вирусов дает основание 
предположить, что лишь гемагглютинин Н1 потен
циально может служить источником ИЭ для обо
их классов МНС. Заражение человека вирусом 
Марбург сопряжено со смертью. Нереагирование 
адаптивной ИС на этот вирус, возможно, связано 

Таблица 1. Результаты моделирования протеолиза поверхностных белков вирусов
Table 1. Results of modeling proteolysis of surface proteins of viruses

Примечание: в скобках указано, по сайтам каких протеаз моделировали протеолиз белка. В статье используется международный код 
аминокислот: A – аланин, C – цистеин, D – аспа-рагиновая кислота, E – глутаминовая кислота, F– фенилаланин, G — глицин, H – гистидин, 
I – изо-лейцин, K – лизин, L – лейцин, M – метионин, N – аспарагин, P – пролин, Q – глутамин, R – аргинин,S – серин, T – треонин, V – валин, 
W – триптофан, Y – тирозин. 
Note: in parentheses it is indicated by the sites of which proteases protein proteolysis was modeled.
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с непродуктивным процессингом его белков в от
ношении образования пептидов, презентируемых 
обоими классами МНС. Относительно белка вируса 
полиомы, отличающегося высоким содержанием 
оснóвных аминокислот и протеолизом его на ко
роткие фрагменты, можно прогнозировать также 
трудности конструирования на его основе вакцины. 
Аргументацией для такого предположения служит 
слабая иммуногенность ядерных белков гистонов, 
отличающихся особенно высоким содержанием 
оснóвных аминокислот. Пример рассмотренных 
трех белков разных вирусов свидетельствует о по
лезности моделирования протеолиза как началь
ного этапа построения стратегии конструирования 
вакцины и замечателен иллюстрацией того, что 
уже на уровне ограниченного протеолиза можно 
предвидеть перспективность выбираемой вакци
ныкандидата. 

Моделирование протеолиза вирусных белков 
может также помочь объяснить (прогнозировать) 
изменение вирулентности разных штаммов вируса, 
например, в случае пандемических коронавирусов 
при Сovid19. Так, омикроны отличаются от своих 
предшественников в пандемии резким увеличени
ем числа лизина и потерей тирозина в их Sбелке, 
что резко изменяет мозаику нарезаемых из него 
пептидов, обладающих иной биоактивностью.

Иммунодоминантность
Хотя в организме представлено множество ал

лелей МНС, реакция адаптивной ИС на введенную 
в организм сложную смесь антигенов асимметрич
на и иерархична: преимущественная реакция на 
единичные антигены (именуемых иммунодоминант
ными) и слабая реакция на остальные (именуемые 
субдоминантными). В последние годы термин «им
мунодоминантность» используется применительно 
к клеткам адаптивной ИС, реактивным на иммуно
диминантные ИЭ, и к Ат. 

Насколько белки вирусов могут сильно раз
личаться реагированием на них ИС, иллюстриру
ет таблица 2, являющаяся фрагментом таблицы 
из статьи [13], в которой приводятся показатели 
иммунодоминантности Ат в сыворотке к белкам 
вируса гриппа А в ответ на инфекцию или имму
низацию. Очевидно отсутствие линейной связи им
мунодоминантности с числом структурных белков, 
приходящихся на вирион. 

Не будучи самым многочисленным в структуре 
вириона, гемагглютинин предстает иммунодоми
нантным. Еще больше контрастируют по иммуно
доминантности структурные белки коронавируса 
SARSCov2. Если исходить из количества спайков 
в вирионе 24 ± 9 [14] и содержания в каждом 
спайке 3 молекул Sбелка (т.е. на вирион коро
навируса приходится в максимальном варианте 
всего лишь около 100 молекул) и превосходства 
размеров вириона коронавируса над вирионом 
вируса гриппа (что предопределяет большее число 
Мбелка у коронавируса, чем М1белка в вирионе 
гриппа), то доля Sбелка относительно к Мбелку 
у коронавируса значительно ниже, чем гемаг
глютинина к М1белку в вирионе вируса гриппа. 
Однако именно Sбелок коронавируса SARSCov2, 
как хорошо известно, является иммунодоминант
ным, что предопределило выбор его при разработ
ке вакцины. 

 Поскольку иммунодоминантными в гемагглю
тинине и Sбелке являются их фрагменты, соответ
ственно НА1 и S1, то следовало бы задать вопрос: 
как отличаются НА1 и S1 от вторых половин (НА2 
и S2) гемагглютинина и Sбелка? При принадлеж
ности НА и Sбелка совершенно разным виру
сам, как и при различиях их первичных структур 
(по длине молекула Sбелка более чем в 2 раза 
превосходит НА), сопоставление их особенностей 
кажется некорректным. К тому же молекулярные 
механизмы их эволюции разные. Однако возмож
но предпринять их сравнение на низшем уровне 
характеристик белков (на уровне количественных 
изменений в аминокислотном составе), соотно
ся их с проявлением иммунодоминантности фраг
ментов. 

Приведенные в таблице 3 данные аминокис
лотного состава фрагментов белков свидетель
ствуют о резком их отличии. Как НА1 отличается 
от НА2, так и S1 отличается от S2 по содержанию 
тех аминокислот, которые характерны для внутрен
не дезорганизованных областей и петель белков. 
К таковым, как известно, относятся полярные ами
нокислоты (глутамин, аспарагин, глицин, серин 
и пролин), обогащенность которыми НА1 и S1 пре
допределяет наличие в них областей с «вытяну
той» конформацией, потенциально способных быть 
доминантными ИЭ, поскольку их «вытянутая» кон
формация наиболее конгруэнтна полости в МНС I 

Таблица 2. Показатели иммунодоминантности белков вируса гриппа А [13]
Table 2. Immunodominance indicators of influenza A virus proteins [13] 

Белок
Protein

Число мономеров на вирион
Monomer copies per virion

% антительного ответа
% of antibody respons

Иммуногенность
Immunogenecity

M1 4500 0 0%

NP 1000 10 5%

HA 1200 55 21%

NA 160 35 100%
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и МНС II, в которой располагаются ИЭ для узнава
ния их рецепторами лимфоцитов. Дополнительно 
заметим, что самые первые методы оценки им
муногенности были основаны на наблюдении, что 
в ИЭ доля гидрофильных аминокислот гораздо 
больше, чем гидрофобных. 

Весьма характерной особенностью аминокис
лотного состава субъединиц НА1 и S1 является 
высокое содержание положительно заряженных 
аминокислот. Присутствие их в ИЭ должно предо
пределять тенденцию созревания Вклеток в гер
минативных центрах увеличением их аффинности, 
поскольку аргинин и лизин формируют ионные 
связи, превосходящие по своей силе другие свя
зи, участвующие в образовании межбелковых (или 
пептида с белком ) взаимодействий. При наличии 
в структуре ИЭ аргинина и лизина созревание ре
цептора Вклеток в герминативных центрах должно 
реализоваться (как результат соматических гипер
мутаций) появлением в рецепторе (топологически 
комплементарно ) другого партнера ионной связи  
дикарбоновых аминокислот. В этом аспекте присут
ствие в структуре ИЭ полярных аминокислот можно 
рассматривать как маркер иммунодоминантности. 

Проявлению иммунодоминантности Ат спо
собствуют высокая частота Вклетокпред шест
венников, высокая аффинность их рецепторов 
к антигену, помощь фолликулярных Тхелперных 
и регуляторных клеток в герминальных центрах, 
доступность самого антигена и его конформация, 
вариация репертуара Вклеток. В числе других 
факторов, определяющих иммунодоминантность, 
микробиом хозяина, влияние окружающей среды, 
генетический статус (он определяет, например, на
личие конкретного аллеля МНС, специфику про
теасом, генерирующих образование ИЭ) и возраст 
индивидуума [4,5,15–17]. Первые признаки увя
дания компетенции ИС отмечаются у лиц старше 
50 лет, а в возрасте 70–100 лет истощение ИС 
проявляется множеством разных клинических про
блем. Нестабильность генома, эпигенетические 
сдвиги, старение клеток, измененный клеточный 
метаболизм, нарушенный нейрогомеостаз и сдвиги 

в составе микробиоты – вот ключевые факторы 
старения ИС [18]. Возраст индивидуума является 
определяющим в реакции ИС на инфекцию и вак
цинацию. 

Распознавание иммунных эпитопов 
Реакция адаптивной ИС на вакцинацию стар

тует презентацией ИЭ МНС I и МНС II лимфоцитам, 
и знание состава ИЭ в вакцине может предо
пределять прогноз ее свойств. Используются три 
основных экспериментальных метода распоз
навания кандидатов ИЭ. В их числе определение 
прямого связывания синтезированного пептида 
МНС, элюция связанных с МНС лигандов с по
следующей их идентификацией, а также анализ 
способности Тклетки реагировать на соответству
ющий ИЭкандидат. С накоплением базы данных 
по первичным структурам идентифицированных 
ИЭ и не связывающихся с МНС пептидов (далее 
в тексте они будут именоваться как неИЭ) воз
никла возможность компьютерного прогнозиро
вания Тклеточных ИЭ, что стало неотъемлемым 
элементом формирующейся ныне компьютерной 
(вычислительной) вакцинологии, Компьютерному 
выявлению ИЭ свойственен отход от поиска ИЭ 
по простейшим каноническим мотивам с характер
ным расположением якорных аминокислот, присут
ствующих лишь у трети известных ИЭ [19]. 

Генетическое многообразие субъединиц МНС I 
и МНС II, динамичность их структуры, как и кон
формационные изменения связывающихся с ними 
ИЭ, позволяют реализовать взаимодействие 
МНСИЭ множеством, однако ограниченным чис
лом, способов. Нейронные сети позволяют успеш
но распознавать ИЭ. Особенно они эффективны 
по распознанию ИЭ, рестриктированных МНС I, од
нако по ИЭ, рестриктированных МНС II, результаты 
скромнее [19–22]. Этим, повидимому, объясняет
ся преобладание (более чем на порядок) количе
ства ИЭ, рестриктированных МНС II, по сравнению 
с ИЭ, рестриктированными МНС I. 

Другой подход распознавания ИЭ постро
ен на иных предпосылках [23]. Его можно 

 Таблица 3. Сравнение аминокислотного состава поверхностных и матричных белков вирусов
Table 3. Comparison of amino acid composition of surface and matrix proteins of viruses 
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рассматривать как следующий шаг в расширении 
возможностей прогнозирования вакцин. Этот ме
тод исходит из того, что сложная цепь реакций 
адаптивной ИС на «не своего» ИЭ стартует узна
ванием его, реализуемым межмолекулярным 
взаимодействием между ИЭ, МНС и рецептора
ми лимфоцитов. Хорошо известно, для того чтобы 
ускользнуть вирусу от сформированного ранее ин
фекцией или вакцинацией иммунитета, достаточно 
одной мутации в поверхностном белке вируса – на
столько тонкие межмолекулярные взаимодействия 
обеспечивают иммунное узнавание. Сам процесс 
распознавания ИЭ предполагает связывание его 
первоначально с МНС, являющимся гетеродиме
ром, а затем с двумя разными молекулами рецеп
тора Тклеток.

 При анализе иммунного узнавания следует 
исходить из того факта, что в природе межмоле
кулярные взаимодействия реализуются участием 
коротких комплементарных фрагментов комплек
сирующих молекул. Примерами использования 
природой минимальных «образов» для взаимно
го распознавания служат обонятельная система 
и генетический код. Последний является вырож
денным, и в 32 его триплетах определяющими 
являются лишь первые два нуклеотида. Природа 
не роскошествует.

ИС распознает белки по их коротким фрагмен
там – ИЭ. Последние служат носителем информа
ции, с одной стороны для МНС, а с другой – для 
рецепторов Тклеток. Рецепторы Тклеток, как 
и МНС, представляют собой гетеродимеры. 
Априорно можно предположить, что в связывании 
ИЭ с полостью МНС задействованы 3 аминокисло
ты ИЭ (по обоим концам и центральной части ИЭ), 
еще два контакта реализуют связывание ИЭ с раз
ными цепями рецептора Тклеток. Если принять 
длину ИЭ, связывающегося с МНС I, в 9 амино
кислот, а ИЭ, связывающегося с МНС II, в 15 ами
нокислот, то становится очевидным, что каждый 
из 5 контактов в иммунном узнавании МНСИЭТ
клеточный рецептор опосредуется участием 1–2 
аминокислот в случае ИЭ, рестриктированного 
МНС I, и не более 2–3 аминокислот в случае ИЭ, 
рестриктированного МНС II, вовлекая в контакт 
практически всю последовательность ИЭ. Этим 
можно было бы объяснить очень слабую аффин
ность взаимодействий компонентов в комплексах 
МНСИЭТклеточный рецептор, необходимую для 
обеспечения динамичности и обратимости самого 
процесса иммунного узнавания и деградации каж
дого компонента иммунных комплексов во избежа
ние их патологического накопления в организме. 

По поводу ограниченности взаимодействия 
МНСИЭрецептор лимфоцита нельзя не заметить, 
что в адаптивной ИС, исходя из комбинаторных 
расчетов, возможно образование астрономиче
ского числа разных Ат и рецепторов лимфоцитов. 
Однако, несмотря на исключительное многообра
зие Ат, в их базовом репертуаре обнаруживаются 

общие фрагменты, а в репертуаре рецепторов В 
и Тклеток человека высока частота общих клоно
типов [24,25]. При формировании разнообразия 
белков природа использовала мозаичные ген
ные комбинации, распространяя их в организмах 
разных ступеней эволюционного развития, и по
этому в белках эукариот, прокариот и их вирусов 
обнаруживается квазиидентичность (по иной тер
минологии: гомология, мимикрия). Поразительным 
примером эволюционной консервативности от од
ноклеточных до человека служит хромосомный ка
тионный белок гистон Н4. 

Да, из 20 природных аминокислот возможно 
сконструировать астрономическое число бел
ков различной длины, но в природе на их разно
образие существуют ограничения. И рецепторам 
лимфоцитов, и Ат свойственна доменная структу
ра, и в пределах даже вариабельных их областей 
присутствуют консервативные каркасные последо
вательности. В самих же вариабельных областях 
позволительна не любая комбинация соседства 
аминокислот, что особенно очевидно даже при ана
лизе состава дипептидов всего белка: некоторые 
из них присутствуют в минимальном количестве 
либо вовсе отсутствуют. Сохранение функции белка 
несовместимо с безграничными изменениями его 
структуры. При известной беспрецедентной вари
абельности гемагглютинина вирусов гриппа у каж
дого подтипа и типа вирусов гриппа гемагглютинин 
обладает каркасом, консервативным в разной сте
пени.

Как отмечено выше, замена в последова
тельности ИЭ одной аминокислоты может приве
сти к снижению аффинности связывания и даже 
к утрате способности связываться с МНС, но ИЭ 
и полученный из него пептидный аналог по сво
им интегральным физикохимическим свойствам 
практически неразличимы, что ведет к низкой 
эффективности их распознавания подходами, ос
нованными на использовании только физикохими
ческих параметров аминокислот [20,21] без учета 
их последовательности в пептиде. Особенность раз
работанного нами метода дискриминации связы
вающихся с МНС II (либо с МНС I) пептидов от неИЭ 
заключается в обнаружении тонких различий в их 
первичных структурах, в частности в выявлении 
по каждой позиции в их аминокислотных последо
вательностях разрешенных и запрещенных корот
ких пептидов (ди и трипептидов) [23]. Поскольку 
контакты между компонентами в комплексе МНС
ИЭТ клеточный рецептор, как отмечено выше, 
ограничены короткими последовательностями ИЭ 
(1–3 аминокислоты), анализ включал определе
ние частоты встречающихся как в ИЭ, так и в неИЭ 
аминокислот, ди и трипептидов по каждой из по
зиций (а применительно к дипептидам – и по не
скольким позициям одновременно) с записью 
их в отдельные многомерные массивы компью
терной программы. Такая инвентаризация ре
пертуара коротких пептидов по каждой позиции 
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аминокислотной последовательности ИЭ и неИЭ 
обучающих выборок позволила использовать 
принцип запрета (невозможности) для различения 
ИЭ от неИЭ [23]. 

Метод позволил достигнуть правильного рас
познавания 92–97% ИЭ в тестируемых выборках 
при полном исключении неИЭ. Распознавание ИЭ 
представляется ценным в нескольких аспектах. 
Один из них связан, как отмечалось выше, с ди
зайном пептидных или субъединичных вакцин и по
зволяет посредством анализа состава ИЭ и неИЭ 
в первичной структуре пептида или белка прогно
зировать их иммуногенность и тем самым ускорить 
создание вакцин. 

Универсальные вакцины
Многообразие подтипов вирусов гриппа, их из

вечная изменчивость и ожидания новой пандемии 
гриппа вновь обострили проблему получения уни
версальных вакцин. Предложены разные подхо
ды поисков универсальной вакцины, основанные 
преимущественно на использовании иммуносубдо
минантных консервативных эпитопов в гемагглю
тинине. Но эти консервативные ИЭ оказываются 
гомологичными фрагментам белков хозяина и ха
рактеризуются недостаточной иммуногенностью, 
повидимому, изза предсуществующей толерант
ности, и риском возникновения аутоиммунной па
тологии. 

Снижением остроты проблемы с поиском уни
версальной вакцины против гриппа мог бы послу
жить альтернативный подход к конструированию 
противогриппозной вакцины. При высокой генети
ческой изменчивости вируса гриппа традиционно 
каждый год специальный комитет ВОЗ по грип
пу рекомендует состав вакцинных штаммов для 
обоих полушарий, основываясь на данных эпи
демиологического, антигенного и генетическо
го анализов. Ведущим фактором в определении 
вакцинного штамма служат данные серологиче
ского анализа. Однако часто рекомендуемые ВОЗ 
вакцинные штаммы частично или в значительной 
степени оказываются неактуальными. Нами был 
разработан новый биоинформационный подход 
к прогнозированию доминантной структуры ге
магглютинина для вакцинных штаммов для пред
стоящих эпидсезонов гриппа с использованием 
адаптированной скрытой марковской модели [26]. 

Суть метода состоит в нахождении такой пер
вичной структуры гемагглютинина (и соответствен
но штамма, которому она принадлежит), которая 
максимально была бы близка гемагглютинину по
давляющего большинства циркулирующих в эпид
сезоне штаммов вируса гриппа, т. е. структуры, 
представляющей собой обобщенный (домини
рующий) образ гемагглютинина циркулирующих 
в конкретном эпидсезоне штаммов вируса гриппа. 
Метод был расширен и для прогнозирования уни
версальной вакцины против гриппа [27], и сегодня 
с подтверждением (во время пандемии Covid19) 

возможности использовать мРНК вакцины он 
представляется особенно перспективным, по
скольку позволяет конструировать последователь
ность гемагглютинина с наибольшим антигенным 
соответствием циркулирующим штаммам гриппа, 
превосходя по критерию структурной близости ге
магглютинины штаммов, рекомендованных ВОЗ. 

Для вирусов гриппа свойственна стабильность 
длины фрагментов генома (и соответственно бел
ков, которые они кодируют) и делеции и встав
ки встречаются в них очень редко. База данных 
по секвенированным геномам вирусов гриппа ох
ватывает штаммы с 1918 г. и по сей день, что 
позволяет с высокой вероятностью идентифици
ровать области, например, в гемагглютинине виру
са гриппа А(Н1N1), сохраняющих инвариантность 
за более чем столетний период. На рисунке 2 
представлена его последовательность (именуемая 
инвариантной), в которой аминокислоты простав
лены только в консервативных позициях, не изме
нявшихся с 1918 г. по 2019 г. 

В поиске универсальных вакцин можно вы
делить по времени их предназначения три уров
ня [29]. Первый уровень связан с определением 
4 вакцинных штаммов (или доминантных аминокис
лотных последовательностей их гемагглютининов) 
на предстоящий эпидсезон гриппа. Второй уровень 
имеет отношение к прогнозированию тенденции 
эволюции вирусов гриппа на 2–3 года вперед. 
Прогнозирование пандемий гриппа – предмет ана
лиза третьего уровня и является наиболее слож
ным. С новыми возможностями использования 
мРНКвакцин построенные доминантные амино
кислотные последовательности гемагглютининов 
4 штаммов далее кодируются в последовательно
сти мРНК с последующим их химическим синтезом. 
В итоге вакцина будет содержать 4 разных мРНК 
гемагглютининов без антигенного балласта цель
ных вирионов.

Предложенный нами подход близок алгорит
му COBRA, основанному на поиске консенсусных 
последовательностей гемагглютинина разных 
штаммов гриппа [28]. Хотя алгоритм COBRA и наш 
алгоритм построения доминантных и инвариантных 
последовательностей базируются на разных прин
ципах и разных базах данных, общность между 
консенсусными и доминантными последователь
ностями гемагглютинина в том, что в них отра
жены общие консервативные последовательности 
разных штаммов [26–29]. Особенность этих кон
сервативных блоков заключается в их расположе
нии вне вариабельных позиций гемагглютинина, 
и по длине своей они соответствуют пептидным ИЭ, 
презентируемым МНС классов I и II. Особенность 
нашего метода состоит в том, что используется вся 
длина гемагглютинина, поскольку консервативные 
последовательности в нем, как показал наш ана
лиз, присутствуют и в НА1, и в НА2 (см. рис. 2). 
Метод можно распространить и на конструирова
ние вакцин против других вирусов, особенно тех, 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

2
, N

o 6

193

Обзор

Review

белки которых при мутировании остаются инвари
антными по длине.

 Ожидания перехода Covid19 в сезонные эпи
демии породили попытки создания единой вакци
ны против Covid19 и гриппа. Можно предвидеть, 
что создание такой эффективной комбинирован
ной вакцины на практике столкнется с рядом труд
нопреодолимых препятствий хотя бы потому, что 
вакцина должна быть поливалентной как по ко
ронавирусам, так и по вирусам гриппа, и наце
ленной на циркулирующие в эпидсезоне штаммы. 
Учитывая, что существующие вакцины против 
обоих вирусов не обеспечивают длительного им
мунитета и не обладают широким спектром специ
фичности на фоне быстро возникающих новых 
штаммов, привитый комбинированной вакциной 
может «успеть» в течение эпидсезона переболеть 
и Covid19, и гриппом. Возможным подходом к соз
данию универсальных вакцин мог бы быть путь раз
работки новых конструкций вакцин и композиций 
профилактических иммуномодуляторов, обеспечи
вающих сочетание долговременного адаптивного 
и тренированного иммунитета. 

Долговременный иммунитет
Одним из важнейших качеств вакцины является 

формирование ею стойкого долговременного им
мунитета к инфекционному патогену. Множество 
вакцин против Covid19, к сожалению, обеспечива
ют недолговременную индукцию специфичных Ат, 
что можно было бы объяснить, как уже отмечалось, 
наличием в Sбелке, использованном в вакцинах, 
многих последовательностей, гомологичных раз
ным белкам человека. Мимикрия вирусами белков 
хозяина – распространенный феномен в природе, 
поэтому естественным представляется вопрос: су
ществуют ли биомаркеры прогнозирования долго
временности эффекта, вызываемого вакцинами?

Биоинформативный анализ белков вирусов, 
вызывающих долговременный иммунитет, пока
зал, что их поверхностные белки резко отличаются 
от Sбелка коронавирусов по аминокислотному со
ставу, особенно по пролину и его сочетанию в пер
вичной структуре с другими аминокислотами [23]. 
Выявленные особенности побудили расширить 

анализ других вирусов с целью прогнозирования 
их потенциала индукции долговременного иммуни
тета, и в таблице 4 представлены аминокислотные 
составы поверхностных белков различных вирусов. 
В верхней части таблицы (до разделяющей черты) 
представлены аминокислотные составы поверх
ностных белков тех вирусов, к которым индуци
ровался долговременный иммунитет вакцинацией 
или перенесенной инфекцией, а в нижней части – 
данные о вирусах, вакцины к которым разраба
тываются или поиски их еще не начаты. Общность 
аминокислотного состава белков вирусов, к кото
рым вырабатывается долговременный иммунитет, 
проявляется в преобладании тех же аминокислот 
(характерных для внутренне дезорганизованных 
областей и петель белков), что и у доминантных 
ИЭ. Эта особенность была прогнозируема, по
скольку без наличия доминантности у ИЭ иммун
ного ответа не последовал бы этап формирования 
клеток иммунной памяти. Соответственно следу
ет уточнить, что наличия доминантных ИЭ в белке 
(вакцине) недостаточно для обладания потенциа
лом индуцироания долговременного иммунитета. 
Дополнительным (необходимым) маркером послед
него служит повышенное относительное содер
жание пролина в поверхностных белках вирусов. 
Фактором, усиливающим потенциал индуцирова
ния долговременного иммунитета, повидимому, 
является высокое относительное содержание про
лина и в капсидных (матриксных) белках (их ами
нокислотные составы приведены дополнительно 
к поверхностным белкам в табл. 3 ), что характерно 
для вирусов кори, паротита и краснухи, вызываю
щих, как известно, пожизненный иммунитет. 

Высокое содержание пролина в белках виру
сов, к которым индуцируется долговременный 
иммунитет, обеспечивает, повидимому, более 
длительное время полужизни содержщих его ИЭ 
в результате защиты их от атак трипсиноподобных 
протеаз. Аргументирует это предположение высо
кая доля дипептидов из лизина, аргинина и про
лина в поверхностных белках вирусов, к которым 
индуцируется долговременный иммунитет, по срав
нению с Sбелком коронавируса SARSCov2. Как 
известно, соседствование пролина с лизином или 

Рисунок 2. Инвариантная последовательность гемагглютинина вирусов гриппа подтипа Н1N1
Figure 2. H1N1 influenza virus hemagglutinin invariant sequence

Примечание: точками отмечены вариабельные позиции. 
Note: the dots mark the variable positions.
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аргинином с карбоксильного конца существенно 
препятствует активности трипсина [30].

В списке белков вирусов, к которым разрабо
таны вакцины, индуцирующие долговременный 
иммунитет, единственным исключением является 
Ебелок вируса желтой лихорадки, не отличающий
ся высоким содержанием пролина. Возможным 
объяснением этого исключения служит то, что для 
потенциала индукции долговременного иммуните
та достаточно содержания в протяженной области 
белка локально высокой концентрации пролина, 
что и характерно для Ебелка вируса желтой лихо
радки.

 Что касается поверхностных белков ви
русов, для которых эффективные вакцины еше 

не разработаны, то они составляют пеструю мо
заику по аминокислотному составу и сильно 
разнятся по содержанию пролина (см. табл. 4). 
Особенно высоко его содержание в белках ви
русов Nipah, Еbola, Marburg, Norovirus, Hendra, 
Bocavirus и Astrovirus. Разработка вакцин по
прежнему является трудоемкой, длительной 
и связана с большими финансовыми затратами. 
Приведенный в таблице 4 аминокислотный со
став поверхностных белков вирусов может ориен
тировать относительно того, какие подходы могут 
быть использованы для сокращения сроков раз
работки вакцин. В случае высокого содержания 
пролина в поверхностных белках вирусов велик 
шанс успешности использования более простых 

Таблица 4. Аминокислотный состав поверхностных белков вирусов человека
Table 4. Amino acid composition of human virus surface proteins

Примечание: (L) – длина белка 
 Note: (L) – a protein length.
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классических методов получения вакцин, разра
ботанных еще в пастеровскую эпоху. 

Коллизии вакцинации
Безопасность вакцин – одно из важнейштх 

требований для разрешения их применения, од
нако реакция ИС на вакцину, как и на инфекцию, 
весьма многоликая и не обходится без иммунных 
коллизий. В их числе аутоиммунные реакции, из
менение клеточного репертуара ИС и разрушение 
пула клеток памяти ИС к другим патогенам, селек
ция новых вариантов вирусных ИЭ, избегающих 
иммунное узнавание, изменение патогенеза ви
русной инфекции и специфики ее протекания, не
прогнозируемая и трудно выявляемая активность 
антиидиотипических Ат. Иммунными коллизиями 
можно объяснить, например, появление во время 
пандемии Соvid19 и новых штаммов SARSCov2, 
длительность последствий Соvid19, феномен ин
терференции SARSCov2 с другими возбудителя
ми ОРВИ, распространенность в разных регионах 
мира вспышек кори.

Существующие ныне белки произошли из срав
нительно небольшого числа предковых генов 
посредством генных дупликаций и мозаичных 
комбинаций, обнаруживая блочное родство, т.е. 
их последовательности родственны по отдельным 
протяженным блокам и обусловливают, как отме
чено выше, пептидный континуум родства белков, 
пронизывающий всю эволюционную иерархию ор
ганизмов, включая и вирусы. Кроме того, химеризм 
генов вирусов и их хозяев изза активно происхо
дящих в эволюции генетических рекомбинаций как 
между вирусами и их хозяевами, так и между са
мими вирусами, также обусловливает присутствие 
и в белках вирусов, и в белках человека гомоло
гичных последовательностей [6–8]. 

В совокупности пептидный континуум родства 
белков и химеризм генов могут быть причиной воз
никновения двух типов поствакцинальных рисков: 
аутоиммунных заболеваний и гетерологичного имму
нитета. Последний проявляется иммунным импринтин
гом, т.е. может произойти активация иммунной памяти 
к ранее вторгавшемуся инфекционному агенту на но
вый патоген. В результате возникает вероятность 
изменения реакции ИС на новый патоген и вызы
ваемый им инфекционный процесс, усиливая либо 
ослабляя его. По другому сценарию, гетерологичный 
иммунитет на инфекцию может быть вызван предше
ствующей заражению вакцинацией, когда белковые 
компоненты вакцины и патогена, вызвавшего инфек
цию, содержат гомологичные последовательности. 
Формирование гетерологичного иммунитета может 
приводить ко множеству иммунных коллизий. Изза 
сложности распознавания патогенез гетерологичного 
иммунного ответа остается скрытым, и нередко для 
врача он явно предстает в виде осложненного и тяже
лого течения инфекционного процесса.

Возможны неблагоприятные последствия вакци
нации, которые трудно предсказуемы при разработке 

вакцин. Здесь имеются в виду такие свойства Ат, как 
активное участие их в долговременной [31] и дина
мической [6] регуляции биохимических и физиологи
ческих процессов в организме, а также проявление 
ими энзиматической активности. Особняком стоят 
возможные проявления активности возникающих 
в результате вакцинации антиидиотипических Ат, яв
ляющихся по своей природе иммунологическим об
разом фрагментов белка патогена.

Возникшие в результате вакцинации Ат изза 
существования иммуноэпитопного континуума 
родства белков хозяина и вируса могут взаимо
действовать множеством способов с разными бел
ками, вызывая дизрегуляцию функций организма 
[6], и длительность эффектов Ат будет определяться 
не только временем их полужизни, но и длитель
ностью их синтеза. Характерная особенность бел
ков SARSCov2 – высокое содержание, в частности 
в Sбелке, последовательностей, гомологичных 
ко множеству белков человека, особенно к бел
кам системы свертывания крови и ИС [9], что кор
релирует с длительным нарушением этих систем 
при Covid19.

Дезорганизация функций организма может 
обусловливаться не только Ат к самому виру
су, но и индуцируемыми антиидиотипическими Ат 
к ним [32]. Являясь иммунным образом фрагмен
тов белков вируса, например, Sбелка SARSCov2, 
антиидиотипические Ат способны не только вза
имодействовать с клеточным рецептором SARS
Cov2 (ангиотензинконвертирующим ферментом 
2), изменяя функциональное состояние клетки, 
но и с другими белками хозяина, с которыми вза
имодействуют соответственно белки, обладающие 
последовательностями, гомологичными фрагмен
там Sбелка, что влечет множественность нару
шений в организме, затрагивая разные функции. 
К сожалению, преклинические и клинические 
оценки иммунного ответа на инфекцию SARS
Cov2 ограничиваются Ат к самому вирусу. Анализ 
же антиидиотипических Ат исходно представляется 
трудным изза поликлональной природы иммунно
го ответа, динамической кинетики образования 
и совместного присутствия обоих типов Ат [32], 
т.е. идентификация и выявление активности анти
идиотипических Ат (как и устранение их эффектов 
терапевтически) в условиях больницы практически 
невозможны. Более того, антиидиотипические Ат 
могут продолжать свою активность и после выве
дения самого вируса и падения титров Ат к нему, 
и не без их участия столь длительны последствия 
Соvid19, трудно поддающиеся терапии и часто 
практически неизлечимые, если не произойдет са
моугасание их синтеза [33]. 

Что касается энзимной активности Ат, индуци
рованных вакцинацией, то она может быть на
правлена не только против вируса (протективное 
свойство), но и деструктивно против различных био
химических субстратов хозяина (в том числе бел
ки, имеющие последовательности, гомологичные 
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белкам вируса), индуцируя аутоиммунные процес
сы. Теоретически энзимной активностью не долж
ны быть обойдены и антиидиотипические Ат, что 
еще больше усложняет понимание патогенеза им
мунных коллизий при вакцинации.

 мРНК-вакцины и ограничения  
в кодировании генов

 Пандемия Covid19 открыла дорогу активному 
использованию для иммунизации мРНКвакцин. 
Они имеют превосходство над другими типами вак
цин прежде всего в том, что сама мРНКвакцина 
как носитель информации о вирусе может быть 
использована многократно для разных штаммов 
возбудителя инфекции и для получения новых 
мРНКвакцин против других патогенов. Новые пер
спективы использования мРНКвакцин связаны 
с конструированием кольцевых мРНКвакцин, что 
обеспечит их большую стабильность [34].

По существу, мРНКвакцина является продуктом 
рекодирования отдельного гена либо генома, на
пример вируса, путем модификации нуклеотидов, 
оптимизации и деоптимизации частот динуклеоти
дов СрG и UpA, кодонов и их пар. Результаты ре
кодирования неоднозначны и нередко сопряжены 
с ухудшением свойств у новых вариантов синтети
ческих геномов и генов. У вирусов введенные в ге
ном синонимические замены могут в результате 
мутаций реверсировать к кодонам диких штаммов 
[35], что можно рассматривать как сигнал о су
ществовании ограничений в кодировании генома 

и отторжение введенных синонимических замен 
кодонов.

 Частные ограничения в кодировании генов 
на отдельные кодоны особенно свойственны ви
русам. Так, более столетия в гене гемагглютини
на штаммов вируса гриппа Н1N1 прослеживается 
неизменное исключение квартета триплетов (CGА, 
CGG, CGC и CGT), кодирующих аргинин [29]. 
Имитируя процесс считывания кодонов мРНК (раз
ных организмов) в рибосомах и используя коли
чественное представления нуклеотидов в кодонах, 
с помощью компьютерного анализа нами выяв
лены ограничения в линейной последовательно
сти трикодонов в генах. В практическом аспекте 
выявленные ограничения имеют отношение, пре
жде всего, к синонимическому рекодированию, 
активно используемому при конструировании 
мРНКвакцин.

С целью выявления ограничений в кодирова
нии генов в разных генах вирусов, прокариотов, 
архей и эукариотов были построены линейные по
следовательности оцифрованных трикодонов, счи
танных со сдвигом рамки на один кодон, имитируя 
процесс трансляции на рибосомах. Числовым по
казателем трикодонов служил индекс комплемен
тарности (ИК)сумма водородных связей, которые 
способны образовывать составляющие их нуклео
тиды. ИК отдельных кодонов приведены в таблице 
генетического кода (рис. 3).

 В качестве примера на рисунке 4 представлена 
последовательность ИК трикодонов гена Sбелка 
коронавируса SARSCov2. Поскольку при каждом 
сдвиге считывания трикодонов заменяется лишь 
один триплет, то максимально разница между 
ИК соседних трикокодонов будет равна 3. У гена 
Sбелка коронавируса SARSCov2, отличающегося 
наиболее низким содержанием гуанина и цитози
на (37%), доминиируют ИК со значением 20–22, а у 
гена структурного полипротеина вируса краснухи, 
содержащего 69% GC, наиболее часты ИК со зна
чением 24 и 25.

У гена Sбелка коронавируса SARSCov2 мак
симальное и минимальное значения ИК состав
ляют соответственно 26 и 18, и видно, что лишь 
16 ИК из 1273 соседствующих пар (табл. 5) имеют 
разницу 3, а у остальных она не более 2, т. е. ко
дирование гена Sбелка коронавируса SARSCov2 
имеет определенные ограничения. Сходная карти
на ограничений в соседстве трикодонов проявля
ется и у гена структурного полипротеина вируса 
краснухи, а также у генов других организмов, рез
ко варьирующих по процентному содержанию GC. 
Лищь 2–3% трикодонов в каждом гене разнятся 
от предшествующих трикодонов по ИК на 3, а раз
ницу по ИК 0 или 1 имеют 74–84% соседствую
щих трикодонов, т.е. даже разница между ИК на 2 
не предпочтительна.

 Как и при трансляции мРНК на рибосо
мах, в нашей модели считывания триплетов 
в мРНК каждый кодон, за исключением первых 

Рисунок 3. Таблица генетического кода 
с приведенными значениями индексов 
комплементарности кодонов 
Figure 3. Table of the genetic code with the given values 
of the codon complementarity indiсes
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и последних трех, включается в три последова
тельно считываемые трикодона, и очевидно, что 
ИК каждого кодона в трикодоне связан с ИК 
двух предшествующих и двух последующих ко
донов, что предполагает существование в генах 
континуума связности кодонов по значениям их 
ИК. Примечательно, что при свойственной гене
тическому коду композиции выявленные общие 
ограничения в кодировании генов не ведут к за
претам соседствования аминокислот в первичной 
структуре белков. Особенность композиции гене
тического кода – вырожденность и помехоустой
чивость в кодировании аминокислот.

Выявленный феномен ограничения в кодирова
нии генов сужает диапазон их изменения в эволю
ции, т.е. обеспечивает сохранение приобретенной 
полезной информации, а применительно к мРНК
вакцинам уменьшает возможность использования 
синонимических замен. Ограничение, вероятнее 
всего, будет проявляться в случае аминокислот, 
синонимические кодоны которых имеют ИК 6 и 9. 
Так, в представленном на рисунке 5 фрагменте 
последовательности Sбелка коронавируса SARS
Cov2 синонимические мутации ССС и ССG в ко
доне пролина ССT (либо синонимические мутации 
GCC и GCG в кодоне аланина GCA) изменят ИК 

Рисунок 4. Последовательность значений индексов комплементарности трикодонов гена S-белка коронавируса 
SARS-Cov-2 при сдвиге рамки считывания на 1 кодон
Figure 4. The sequence of values of the tricodon complementarity indiсеs  of the SARS-Cov-2 S-protein gene when the 
reading frame is shifted by 1 codon
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выделенного серым цветом трикодона с 25 на 26, 
в результате чего разница его от ИК предшеству
ющего трикодона составит 3. Эту разницу, как сле
дует из таблицы 5, природа в 97–98% случаев 
избегает при кодировании генов.

 Отметим, что при конструировании мРНК вак
цин необходимо обеспечить их стабильность, со
храняя первичную (антигенную) структуру белка. 
Но мРНК не только задает первичную структуру 
белка, но и содержит в себе регуляторный код. 
О наличии последнего свидетельствуют возмож
ности изменения синонимическими мутациями 
стабильности мРНК и ее вторичной структуры, эф
фективности трансляции, локализации и сплайсин
га мРНК и котрансляционного свертывания белка 
[35]. Изменения этих свойств мРНК при синони
мических заменах, вероятно, связаны с выявлен
ным феноменом ограничений в кодировании генов 
на уровне последовательности кодонов.

Заключение
Вакцинология – активно развивающаяся об

ласть медицины, и ныне стимулом ее прогресса 
послужила пандемия Covid19 , открыв дорогу ши
рокому примениню вакцин, сконструированных 
на основе мРНК. Последние позволили успешно 
решить ряд проблем, связанных с вакцинами, 
но их конструирование сопряжено с выявленным 
феноменом ограничений в кодировании генов. 
Использование биоинформационного анализа 
особенностей белков вирусов способствует вы
явлению ИЭ, биомаркеров иммунодоминантно
сти, особенностей белков вирусов и вакцин на их 
основе, вызывающих долговременный иммуни
тет. Попрежнему труднопреодолимыми остают
ся проблемы изыскания универсальных вакцин 
против быстро мутирующих возбудителей инфек
ций или возбудителей со сложной биологией. 
Прогнозирование возникновения поствакци
нальных аутоиммунных осложнений, иммунного 
импритинга и гетерологичного иммунитета тесно 
связано с наличием квазиидентичных последова
тельностей между белками человека и инфекци
онного агента и между самими инфекционными 
агентами. «Камнем преткновения» вакцинации 
предстают антиидиотипические антитела, пред
сказанные Н. К. Йерне еще в 1974 г. и обяза
тельно возникающие при иммунизации. Их вклад 
в иммунные коллизии остается не исследован
ным, хотя они, весьма вероятно, могут быть 
в числе ведущих факторов, определяющих дли
тельные, трудно корректируемые последствия 
после инфекции, с беспрецедентно высокой ча
стотой которых медицина столкнулась при панде
мии Covid19.

Залогом успешного преодоления существующих 
проблем и коллизий в вакцинологии станет обра
щение к углубленным фундаментальным основам 
иммунологии, использование методов биоинфор
матики и развитие вычислительной вакцинологии, 
расширяющим возможности прогнозировать свой
ства конструируемых сложных вакцин.

Таблица 5. Различия трикодонов, считываемых со сдвигом на один шаг, по их ИК 
Table 5. Differences of tricodonts, read with a shift of one step, according to their complementarity indices

Название белка гена
The name of the gene protein

% GC
гена

%GC of the 
gene

Длина
гена 

в кодонах
The length 
of the gene 
in codons

Частота встречаемости разницы 
последовательных трикодонов по индексам 

комплементарности 
Frequency of occurrence of the difference 

of consecutive tricodonts according to 
complementarity indices

Значения разницы
 Difference values

0 1 2 3

S-белок (коронавирус SARS-Cov-2)
S-protein (SARS-Cov2 coronavirus) 37 1273 445 600 211 16

Структурный полипротеин 
(вирус краснухи)
Structural polyprotein (rubella virus) 

69 1062 345 552 141 21

Рисунок 5. Иллюстрация расчета индексов 
комплементарности трикодонов, считываемых 
сдвигом на 1 кодон
Figure 5. An illustration of the calculation of a comple-
mentarity index in tricodons read by a shift of one codon 

Примечание: 1-й ряд букв – последовательность аминокислот, 
2-й ряд – обозначения кодонов, 3-й ряд – обозначения индексов 
комплементарности кодонов, 4-й ряд – обозначения индексов ком-
плементарности трикодонов. 
Note: the 1st row of letters is a sequence of amino acids, the 2nd 
row – a designation of codons, the 3rd row – a designation of codon 
complementarity indices, the 4th row – a designation of tricodon 
complementarity indices. The segments of the arrows before their 
break are sequentially located under 3 tricodonts, the values of the 
complementarity indices of which are given in the 4th row.
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Юбилей

Anniversary

Доктор медицинских наук, профессор, 
заслуженный деятель науки Российской 
Федерации, заслуженный врач Российской 
Федерации, заведующая кафедрой 
эпидемиологии и гигиены 
ФГБОУ ВО «Пермский государственный 
медицинский  университет имени 
академика Е. А. Вагнера»  
Минздрава России 
Ирина Викторовна ФЕЛЬДБЛЮМ
отметила в декабре юбилей

Выдающийся отечественный эпидемиолог Ирина Викторовна Фельдблюм – выпускница санитар
ногигиенический факультет Пермского государственного медицинского института. В его стенах она 
защитила кандидатскую и докторскую диссертации и уже почти четверть века руководит кафедрой 
эпидемиологии.

В стране без участия профессора И. В. Фельдблюм не проходит ни одно значимое событие, касаю
щееся вопросов эпидемиологии.

Ирина Викторовна принимала участие в разработке Федерального государственно
го образовательного стандарта высшего образования – специалитет по специальности 32.05. 
«Медикопрофилактическое дело» и профессиональных стандартов «Специалист в области меди
копрофилактического дела», «Врачэпидемиолог». Профессор И. В. Фельдблюм является автором 
концепции эпидемиологического надзора за вакцинопрофилактикой, соавтором Национальной кон
цепции профилактики инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи и основных положе
ний и дефиниций: «эпидемиологическая безопасность медицинской помощи», «госпитальный штамм 
(клон)», «надлежащая эпидемиологическая практика», а так же паспорта научной специальности 
«Эпидемиология».

Ириной Викторовной создана и активно развивается Пермская научная школа эпидемиологов, 
под ее руководством подготовлено 10 докторских и 23 кандидатских диссертаций. Результаты на
учных исследований и опыт реализации разработанных новых подходов и технологий осуществления 
эпидемиологического надзора и контроля за инфекционными болезнями нашли отражение в более 
чем 450 опубликованных научных работах, 6 монографиях, в актовой речи, 5 патентах на изобрете
ние, рационализаторском предложении, авторском свидетельстве, 8 свидетельствах на интеллекту
альный продукт, в 31 учебнометодическом издании и учебнике.

Исследования профессора И. В. Фельдблюм и ее учеников внесли большой вклад в развитие тео
ретических и организационных основ современной вакцинопрофилактики. На основе результатов 
проведенных исследований она разработала Концепцию эпидемиологического надзора за вакци
нопрофилактикой, позволяющую управлять этой одной из самых массовых и эффективных профи
лактических мер в медицине. Она разработала новый подход к управлению массовой иммунизацией 
населения, предусматривающий переход от контроля вакцинопрофилактики по заболеваемости к 
рискменеджменту.

Многочисленные исследования при участии И. В. Фельдблюм способствовали совершенствованию 
Национального календаря профилактических прививок, разработке проекта Национального календа
ря прививок для взрослых, совершенствованию основ региональных программ иммунизации и обо
снованию необходимости корпоративных календарей прививок.

Результаты научных исследований профессора Фельдблюм использованы при разработке основ
ного программного документа, определяющего государственную политику по развитию иммунопрофи
лактики в РФ «Стратегия развития вакцинопрофилактики инфекционных болезней на период до 2035 
года» (утверждена распоряжением Правительства РФ от 18 сентября 2020 г. № 2390р).
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И. В. Фельдблюм ведет активную общественную работу. Ирина Викторовна член секции 
«Эпидемиология» Научного совета РАН «Науки о жизни», эксперт РАН, член экспертного Совета 
Высшей аттестационной комиссии при Минобрнауки России по медикопрофилактическим наукам 
(2013−2018 гг.), эксперт по вопросам иммунопрофилактики инфекционных болезней при Минздраве 
России, член ОНО «Союз экспертов в сфере иммунопрофилактики», заместитель председателя объеди
ненного диссертационного совета по эпидемиологии и гигиене «ФНЦ медикопрофилактических тех
нологий управления рисками здоровью населения» Роспотребнадзора и Пермского государственного 
медицинского университета имени академика Е. А. Вагнера Минздрава России, член диссертацион
ного совета по микробиологии и иммунологии НИИ экологии и генетики микроорганизмов УрОРАН, 
член профильной комиссии по эпидемиологии Минздрава России, эксперт комиссии по государствен
ному санитарноэпидемиологическому нормированию, член федерального учебнометодического 
объединения (ФУМО) в системе высшего образования по укрупненным группам специальностей и на
правлений подготовки 32.00.00. «Науки о здоровье и профилактическая медицина», член редколле
гий и редакционных советов 4х рецензируемых профильных журналов, в том числе «Эпидемиология 
и Вакцинопрофилактика», член республиканских проблемных научных комиссий по внутрибольнич
ным инфекциям и аэрозольным антропонозам, заместитель председателя ВНПО эпидемиологов, 
микробиологов и паразитологов и председатель его Пермского отделения.

Заслуги И. В. Фельдблюм отмечены Почетной грамотой Минздрава России, почетным знаком 
академика Е. А. Вагнера, ей присвоены почетные звания «Заслуженный врач РФ» и «Заслуженный 
деятель науки РФ», она неоднократно награждалась грамотами и благодарностями главного 
Федерального инспектора Пермского края, Администрации Приволжского Федерального округа, гу
бернатора, Законодательного собрания, Министерства территориальной безопасности и Управления 
Роспотребнадзора по Пермскому краю, лауреат премии Пермского края в области науки I степени.

Ирина Викторовна Фельдблюм востребованный специалист, уважаемый ученый и мудрый настав
ник. Несмотря на неимоверную занятость, Ирина Викторовна продолжает оставаться обаятельной 
красивой женщиной, открытой для душевного общения с коллегами и студентами. 

Коллеги и друзья искренне желают Ирине Викторовне интереса к жизни, активного творческого 
долголетия и доброго здоровья! 

Редакция журнала присоединяется к добрым пожеланиям юбиляру
и надеется на дальнейшее плодотворное сотрудничество.








