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Проблемные статьи

Problem-Solving Article

Е. П. Харченко* 

ФГБУН «Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова» РАН

Три уровня прогнозирования  
штаммов вируса гриппа

  

  

Резюме

Актуальность. Снижения заболеваемости и смертности от гриппа и вызываемых им осложнений можно успешно добиться, если 

вакцинные штаммы будут соответствовать циркулирующим. Существует по крайней мере 3 уровня прогнозирования: прогнозирова-

ние вакцинных штаммов на предстоящий эпидсезон; прогнозирование тенденции изменения вирусов гриппа на 2–3 года вперед; 

прогнозирование появления препандемических штаммов вируса. Цель работы состояла в анализе возможностей биоинформатики 

реализовать прогнозирование на этих 3 уровнях для подтипов H1N1 и H3N2. Материалы и методы. Для компьютерного анализа 

были использованы доступные в Интернете базы данных первичных структур гемагглютинина (НА) штаммов H1N1 и H3N2, выделенных 

в эпидсезон гриппа 2016–2017 – 2018–2019 гг. На первом уровне прогнозирования использована адаптированная скрытая марков-

ская модель, на втором – выполнялся поиск инвариантов в НА H1N1 и его антигенных сайтах, а на третьем уровне прогнозирование 

строилось на основе выявления инвариантов во внутренних белках пандемических штаммов. Результаты. Предсказана циркуляция 

нескольких доминирующих штаммов в эпидсезоне 2018–2019 гг., показано существование инвариантов в НА Н1 и в его антигенных 

сайтах НА H1N1 и сделан вывод о маловероятности угрозы возникновении пандемии гриппа, вызванной птичьими штаммами вируса 

гриппа. Заключение. Биоинформационный подход можно рассматривать как ценный инструмент в прогнозировании на разных уров-

нях циркуляции определенных штаммов вируса гриппа в эпидсезон.
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Abstract

Relevance. The influenza vaccine can reduce the incidence and mortality from influenza if that are antigenically the same or related 

to  the viruses. There are at least 3 levels of prediction: vaccine strains for the upcoming epidemic season; the trend of influenza viruses 

for 2–3 years ahead, the emergence of pre-pandemic virus strains. The aim of the work was to analyze the potential of bioinformatics 

to implement prediction at these 3 levels for subtypes H1N1 and H3N2. Materials and methods. For the computer analysis, the database 

of the hemagglutinin (HA) primary structures of the H1N1 and H3N2 strains isolated in the influenza epidemiological season 2016–2017 – 

2018–2019 was used from the Internet. At the first prediction level, an adapted hidden Markov model was used, at the second, invariants 

were searched for НА H1N1 and its antigenic sites, and at the third level, prediction was based on identifying invariants in structural proteins 

of  pandemic strains. Results.  The circulation of several dominant strains in the epidemiological season 2018–2019 was predicted, 

the existence of invariants in НА Н1 and its antigenic sites НА H1N1 was shown, and it was concluded that the threat of an influenza pandemic 

caused by avian influenza viruses was unlikely. Conclusion The bioinformatics approach can be considered as a valuable tool in predicting, 

at different levels of circulation, certain strains of the influenza virus in the epidemic season.
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Введение
Для разных целей прогнозирования относитель-

но штаммов вирусов гриппа используются различ-
ные концептуальные подходы и по крайней мере 
три уровня.

Первый уровень связан с определением вакцин-
ного штамма (по каждому подтипу вируса гриппа, 
входящему в состав трех- либо четырехвалентной 
вакцины) на предстоящий эпидсезон гриппа посред-
ством анализа информации о циркулирующих в те-
кущем эпидсезоне штаммов. Второй уровень имеет 
отношение к прогнозированию тенденции эволюции 
вирусов гриппа на 2–3 года вперед и  предполага-
ет наличие базы данных по  вирусам, охватываю-
щей определенную эпоху. Его результаты полезны 
для планирования производства вакцин на после-
дующие годы. Поскольку роль гемагглютинина (НА) 
является определяющей в распространении ви-
руса гриппа и в формировании популяционного 
иммунитета к нему, то первые два аспекта прогно-
зирования ограничиваются рассмотрением изме-
нения преимущественно первичной структуры НА. 
Прогнозирование возникновения будущих пан-
демий гриппа – предмет анализа третьего уров-
ня и  является наиболее сложным. До развития 
новых технологий секвенирования геномов и  бел-
ков информационная база для прогнозирования 
изменений вирусов гриппа была недостаточной, 
и оно представлялось даже невозможным

Накопившиеся в последние годы, по-
сле пандемии гриппа 2009 г., огромные 
доступные базы данных по молекулярным ха-
рактеристикам вирусов гриппа стимулировали 
внедрение методов биоинформатики для прогно-
зирования их  изменений  [1,  2]. Цель данной ста-
тьи – показать возможности биоинформативного 
подхода к прогнозированию изменений вирусов 
гриппа на трех уровнях применительно к подтипам 
H1N1 и H3N2.

Материалы и методы
Первый уровень. Описание этого уровня прогно-

зирования подробно изложено ранее [3], и  в  дан-
ной статье приводится лишь краткое его  описание 
(с дополнением) для понимания сущности особен-
ностей последних двух эпидсезонов. Компьютерный 
анализ первичной структуры НА включал штаммы 
(с полностью секвенированным  НА) вируса гриппа 
подтипов H1N1 и H3N2, выделенные в северном 
полушарии у человека в  эпидемических сезонах 
2017–2018 и 2018–2019 гг. с 1 октября предыду-
щего года по 1 февраля последующего года. Общая 
численность штаммов по H1N1 и H3N2 состави-
ла соответственно 4663 и 5263. Источником 
первичных структур НА служила общедоступная 
в  Интернете база данных (http://www.platform.
gisaid.org). Во всех выборках были отсеяны штаммы 
со вставками, делециями или неидентифицирован-
ными позициями в первичной структуре НА, а так-
же штаммы с резко отличающейся структурой либо 

идентичные по НА штаммы из одного и того же ис-
точника. После фильтрации численность штаммов 
в каждой из анализируемых выборок снижалась 
примерно на 75–80%.

Для построения оптимальной первичной 
структуры НА возможного вакцинного штамма 
использована скрытая модель Маркова [4], адап-
тированная нами применительно к специфике, 
связанной с особенностями структуры НА и его эво-
люции. Первоначально для каждого года в последо-
вательности из 566 позиций (длина НА) определяли 
расположение инвариантных (консервативных) 
аминокислот или их блоков для всей выборки 
штаммов, выделенных и секвенированных в пе-
риод с  1 октября предыдущего года по 1 февраля 
последующего года. Следующий этап состоит в раз-
мещении конкретных аминокислот в вариабельных 
позициях между инвариантными блоками. Для это-
го определяли все аминокислотные замены и их ча-
стоты по  каждой вариабельной позиции для НА 
всех включенных в анализ штаммов анализируемо-
го эпидсезона. По каждой вариабельной позиции 
частоты встречаемости замещающих аминокис-
лот резко отличаются, что упрощает процедуру до-
страивания аминокислотных последовательностей 
между консервативными позициями поскольку 
отпадает необходимость расчета вероятности на-
хождения конкретной аминокислоты в исследуе-
мой позиции и вероятность соседства ее с  другой. 
Аминокислота с  наибольшей частотой встречаемо-
сти в ряду замен для конкретной позиции в первич-
ной структуре НА названа нами как доминирующая, 
и поскольку сам процесс восстановления первич-
ной структуры НА возможного вакцинного штам-
ма построен на  заполнении «инвариантной» цепи 
доминирующими аминокислотами, то построенная 
цепь НА названа также доминирующей (далее ради 
краткости она будет именоваться как «доминиру-
ющая последовательность НА»). В  некоторых пози-
циях ряд замещающих аминокислот содержит две 
разные аминокислоты с очень близкими высокими 
частотами встречаемости, что  служит свидетель-
ством доминирования в сезоне по  крайней мере 
двух штаммов и предвестником того, что  в  любом 
варианте прогнозирования штаммов при вакцина-
ции риск инфицирования в предстоящем сезоне не 
снизится на 50–60%, если обе эти доминантные ами-
нокислоты входят в иммунные эпитопы НА, поскольку 
одним вакцинным штаммом или доминирующей по-
следовательностью НА не возможно охватить много-
образия изменений НА. Наличие двух доминирующих 
аминокислот в ряду замен в  той или иной позиции 
требует уточнения о допустимых соседствующих ами-
нокислотах, и для этого можно воспользоваться рас-
четами вероятности встречающихся в НА дуплетов 
(либо триплетов) аминокислот.

Для оценки рекомендации Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) по вакцинным 
штаммам H1N1 и H3N2 на эпидсезоны 2017–
2018, 2018–2019 и 2019–2020 гг. построенные 
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доминантные последовательности НА сравнивали 
с  НА штаммов, рекомендованных ВОЗ для вклю-
чения в состав вакцины. Поскольку успешность 
выбора вакцинного штамма будет определяться 
близостью его НА к НА циркулирующих штаммов 
в эпидсезоне, то иллюстрацией близости может 
служить такой простой интегральный показатель 
как частотное распределение штаммов по обще-
му числу аминокислотных различий первичной 
структуры НА циркулирующих штаммов от  НА вак-
цинного штамма или доминирующей последо-
вательности НА соответственно по интервалам 
различий. Для  этого были использованы интерва-
лы различий НА на 0–5 (А), 6–10 (Б) и >10 (В) 
аминокислотных остатков (табл. 1). Достоверность 
различий распределений штаммов по этим интер-
валам по вакцинному штамму и доминирующей по-
следовательности НА оценивали по статическому 
критерию для сравниваемых выборочных долей 
вариантов [5]. Дополнительным показателем раз-
личий прогнозирования были средние (интерваль-
ные) значения отличий первичной структуры НА 
всех штаммов эпидсезона соответственно от НА 
рекомендованного ВОЗ штамма и доминантной по-
следовательности НА. Статистическую значимость 
их различий оценивали по критерию Стьюдента [5]. 

Для сопоставления доминирующих последова-
тельностей смежных эпидсезонов определяли 
изменения первичной структуры последующей до-
минирующей последовательности по отношению 
к предыдущей (см. табл. 1).

Второй уровень. Предметом анализа служили 
изменения построенных доминирующих последо-
вательностей НА штаммов H1N1 и иммунных эпи-
топов в них. Была составлена сводка изменений 
иммунных эпитопов НА единичных штаммов от 
1918 г. до 2009 г. и осуществлен поиск в ней ин-
вариантных и редко мутирующих позиций. Для вы-
явления особенностей трансляционного кода НА 
штаммов H1N1 были использованы более 100 дру-
гих выделенных в разные годы штаммов.

Третий уровень. Его методология была разрабо-
тана нами ранее [6], и объектами анализа на данном 
уровне чаще всего служат штаммы с резко отличаю-
щейся структурой НА. Компьютерный анализ включал 
первичные структуры внутренних белков (РВ1, РВ2, 
РА, NP, M1, M2 NS2) 150 штаммов вируса гриппа А, 
выделенных у человека, свиньи и птиц, в числе кото-
рых подтипы H1N1, H2N2, H3N2, H5N1, H7N9,H9N2, 
H10N3, H7N7, H4N6 и H6N1. Из-за вариабельно-
сти длины NS1 белок был исключен из анализа. 
Обучающая выборка пандемических штаммов (ПШ) 

Таблица 1. Распределение количества штаммов по интервалам различий первичной структуры их НА 
от доминантной последовательности НА и НА вакцинного штамма для эпидсезонов 2017–2019 гг.
Table 1. The distribution of the number of strains by the intervals of differences in the primary structure of their HA from 
the dominant sequence of HA and HA of the vaccine strain for epidemic seasons 2017–2019

Период выделения штаммов
The period of isolation of strains

Штаммы, рекомендованные ВОЗ (ШРВОЗ), 
доминирующие последовательности (ДП)
The strains recommended by WHO (SRWHO), 

the dominant sequence (DS)

A Б В хср Σ

H1

01.10.2017–01.02.2018 ШРВОЗ/SR WHO (2018–2019)* 134 106 1 (5-6) 241

01.10.2018–01.02.2019 ШРВОЗ/SR WHO (2018–2019)* 35 445 36 (8) 516

01.10.2018–01.02.2019 ШРВОЗ/SR WHO (2019–2020)** 31 439 46 (8) 516

01.10.2017–01.02.2018 ДП/DS (01.10.2017–01.02.2018) 226 12 3 (2-3) 241

01.10.2018–01.02.2019 ДП/DS (01.10.2017–01.02.2018) 297 218 1 (5) 516

01.10.2018–01.02.2019 ДП/DS (01.10.2018–01.02.2019) 406 109 1 (4-5) 516

Н3

01.10.2017–01.02.2018 ШРВОЗ/SR WHO (2018–2019)*** 12 216 30 (8-9) 258

01.10.2018–01.02.2019 ШРВОЗ/SR WHO (2018–2019)*** 3 212 85 (10-
11) 300

01.10.2018–01.02.2019 ШРВОЗ/SR WHO (2019–2020)**** 42 3 255 (16) 300

01.10.2017–01.02.2018 ДП/DS (01.10.2017–01.02.2018) 138 32 88 (6-7) 258

01.10.2018–01.02.2019 ДП/DS (01.10.2017–01.02.2018) 34 19 247 (12) 300

01.10.2018–01.02.2019 ДП/DS (01.10.2018–01.02.2019) 150 63 87 (8) 300

Примечание: �ШРВОЗ – штамм, рекомендованный ВОЗ для вакцины на соответствующий эпидсезон; ДП – доминантная последователь-
ность, построенная по штаммам по соответствующему периоду их выделения; хср – интервал значения средней. Σ –числен-
ность штаммов выборки; А, Б и В – соответственно интервалы различий на 0–5, 6–10 и > 10 аминокислот. *A/Michigan/45/2015 
(H1N1); **A/Brisbane/02/2018; ***(H1N1)A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2);****A/Kansas/14/2017/ H3N2.

Note: �SR WHO – a strain recommended by the World Health Organization for a vaccine for the corresponding epidemic season; DS – the dominant 
sequence, built on the strains for the corresponding period of their selection; xmid is the interval of the mean value. Σ is the number of sample 
strains; A, Б and В – respectively, the intervals of differences by 0–5, 6–10 and > 10 amino acids. *A/Michigan/45/2015 (H1N1);  
**A/Brisbane/02/2018; ***(H1N1)A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2); ****A/Kansas/14/2017/H3N2.
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включала H1N1 A/Brevig Mission/1/18, H1N1 A/
USSR/90/1977, H1N1 A/California/08/2009, H2N2A/
Japan/305/1957 и H3N2 A/Aichi/2/1968. Путем 
сравнения аминокислотных последовательностей 
внутренних белков пяти ПШ обучающей выборки для 
каждого белка выводили матрицу инвариантности 
первичной структуры (МИПС) ПШ. Затем был выпол-
нен поиск в контрольной выборке других ПШ и опре-
делены отличия белков неПШ от МИПС. Исключение 
штамма из числа ПШ проводилось при наличии хотя 
бы одного отличия структуры их внутрених белков 
от МИПС.

Дополнительно в генах НА пандемических и пти-
чьих штаммов анализировали присутствие ини-
циирующей у эукариот трансляцию консенсусной 
последовательности Козак ССG/АCCATG и in silico 
определяли транслируемый с  этой последователь-
ностью белок.

В статье используется двойной международный 
код аминокислот: A,Ala – аланин, C,Cys – цистеин, 
D,Asp – аспарагиновая кислота, E,Glu – глутамино-
вая кислота, F,Phe – фенилаланин, G,Gly – глицин, 
H,His – гистидин, I,Iso –изолейцин, K,Lys – лизин, 
L,Leu – лейцин, M,Met – метионин, N,Asn – аспа-
рагин, P,Pro – пролин, Q,Gln – глутамин, R,Arg – ар-
гинин, S,Ser – серин, T,Tre – треонин, V,Val – валин, 
W,Try – триптофан, Y,Tyr – тирозин.

Для обозначения нуклеиновых оснований ис-
пользуется следующая аббревиатура: А – аденин, 
G – гуанин, C – цитозин, Т – тимин, Х – любое 
основание.

Результаты и обсуждение
Цель прогнозирования на первом уровне состо-

яла в построении оптимальных структур (домини-
рующих последовательностей) НА подтипов H1N1 

и  H3N2 вируса гриппа для вакцинных штаммов 
двух последних (2017–2018 и 2018–2019 гг.) и бу-
дущего (2019–2020 гг.) эпидсезонов и в срав-
нении их с  первичной структурой НА штаммов, 
рекомендованных ВОЗ для включения в вакцину. 
Внимание к этим эпидсезонам мотивировано тем, 
что эпидсезон 2017–2018 гг., судя по числу образ-
цов, оказавшихся позитивными к вирусу гриппа, 
оказался в некоторых странах (особенно в США [7]) 
наихудшим за длительный период наблюдения, 
а  в текущем эпидсезоне 2018–2019 гг. максимум 
числа заболевших с  подтвержденным дигнозом 
«грипп» отмечен позднее, чем в эпидсезоне 2017–
2018  гг., на 2 недели, после чего фиксировался 
быстрый темп ослабления эпидемии гриппа в се-
верном полушарии. Кроме того, возникла неопре-
деленность с  рекомендацией ВОЗ по вакцинному 
штамму для  подтипа H3N2 на эпидсезон 2019–
2020 гг. (см. материалы сайта ВОЗ в Интернете).

В таблице 1 дано сравнение показателей до-
минирующих последовательностей и НА вакцинных 
штаммов для эпидсезонов 2017–2019 гг. по  рас-
пределению числа штаммов по интервалам разли-
чий их первичных структур от них.

Этапы построения доминирующей последовательно-
сти НА описаны в разделе «Методы», и на рисунке 1 пред-
ставлен ее короткий фрагмент для  выборки штаммов 
H3N2 эпидсезона 2017–2018  гг. Последовательность 
строилась по штаммам, циркулировавшим с 1 октября 
2017 г. по 1 февраля 2018 г.

В полном варианте рисунка 1 спрессована ин-
формация об  изменчивасти первичной структуры 
НА всех отфильтрованных штаммов эпидсезона. 
Сравнение их по нескольким эпидсезонам служит 
ценным источником информации как для первого, 
так и второго уровней прогнозирования изменений 

Рисунок 1. Фрагмент доминантной последовательности гемагглютинина для штаммов Н3N2 эпидсезона 
2017/2018 гг.
Figure 1. Fragment of the dominant hemagglutinin sequence for strains H3N2 of the epidemiological season 2017/2018
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доминирующей последовательности. Первый вер-
тикальный ряд аминокислот на рисунке 1 являет-
ся последовательностью НА вакцинного штамма, 
рекомендованного ВОЗ (A/Hong Kong/4801/2014 
(H3N2), представлен для сравнения), второй вер-
тикальный ряд аминокислот  – собственно сама 
построенная доминирующая последовательность 
НА, параллельно ей, правее  – «скелет» молеку-
лы с  расположением инвариантных (представле-
ны обозначениями аминокислот) и вариабельных 
(представлены точками) сайтов. За  последними 
следует горизонтальный ряд всех замещающих 
аминокислот, обнаруженных в этих позициях НА 
у разных штаммов, с указанием (в скобках) для каж-
дой аминокислоты частоты ее встречаемости. 
Строилась доминирующая последовательность 
НА вставлением в цепь с  инвариантными блока-
ми доминантной аминокислоты из  приводимого 
горизонтального ряда замещающих аминокислот. 
Особенность распределения встречаемости за-
мен – резкие различия их частот. Условно их мож-
но разделить на  доминантные, промежуточные 
и минорные. В ряду замещающих аминокислот до-
минантные (их  частота встречаемости  >  100, если 
исходная выборка включает  >  100  штаммов) пре-
имущественно единственные. Но нередко выявля-
ются позиции с двумя (позиция 108, см. на рис. 1) 
и даже с  тремя доминантными аминокислотами. 
К минорным аминокислотным заменам условно 
отнесены те, частота встречаемости которых ва-
рьирует от 1 до 10. Промежуточные по частоте 
замены исчисляются десятками, они нередки, и их 
важно учитывать при  характеристике антигенного 
спектра штаммов в эпидсезоне. Уточнения по вы-
бору аминокислоты в варьирущей позиции можно 
дополнить, используя ограничения по встречаемо-
сти дуплетов аминокислот в НА. Такие уточнения 
особенно полезны в случае встречаемости в ряду 
замен соответствующей позиции молекулы НА 
двух доминантных замен либо, когда помимо до-
минантной замены, имеются замены с  промежу-
точной частотой, служащие свидетельством того, 
что в текущем эпидемическом сезоне преобладают 
несколько социркулирующих штаммов.

Для лучшего понимания приведенных в табли-
це 1 данных по периодам необходимо дать краткое 
описание схемы регулярной подготовки к предстоя-
щему эпидсезону гриппа, проводимой ВОЗ, и пояс-
нить, какие неопределенности связаны с выбором 
вакцинного штамма конкретно на примере сезо-
нов 2017–2018 гг. и 2018–2019 гг. Выбор комите-
том ВОЗ вакцинных штаммов для  эпидемического 
сезона 2018–2019 гг. (условно назовем его  как 
«текущий») в северном полушарии утверждался 
в  феврале 2018 г на основе анализа циркулиро-
вавших штаммов в 2017–2018 гг. (его временные 
границы для выделения штаммов и  секвенирова-
ния их НА по регламенту определены с  1 октября 
2017  г. по 1 февраля 2018 г.), а затем до 30  сен-
тября 2018 г. шел активный процесс производства 

вакцин и их испытания. Циркулировавшие 
же  в  промежутке с  февраля по  октябрь 2018 г. 
штаммы вируса гриппа не учтены в рекомендациях 
ВОЗ, и в них за этот период возможны изменения, 
которые могут полностью опрокинуть прогнозы, 
сформулированные комитетом ВОЗ ранее (в фев-
рале 2018 г.). Такой регламент принятия рекомен-
даций ВОЗ объясняется длительностью процесса 
производства и испытания новой вакцины.

Штаммы, выделенные в текущем эпидсезоне 
2018–2019 гг. (с 1 октября 2018 г. по 1 февраля 
2019 г.), используются нами не только для про-
гнозирования доминирующей последовательности 
НА на будущий эпидсезон 2019–2020 гг, но и для 
оценивания ранее спрогнозированной для него 
доминирующей последовательности НА по дан-
ным эпидсезона 2017–2018 гг. Такая же двойная 
параллельная оценка прогнозирования осущест-
влялась для каждого эпидсезона и по вакцинным 
штаммам, рекомендованным ВОЗ. Соответственно 
в таблице 1 для каждого эпидсезона и для доми-
нирующей последовательности НА, и для штаммов, 
рекомендованных ВОЗ, приводится оценка про-
гнозирования, выполненного для текущего эпид-
сезона по данным прошлого эпидсезона, и оценка 
прогнозирования на будущий эпидсезон по данным 
текущего эпидсезона. Такое двойное параллельное 
сравнение позволяет выявить эффективность раз-
ных подходов прогнозирования.

Сопоставление показателей для НА Н1 по до-
минирующей последовательности и штамму, 
рекомендованному ВОЗ, свидетельствует о пре-
восходстве доминирующей последовательности 
в  обоих последних эпидсезонах: она более близ-
ка, чем штамм, рекомендованный ВОЗ, к структу-
ре НА циркулировавших штаммов и существенно 
отличается в отражении сдвигов в распределении 
штаммов по интервалам А, Б и В в эпидсезоне. 
Рекомендованный ВОЗ (по данным эпидсезона 
01.10.2017 – 01.02.2018 гг.) вакцинный штамм 
на эпидсезон 01.10.2018 – 01.02.2019 гг.  
A/Michigan/45/2015 (H1N1) очень слабо отразил 
сдвиг в распределении штаммов по интервалам А, 
Б и В в эпидсезоне 01.10.2018 – 01.02.2019  гг., 
в  то  время как соотнесение доминирующей по-
следовательности эпидсезона 01.10.2017 – 
01.02.2018 гг. к штаммам иллюстрирует резкое 
изменение представленности циркулирующих 
штаммов эпидсезона 01.10.2018 – 01.02.2019 гг. 
по всем интервалам различий. Чтобы раскрыть при-
роду различий, выявляемых вакцинным штаммом 
и доминирующей последовательностью, в  послед-
ней были охарактеризованы изменения структу-
ры от эпидсезона 01.10.2016 – 01.02.2017  гг. 
к эпидсезону 01.10.2018 – 01.02.2019 гг. (табл. 2), 
что  невозможно было проделать с  НА вакцин-
ных штаммов, поскольку один и тот же вакцин-
ный штамм A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 
(H3N2) был рекомендован ВОЗ на оба последних 
эпидсезона.
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В таблице 2 можно видеть, что в доминирую-
щей последовательности эпидсезона 01.10.2018  – 
01.02.2019 гг., по сравнению с таковой эпидсезона 
01.10.2017 – 01.02.2018 гг., произошло 9 замен, 
из которых 6 являются (выделены курсивом) ревер-
сиями тех же позиций доминирующих последова-
тельностей двух предшествующих ей  эпидсезонов. 
Поскольку доминирующая последовательность яв-
ляется прообразом штаммов с  доминирующими 
аминокислотами в НА и не отражает штаммы, на-
пример, те, в структуре НА которых аминокислотные 
замещения с  промежуточной частотой встречаемо-
сти, естественно возник вопрос: порождены ли  из-
менения в доминирующей последовательности 
эпидсезона 2018–2019 гг. новыми мутациями либо 
они являются следствием перераспределения 
в  доминировании теми циркулировавшими штам-
мами, у которых в  измененных позициях были 
аминокислоты с промежуточной частотой встречае-
мости? Оказалось, что все 9 замен в доминирующей 

последовательности эпидсезона 01.10.2018 – 
01.02.2019 гг. не являются мутациями, а прояви-
лись в ней в результате смены доминировавших 
штаммов на штаммы, имевшие ранее в соответ-
ствующих позициях аминокислоты с промежуточной 
частотой встречаемости, что отражено на рисунке 2. 
В левом столбце его – перечень тех 9 позиций ами-
нокислот эпидсезона 01.10.2018 – 01.02.2019  гг., 
в которых произошли замены после эпидсезона 
2017–2018 гг. (см.  табл.  2), а  правее расположе-
ны позиции тех же аминокислот в доминирующих 
последовательностях соответственно эпидсезо-
нов 2017–2018 и  2016–2017  гг. Примечательно, 
что  выборки штаммов H3N2 эпидсезонов 2016–
2017 и 2017–2018  гг., но не  более поздние, со-
держали в своем составе штаммы, НА которых 
практически были не отличимы от доминирующей 
последовательности 01.10.2018 – 01.02.2019 гг. 
В последнем произошло лишь перераспределение 
ролей штаммов предшествующих ему двух сезонов.

Таблица 2. Сравнение доминирующих последовательностей НА смежных эпидсезонов по возникшим в них 
изменениям
Table 2. Comparison of the dominant sequences of HA adjacent epidseasons for the changes in them

Сравниваемые сезоны
Compare seasons

Изменения в ДП
Changes Σ

Н1

ДП 2015/2016 – ДП 2016/2017 Идентичны
Are identical 0

ДП 2016/2017 – ДП 2017/2018 S91R, S181T, I312V 3

ДП 2017/2018 – ДП 2018/2019 S200P 1

Н3

ДП 2015/2016 – ДП 2016/2017 N137K N187K I422V G500E 4

ДП 2016/2017 – ДП 2017/2018 K137N T147K R158K K187N R277Q V422I E500G 7

ДП 2017/2018 – ДП 2018/2019 E 78G K108R N137K K158G N187K Q277R H327Q I422V G500E 9

Рисунок 2. Сравнение вариабельных позиций доминирующих последовательностей НА трех эпидсезонов
Figure 2. Comparison of the variable positions of the dominant НА sequences of three epidemic seasons
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Сходная с H3N2 ситуация выявлена и для штам-
мов подтипа H1N1, для которого свойственно, 
как видно из таблицы. 2, значительно меньшее 
изменение доминирующей последовательности. 
Обобщая, можно предположить, что на протяже-
нии трех последних эпидсезонов циркулировали 
с  разной частотой встречаемости преимуществен-
но одни и те же штаммы, порождая разные сце-
нарии доминирования и формируя иммунитет 
у населения. Поэтому на третий год их циркуляции 
потенциал воспреимчивости к ним населения бу-
дет уже сниженным и раньше на спад пойдет вол-
на эпидемии 2018–2019 гг., что было отмечено 
ВОЗ по  северному полушарию на 6 и 7 недели 
2019  г. и  системой надзора за гриппом в России. 
Не исключен сценарий возникновения второй вол-
ны эпидемии после наблюдаемого сейчас ее спада 
из-за выдвижения в доминирующие других цир-
кулирующих штаммов. Особенности статистики 
встречаемости аминокислот в вариабельных по-
зициях НА Н3 штаммов эпидсезона 2018–2019 гг. 
проявляются в существовании в НА 8 позиций, 
которым соответствуют 2 доминирующие амино-
кислоты, и  17 позиций, доминирующим аминокис-
лотам которых сопутствуют замены аминокислот 
с  промежуточной частотой встречаемости, т.е. нет 
недостатка в возникновении разных сценариев 
доминирования среди циркулирующих штаммов, 
в том числе и варианта социркуляции в сезоне не-
скольких доминирующих штаммов, что, вероятно, 
и  породило неопределенность для своевременно-
го (в феврале 2019 г.) принятия комитетом ВОЗ 
по  гриппу рекомендации по вакцинному штамму 
подтипа H3N2 на сезон 2019–2020 гг. Глобальное 
по северному полушарию снижение волны эпиде-
мии гриппа на 6–7 неделях 2019 г. и быстрый темп 
ослабления эпидемии гриппа в северном полуша-
рии вряд ли можно объяснить только эффектом 
предшествующей вакцинации населения, игнори-
руя сдвиги в доминировании циркулирующих штам-
мов вируса гриппа.

Подтверждением неоптимального выбора 
ВОЗ вакцинного штамма A/Michigan/45/2015 
(H1N1) на эпидсезон 2018–2019 гг. служит ана-
лиз позиций аминокислот, входящих в состав 
антигенных сайтов НА Н1. Среди них имеются 2 по-
зиции (91 и 181), в которых у A/Michigan/45/2015 
(H1N1) по сравнению с  большинством циркулиро-
вавших в эпидсезоне штаммов, находятся минор-
ные замены. Особенно сильное несоответствие 
по  91-й  позиции, где находится серин, свойствен-
ный лишь малой доле циркулировавших в эпид-
сезоне штаммов, в то время как у подавляющего 
числа штаммов в этой позиции аргинин. Для более 
углубленного анализа следует также принимать 
во внимание и изменения в позициях аминокис-
лот, соседствующих с  антигенным сайтом. Замены 
в них на аминокислоты, изменяющие вторичную 
структуру белка, также способны оказывать влия-
ние на структуру антигенного сайта.

Штамм A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2),  
рекомендованный в качестве вакцинного на эпид-
сезон 2018–2019 гг., также отличался от боль-
шинства циркулирующих в нем штаммов по трем 
позициям 137, 158 и 78 соответственно в антиген-
ных кластерах А, В и Е. У вакцинного штамма в этих 
позициях соответственно аминокислоты аспара-
гин, аргинин и глутаминовая кислота, а у большин-
ства штаммов эпидсезона – соответственно лизин, 
глицин и лизин, т.е. имеет место резкое различия 
по этим позициям в антигенных кластерах.

Что касается рекомендованного ВОЗ в каче-
стве вакцинного штамма на эпидсезон 2019–
2020 гг. A/Brisbane/02/2018 (H1N1) вместо  
A/Michigan/45/2015 (H1N1), то при сравнении 
близости циркулирующих штаммов (распределе-
ние по интервалам А, Б и В, см. табл. 1) к ним 
обоим и к доминирующей последовательности НА 
на  эпидсезон 2019–2020 гг., выбор ВОЗ штамма 
A/Brisbane/02/2018 (H1N1) оказывается худшим, 
чем сохранение в качестве вакцинного штамма  
A/Michigan/45/2015 (H1N1). По максимальной 
близости к доминирующей последовательности 
НА на 2019–2020 гг. кандидатами в вакцинный 
штамм по подтипу H1N1 можно было бы реко-
мендовать следующие штаммы: A/Anhui-Yian/
SWL1863/2018 (H1N1), A/Iran/137742/2018 
(H1N1) и A/Pays_de_Loire/2779/2018 (H1N1). 
Сам штамм A/Brisbane/02/2018/H1N1 отлича-
теся от  доминирующей последовательности НА 
Н1 2019–2020 гг. по четырем позициям: R62G 
Q240R P299A I315V. По тому же самому крите-
рию кандидатами в вакцинный штамм по подтипу 
H3N2 можно было бы рекомендовать следующие 
штаммы:
•	 A/Yunnan-Mengzi/1969/2018(H3N2),
•	 A/Finland/972/2018 (H3N2),
•	 A/Minnesota/54/2018 (H3N2),
•	 A/Brest/041/2019 (H3N2),
•	 A/Baden-Wuerttemberg/2/2019 (H3N2),
•	 A/Ulyanovsk/1V/2018 (H3N2),
•	 A/Switzerland/293/2018 (H3N2).

Для нового рекомендованного ВОЗ на эпидсе-
зон 2019–2020 гг. штамма A/Kansas/14/2017/ 
H3N2 (дата публикации ВОЗ была отсрочена на ме-
сяц) характерны наихудшие за исследованный 
нами период (2013–2019 гг. [3]) показатели соот-
ветствия циркулирующим в эпидсезоне штаммам 
вируса гриппа (см. табл. 1), что еще раз подчерки-
вает предпочтительность использования домини-
рующих последовательностей НА для оптимизации 
прогнозирования вакцинных штаммов на предсто-
ящие эпидсезоны.

Завершая рассмотрение первого уровня про-
гнозирования штаммов вируса гриппа, хотелось 
бы подчеркнуть его актуальность для построения 
оптимальной первичной структуры НА вакцинных 
штаммов, максимально близкой к НА циркули-
рующих в эпидсезоне штаммов вирусов гриппа, 
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и  минимизацию рисков принятия неоптимальных 
рекомендаций по составу вакцин, неизбежных при 
ориентации не серологические данные из-за  вы-
рожденности иммунного узнавания. На этом уровне 
происходит фильтрация штаммов для последующе-
го анализа и выявление штаммов с  аномальной 
структурой НА для более детального сравнения 
их внутренних белков с  таковыми пандемических 
штаммов.

Для второго уровня прогнозирования необхо-
дим анализ у НА подтипов H1N1 и H3N2 как ин-
вариантных, так и часто мутирующих позиций их 
первичной структуры. Предложенный конструкт 
(см. рис. 1) – доминирующая последовательность 
НА, его инвариантный остов с численным составом 
заменяющих аминокислот в варьирующих позици-
ях – как компактное представление информации 
о  НА всей совокупности щтаммов эпидсезона по-
зволяет более глубоко, чем данные серологическо-
го анализа, вникнуть в особенности изменений НА 
и прослеживать их по нескольким эпидсезонам, 
определяя:
•	 позиции аминокислот, в которых произошли из-

менения;
•	 какие аминокислоты вовлечены в замены;
•	 у какого количества штаммов произошли за-

мещения данной аминокислотой и принад-
лежность вариабельной позиции антигенным 
сайтам.

Поскольку определяющая роль в формиро-
вании популяционного имунитета принадлежит 

антигенным сайтам НА, то прогнозирование их из-
менений и поиск в них инвариантов представ-
ляется наиболее существенным. По изменениям 
антигенных сайтов НА Н1 накоплена наиболее 
обширная информация, поэтому в данной публи-
кации мы ограничим второй уровень прогнозиро-
вания только НА H1.

Известно, что НА Н3 более подвержен изме-
нениям, чем НА Н1, что объясняется прежде все-
го строгим ограничением в трансляционном коде 
гена НА Н1. Оно заключается в исключении в нем 
квартета (CGА, CGG, CGC и CGT) триплетов, коди-
рующих аргинин, и соблюдается в H1, выделенных 
с 1918 г. по настоящий время (рис. 3).

С целью подтверждения этой уникально-
сти трансляционного кода Н1 нами были про-
анализированы более сотни штаммов H1N1, 
и  отклонений от этой консервативной характери-
стики Н1 не  выявлено. Сопоставление трансля-
ционного кода штаммов A/SouthCarolina/1/18  
и A/California/66/2017 свидетельствует не только 
о сохранении у них общей уникальности по коди-
рованию аргинина, но и о близости по численным 
пропорциям использования триплетов остальных 
аминокислот.

Для других подтипов НА свойственна иная кар-
тина исключения триплетов из трансляционного 
кода, т.е. элиминация из трансляционного кода 
генов триплетов разных аминокислот, в том чис-
ле и триплетов аргинина, не является привилеги-
ей только подтипа H1N1, но полная элиминация 
из  трансляционного кода квартета триплетов 

Рисунок 3. Трансляционный код гемагглютининов Н1N1 пандемических штаммов
Figure 3. The translation code of the H1N1 pandemic strain hemagglutinins
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одного и того же корня для аргинина, сохраняю-
щаяся, по-видимому, более столетия, свойственна 
лишь для НА подтипа H1N1.

Следствием элиминации из трансляционного 
кода мРНК НА Н1 являются ограничения в изме-
нении первичной структуры самого НА Н1, которые 
связаны с  сужением вариантов мутирования тех 
кодонов в таблице генетического кода (см. рис. 3), 
которые находятся на одной вертикали или го-
ризонтали с  квартетом триплетов CGА, CGG, CGC 
и  CGT и представляют соответственно 8 амино-
кислот (цистеин, триптофан, серин, глицин, про-
лин, лейцин, гистидин и глутамин) и сам аргинин, 
т.е.  охватывая почти половину аминокислот, вхо-
дящих в  состав белков. Это ограничение усилива-
ется и  тем фактом, что большинство мутаций в НА 
Н1 реализуется через транзиции, они изофункци-
ональные и одноступенчатые (с заменой в первом 
либо во втором основании кодона), а также за-
претами соседствования аминокислот в первич-
ной структуре НА Н1, налагаемыми его вторичной 
и третичной структурами.

На рисунке 4 в хронологическом порядке пред-
ставлены аминокислотные последовательности ан-
тигенных сайтов Н1 штаммов H1N1 1918–2009 гг. 
Численный состав использованных нами штаммов 
определялся ограниченностью информации по ним 
до начала текущего столетия, в частности, из-за вы-
теснения вируса H1N1 из циркуляции, особенно 
в периоды пандемий 1957 и 1968 гг.

Вплоть до разработок методов нового поко-
ления секвенирования генома, ставших широко 
доступными лишь в текущем десятилетии, количе-
ство штаммов Н1N1 с  секвенировнным геномом 
или с  установленной первичной структурой Н1, 
выделенных до пандемии гриппа 2009–2010 гг., 
весьма ограничено. Количество секвенировнных 
геномов штаммов Н1N1 настолько мало, что они 
не охватывают даже каждое десятилетие после 
пандемии гриппа 1918 г., и невозможно устано-
вить их предшественников. Однако даже в бедной 

хронологической представленности Н1 отчетли-
во проявляются общие показатели особенностей 
его антигенных сайтов и несомненное проявление 
их консерватизма почти за столетие эволюции Н1.

Аминокислотные последовательности на ри-
сунке 4 разграничены по пептидным фрагментам 
Н1, составляющим четыре антигенных сайта: Sa, 
Sb, Ca Cb. (Их общепринятая для Н1 аббревиатура 
S и C происходит соответственно от английских 
слов «strain-specific» и «common»). Суммарная дли-
на антигенных сайтов составляет 51 аминокислоту. 
Все антигенные сайты, за исключением Sb(201-
212), являются короткими пептидами, формируя 
пространственные эпитопы в Н1. Sb(201-212) 
по  своим размерам потенциально может служить 
линейным эпитопом. Поскольку в тримерном ком-
плексе Н1 все антигенные сайты расположены 
на  поверхности его головки, то в них преоблада-
ют соответственно полярные/гидрофильные ами-
нокислоты. Вставки же гидрофобных аминокислот 
обеспечивают связь антигенных сайтов с  ядром 
тримерного комплекса НА. Единственный остаток 
цистеина отмечен лишь в антигенном сайте штам-
ма А/Bellamy/1942, который не возникал вновь 
более 70 лет. Отсутствуют в антигенных сайтах Н1 
метионин и триптофан. Поскольку на квартет три-
плетов с  корнем ТGX, где Х – любое нуклеино-
вое основание, приходятся цистеин, стоп-кодон 
и  метионин (см. рис 3), то на уровне мРНК Н1, 
в  участках кодирования антигенных сайтов, наря-
ду с  триплетами CGХ, кодирующих аргинин, эли-
минированы также триплеты ТGХ. Таким образом, 
с  учетом отсутствия в антигенных сайтах также 
триптофана в последовательностях мРНК Н1, ко-
дирующих антигенные сайты, запрещены триплеты 
CGХ, ТGХ и АТG, и они соответственно ограничива-
ют потенциал вариабельности антигенных сайтов, 
что  следует учитывать Н1 при прогнозировании 
возможных изменений. Важным дополнением для 
прогнозирования второго уровня может служить 
перечень запрещенных дуплетов аминокислот 

Рисунок 4. Антигенные сайты НА Н1 некоторых штаммов с 1918 по 2009 гг. 
Figure 4. Antigenic sites НА H1 some strains from 1918 to 2009



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

13

Проблемные статьи 

Problem-Solving Article

по субъединице НА1, в которой локализуются анти-
генные сайты штаммов подтипа.

Число позиций в НА с  вариабельным составом 
аминокислот у циркулирующих в эпидсезоне штам-
мов может составлять 200–300 и даже более, 
но  для прогнозирования мало значимы те  из  них, 
в которых зарегистрированы минорные замены. 
Игнорирование их сильно сокращает список пози-
ций (до 20–30), в которых потенциально возможна 
смена доминирующей аминокислоты. Как  показа-
но выше (см. рис. 2), чаще всего в новом эпидсезо-
не доминирующими в той или иной вариабельной 
позиции являются те аминокислоты в ряду заме-
няемых, которые в предшествующем эпидсезоне 
имели промежуточную частоту замещения. Их мно-
гократное возникновение у штаммов служит сви-
детельством, что они могут быть альтернативой 
для смены доминирующей аминокислоты без на-
рушения функции НА, особенно тогда, когда часто-
та их возрастает от одного эпидсезона к другому. 
Эта смена ролей между доминирующими и  «про-
межуточными» аминокислотами в вариабельной 
позиции определяется, по-видимому, влиянием 
метеорологических особеннойстей эпидсезона 
и сдвигами в формирующемся к циркулирующим 
штаммам популяционном иммунитете.

Изменения антигенных сайтов НА Н1 в доми-
нирующих последовательностях с 2012 по 2019 гг. 
немногочислены [3], и обращаясь к данным про-
гнозирования первого и второго уровней, следует 
помнить, что доминирующая последовательность 
каждого эпидсезона, как и любой рекомендован-
ный ВОЗ вакцинный штамм, не отражает всего 
многообразия антигенных сайтов циркулирующих 
штаммов (она важна для выбора единственного 
кандидата) и не способна обеспечить максималь-
ную эффективность вакцинации. Одним из выходов 
из этой ситуации могло бы быть включение в вак-
цину дополнительных штаммов по каждому подтипу 
вируса (особенно по H3N2), что, конечно, усложнит 
ее состав и производство. Такое усложнение соста-
ва гриппозной вакцины не следует рассматриать 
как экстраординарное в вакцинологии, поскольку 

на практике успешно используются более 10 лет 
пентавалентная и гексавалентная вакцины.

Завершая рассмотрение второго уровня про-
гнозирования штаммов вируса гриппа, отметим, 
что антигенным кластерам НА Н3 свойственны дру-
гие инварианты. Полученные в результате анали-
за штаммов вирусов гриппа в эпидсезонах с 2012 
по  2019 гг. данные дают основание полагать, что 
в текущем и в предшествующих ему двух эпидсе-
зонах среди множества штаммов предсуществуют 
те, которые станут доминирующими в последующем 
эпидсезоне и доминирующая последовательность 
НА текущего эпидсезона позволяет с  высокой ве-
роятностью охарактеризовать потенциальный 
тренд в предстоящем эпидсезоне. Возможность на-
дежного прогнозирования (на 2–3 года вперед) 
изменений антигенных сайтов с  помошью скры-
той марковской модели лимитируется недостаточ-
ной пока информацией о влиянии особенностей 
метеорологических показателей на развитие 
эпидсезонов и немногочисленной еще последо-
вательностью эпидсезонов с  достаточно большой 
выборкой штаммов с  секвенированным геномом, 
чтобы построить матрицы перехода из одного со-
стояния в другое, как и вероятности сохранения 
начального состояния [4].

Проблему предсказания возникновения пан-
демий и связанных с  ней вопросов (что?, где? 
и когда?), рассматриваемых на третьем уровне про-
гнозирования, можно переформулировать, пытаясь 
ответить на вопрос, имеются ли у белков штаммов 
вирусов гриппа минувших пандемий общие харак-
теристики («молекулярные образы»), по  которым 
можно было бы распознать пандемические штам-
мы. С этой целью нами были проанализированы 
внутренние белки 5 пандемических штаммов (по 
одному для каждой пандемии), составивших обу-
чающую выборку: нуклеопротеин NP, матриксные 
белки М1 и М2, белки полимеразного комплекса 
РВ1, РВ2 и РА, неструктурный белок NS2; из-за 
вариабельности длины неструктурный белок NS1 
был исключен из анализа. Путем сравнения амино-
кислотных последовательностей внутренних белков  

Рисунок 5. Пример построения матрицы инвариантности первичной структуры для белка М2 пандемических 
штаммов
Figure 5. An example of constructing the matrix of invariance of the primary structure for M2 protein of pandemic strains
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пяти пандемических штаммов обучающей выбор-
ки для каждого белка выводили матрицу инвари-
антности первичной структуры (МИПС) внутренних 
белков пандемических штаммов. Пример постро-
ения МИПС показан на М2 белке на рисунке 5. 
Его  верхние 5 строк представлены первичными 
структурами белка М2 пяти пандемических штам-
мов обучающей выборки. Из них выводится МИПС 
М2 (строка 6), в которой обозначены только строго 
консервативные позиции аминокислот, а точками 
показаны позиции заменяемых аминокислот у раз-
ных пандемических штаммов. Последние, как пра-
вило, являются изофункциональными по размеру, 
гидрофобности или заряду. Ниже матрицы инвари-
антности М2 представлены первичные структуры 
М2 птичьих штаммов H5N1 A/Indonesia/5/2005, 
H7N9 A/Fujian/02151/2017 и H9N2 A/chicken/
Anhui/2017 (соответственно строки 7–9), вызы-
вающих тревогу из-за потенциальной опасности 
трансформации их в пандемические. Метод был 
разработан нами ранее [6], и в данной статье мы 
вновь вернулись к проблеме угрозы возникно-
вения пандемий гриппа, виновниками которыми 
могли бы стать птичьи подтипы вируса гриппа, ана-
лизируя характеристики их новых циркулирующих 
штаммов.

Сравнение МИПС с  первичными струк-
турами белков вирусов гриппа штаммов 
контрольной выборки проводилось только по  кон-
сервативным позициям. Как видно на рисунке 5, 
в  случае белка М2 у H5N1A/Indonesia/5/2005 
имеются отличия (они подчеркнуты) по двум, 
у  H7N9 A/Fujian/02151/2017 и H9N2 A/chicken/
Anhui/2017 по 5 позициям. Распознавание виру-
са гриппа А на  основе МИПС позволило успеш-
но идентифицировать в контрольной выборке все 
пандемические штаммы и подтвердило, что пан-
демические штаммы являются наиболее близкими 
по родству их внутренних белков.

В таблице 3 в качестве иллюстрации представ-
лены различия по МИПС семи внутренних белков 
шести непандемических штаммов вирусов гриппа 
А. Видно, что от штамма к штамму отличия по МИПС 
по каждому внутреннему белку заметно варьируют. 
Если учесть сильные различия между внутренними 
белками по длине, то самыми консервативными 
являются белки полимеразного комплекса. 

«Молекулярные образы» пандемических штам-
мов, представленные комплексом инвариантностей 
первичных структур внутренних белков, позволя-
ют правильно распознавать все пандемические 
штаммы и исключить непандемические штаммы. 
Пандемические штаммы, разделенные по их воз-
никновению десятками лет и отличающиеся соста-
вом подтипов НА и NA (Н1, Н2, Н3 и N1,N2), имеют 
сильное сходство по внутренним белкам, образуя 
особое подмножество, от которого на разных рас-
стояниях «отдалены» непандемические штаммы. 
МИПС отдельных белков составляют совокупный 
инвариантный паттерн внутренних белков пандеми-
ческих штаммов вируса гриппа А. По суммарному 
показателю наиболее удалены от пандемических 
штаммов штаммы H7N9 A/Fujian/02151/2017 
и H9N2 A/chicken/Anhui/2017. Среди птичьих штам-
мов H7N7/A/Netherlands/219/03 ближе всего 
к пандемическим штаммам. В первом приближе-
нии такая близость должна настораживать, но ни 
одна из пяти последних пандемий, как известно, 
не была ассоциирована по времени с  эпизоотией 
у домашних или перелетных птиц. Хотя для гриппоз-
ной инфекции видовые барьеры низки, различия 
человеческих и птичьих вирусов гриппа по домини-
рованию у них разных подтипов НА и NА, как и осо-
бенности первичных структур их внутренних белков, 
служат высоким барьером для трансмиссии птичьих 
вирусов от человека человеку и последующей про-
дуктивной инфекции [8]. Эти особенности, возмож-
но, не все еще распознаны.

Таблица 3. Отличия по числу аминокислот внутренних белков некоторых штаммов вируса гриппа от матриц 
инвариантности пандемических штаммов
Table 3. Differences in the number of amino acids of the internal proteins of some strains of the influenza virus from the 
matrix of invariance of pandemic strains
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В предпринятом нами анализе пандемических 
штаммов были использованы только «явные» вну-
тренние белки. Возможно, что другие белки (PB1-F2, 
PA-X, M42, NS3,PB2-S1, PB1-N40, PA-N155 и PA-
N182), транслируемые в результате сдвига рамки 
считывания или сплайсинга и  обладающие мощны-
ми иммуномодулирующими свойствами и опреде-
ляющие соответственно вирулентность вирусов 
гриппа, дополнят и еще более усилят критерии вы-
явления ПШ. Как показали новые исследования, 
у  вируса гриппа трансляции подвергаются также и 
(-)РНК NA [9], а ранее была высказана гипотеза о су-
ществовании белка NEG8, закодированного в (-)РНК 
NS гене [10]. Они послужили поводом для биоинфор-
мационного скрининга всех 8 (-)РНК вирусов гриппа 
на наличие в  них последовательности Козак CCG/
ACCAUG, которая рассматриваются как распростра-
ненная у эукариот область инициации трансляции, 
и для анализа аминокислотной последовательности, 
стартующей с этой области инициации трансляции. 
В результате было выявлено, что ген РВ2 у подтипов 
H1N1, H2N2 и  H3N2 является, возможно, носите-
лем информации для белка (обозначенного нами 
как (-)РВ2-S40) длиною в 40 аминокислот (позиция 
в гене РВ2 всех штаммов H1N1, H2N2 и H3N2: 
292-172). У проанализированных нами птичьих 
подтипов H5N1, H7N7, H9N2 и H9N7 он отсутству-
ет. Последовательности (-)РВ2-S40 пандемических 
штаммов разных подтипов пандемических штаммов 
вирусов гриппа представлены на рисунке 6.

В гене РВ1 у подтипов H1N1, H2N2, H3N2, 
H5N1, H7N7, H9N2 и H7N9 с одной и той же пози-
ции инициации трансляции in silico кодируются бел-
ки разной длины, но у H1N1 A/Brevig Mission/1/18 
эта позиция инициации трансляции не выявляется. 
Безотносительно к функции (-)РВ2-40 в жизнен-
ном цикле вирусов гриппа его консервативность 
по длине, положению в гене и структуре, а также 
его отсутствие у птичьих штаммов позволяют рас-
сматривать (-)РВ2-40 как возможного кандидата 
в  маркеры пандемичности и использовать для бо-
лее точной идентификации птичьих подтипов виру-
сов гриппа.

Уместен вопрос: можно ли было предска-
зать пандемию 2009–2010 гг. и иметь, вместо 
пяти, четыре штамма пандемий 1918, 1957, 
1968 и  1977  гг., чтобы точно определить при-
надлежность к пандемическим того или иного 

штамма, при условии, что в природе возникнове-
ние пандемических штаммов вирусов гриппа А 
связано с конвергенцией его внутренних белков к 
выявленным нами инвариантам пандемичности? 
Это  условие у вируса пандемии 2009 г. прояви-
лось, и, следовательно, используя описываемые 
нами подходы распознавания ПШ, пандемию 
2009–2010 гг. можно было предсказать на самой 
ранней ее стадии [6].

Другой вопрос: может ли каждый птичий ви-
рус гриппа А, способный инфицировать людей, 
приобрести пандемичность через последователь-
но генерируемые изменения фрагментов генома, 
не  лимитированные структурными или функцио-
нальными эволюционными ограничениями, или же 
пандемические вирусы являются редкими образо-
ваниями, сложная констелляция фрагментов гено-
ма которых не может быть сформирована, кроме 
как посредством редких и пока неясных механиз-
мов? [6]. Изначально озабоченность исследовате-
лей была вызвана вирусом Н5N1. Модификации 
птичьих штаммов Н5N1 показали, что обретение 
ими трансмиссивности среди экспериментальных 
животных можно достичь разными путями [11, 12]. 
Однако лабораторные модели часто не приемле-
мы в самой природе. Сущность формирования пан-
демичности является более сложной. Выявление 
у  пандемических штаммов инвариантных матриц 
их внутренних белков свидетельствует о том, что 
возникновение пандемичности требует весьма 
строгого консенсуса первичных структур внутрен-
них белков.

Ведущим механизмом в возникновении пан-
демических штаммов является реассортация 
компонентов генома вируса гриппа, сопровожда-
емая непрерывно протекающим мутационным 
процессом. В природе вирусы репродуцируются 
с  континуумом изменений первичных последова-
тельностей составляющих их белков, и  отдельные 
штаммы разных хозяев могут содержать какой-то 
из белков, близкий или идентичный соответству-
ющей МИПС. Такие штаммы вирусов не являют-
ся редкостью, и  наблюдаемая в  реальной жизни 
скоротечная летальность инфицированных – воз-
можно, один из  следов их  краткого существова-
ния. Реассортация приводит к  возникновению 
множества комбинаций генов, и наиболее жиз-
неспособными, возможно, оказываются вирионы 

Рисунок 6. Последовательности пептидов (-)РВ2-S40 для пандемических штаммов
Figure 6. Peptide (-)PB2-S40 sequences for pandemic strains
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с констелляцией генов, обеспечивающей наиболь-
шую близость с  МИПС. Появление у реассортан-
тов 2–3 белков с  МИПС соответствующих белков 
можно было бы рассматривать как возникновение 
предпандемических штаммов, способных форми-
ровать траектории пандемичности. Поскольку пан-
демические штаммы обладают наиболее высокими 
характеристиками по репродукции и трансмиссив-
ности, то приближающиеся к  ним предпандеми-
ческие штаммы будут, вероятно, обладать более 
высокой выживаемостью и способностью высту-
пать в качестве аттрактора новых реассортаций, 
обновляя и еще более приближая состав компо-
нентов их генома к пандемическим штаммам. Этот 
гипотетический сценарий способствует быстрому и 
неожиданному возникновению штамма с пандеми-
ческими свойствами, как это случилось с пандеми-
ей 2009 г. [6].

Если же решать дилемму: являются ли пти-
чьи штаммы «отступающим риском или грядущей 
катастрофой» человечества [8,13], то данные 
по  распознаванию образов внутренних белков 
пандемических штаммов свидетельствуют о боль-
шей вероятности первого. В этой связи примеча-
тельно, что подтип H7N7/A/Netherlands/219/03 
ближе всех по совокупной МИПС к пандемиче-
ским штаммам (см. табл. 3), но по прошествии уже 
16  лет после его описания, циркулируя в приро-
де, он  не  трансформировался в пандемический 
штамм. Инварианты внутренних белков пандеми-
ческих штаммов были описаны нами 5 лет назад 
[6], и на  сегодняшний день дистанция их от  вну-
тренних белков птичьих штаммов еще больше 
возросла.

Завершая обсуждение проблемы прогнозиро-
вания возникновения будущих пандемий гриппа, 
хотелось бы подчеркнуть, что выполненный нами 
анализ позволяет предположить, что пандемиче-
ские штаммы 1918, 1957, 1968, 1977 и  2009 гг. 
обрели свой пандемический потенциал конвер-
генцией их внутренних белков к пандемическим 
инвариантам; т.е. пандемический потенциал ви-
русов гриппа А формировался уникальной ком-
бинацией внутренних белков, которая случайно 
и  приближенно воссоздавалась через различ-
ные промежутки времени, исчисляемые десят-
ками лет. Если эта комбинация молекулярных 
инвариантных паттернов служит фундаменталь-
ной основой пандемичности и воспроизводилась 
ранее в  пандемиях минувших столетий, то про-
гнозирование будущих пандемий гриппа не пред-
ставляется уже нереальным или недостижимым: 
новое поколение методов секвенирования ну-
клеиновых кислот позволяет в  кратчайшие сроки 
получать информацию по большому числу цирку-
лирующих в природе штаммов, а  биоинформатика 
способна анализировать огромные базы данных 
на  различных уровнях, отслеживая и траекторию 

формирования возможной пандемической опас-
ности при поддержке открытого международного 
сотрудничества [6].

Какое же место прогнозирования в поисках но-
вых вакцин против вируса гриппа? Многообразие 
подтипов вирусов гриппа и их извечная измен-
чивость повернули вектор поисков к универсаль-
ным вакцинам, основой которых служат чаще 
всего короткие консервативные фрагменты НА 
или М белка, заключенные в различные по  сво-
ей природе платформы. Характерно, что  много-
образие платформ превосходит множество 
консервативных последовательностей, используе-
мых в  качестве антигенов. Нет недостатка в  изо-
бретательности и  разнообразии их сочетаний, 
экспериментируемых уже на протяжении десятиле-
тия, как и в недостатке обзоров, их описывающих. 
Однако на  сегодняшний день универсальная вак-
цина против гриппа остается «алхимической меч-
той» [14]. При скрининге тысяч вирусных штаммов 
консервативные последовательности оказываются 
короткими фрагментами. Искатели универсальных 
вакцин против гриппа, как и искатели вакцин про-
тив ВИЧ, столкнулись с  «капризами» иммунной си-
стемы, знания о которой оказались и по  сей день 
недостаточными, чтобы потеснить методы, создан-
ные пастеровской эпохой. Но дело не только в им-
мунной системе  – уже в рамках лабораторных 
испытаний универсальных вакцин возникали му-
танты вируса, резистентные к созданным против 
них вакцинам [15,16]. Ряд новых вакцин находятся 
в стадии клинических испытаний, ждут клиниче-
ских подтверждений новые кандидаты в вакцины 
с удивительно широким спектром противовирусной 
активности [17,18]. Им предстоит пройти длинный 
путь к признанию, а сегодня человечество рас-
полагает лицензированными повсюду вакцинами: 
инактивированными, субъединичными и живыми. 
Исчерпан ли потенциал их соверщенствования? 
Нет, не исчерпан, и одним из важнейших инстру-
ментов в увеличении их эффективности является 
прогнозирование на основе биоинформатики. 

Заключение
Рассмотренная нами трехуровневая система 

анализа циркулирующих в эпидсезоне штаммов ви-
руса гриппа позволяет, с  одной стороны, реализо-
вать оптимальный выбор вакцинных штаммов для 
эпидсезона, минимизируя риски ошибочных их вы-
боров (первый и второй уровни прогнозирования, 
нацеленные на выявление сдвигов в доминиру-
ющей группе штаммов в эпидсезонах), а с  другой 
стороны, отслеживать (третий уровень прогнозиро-
вания) штаммы с препандемичкским потенциалом, 
сочетающие в себе резко обновленную структуру 
НА и близость их внутренних белков к матрицам 
инвариантности структурных белков пандемиче-
ских штаммов.
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Иммунологическая восприимчивость населения 
мегаполиса к кори на этапе ее элиминации

   

   

Резюме

Актуальность. В условиях высокого охвата населения профилактическими прививками против кори (более 90%, по данным 

официальной статистики), в последние годы наблюдается осложнение эпидемической ситуации по этой инфекции, что диктует 

необходимость углубленного изучения причин и факторов, способствовавших росту заболеваемости. Целью исследова-

ния являлась оценка восприимчивости населения Москвы к кори на основании данных об охвате профилактическими привив-

ками в плановом порядке и по эпидемическим показаниям. Материалы и методы. Для достижения поставленной цели были 

использованы эпидемиологический, статистический методы и ГИС-технологии; создана электронная база данных материалов 

санитарно-эпидемиологического расследования в очагах кори. Результаты. Показана практическая применимость предложен-

ного подхода, выявлены группы риска по заболеваемости корью. В связи с низким охватом профилактическими прививками 

в плановом порядке и по эпидемическим показаниям (в сравнении с данными официальной статистики) наиболее уязвимыми 

в отношении кори являются возрастные группы от года до двух лет и от трех до шести лет. В этих возрастных группах охват вак-

цинацией (в плановом порядке и по эпидемическим показаниям) наименьший среди всего обследованного населения – 55,9%, 

10,8% и 75,3%, 40% соответственно. Среди взрослого населения было выявлено уменьшение охвата профилактическими при-

вивками по мере увеличения возраста – от 81,3% в возрастной группе 20–35 лет до 51,0% в возрастной группе 36 лет и старше 

(2015 г.). При помощи ГИС-технологии показана возможность визуализации процесса распространения заболевания в конкрет-

ный период времени на определенной территории наблюдаемого города. Заключение. По результатам работы установлено, 

что ситуация по кори в Москве сохраняется напряженной. Существует необходимость коррекции мероприятий по вакцинации 

населения с целью увеличения охвата прививками в отдельных возрастных группах, а также коррекции статистического учета 

фактов вакцинации.

Ключевые слова: восприимчивость населения, популяционный иммунитет, охват населения профилактическими прививками, 

вакцинопрофилактика, вакцинальные неудачи, корь

Конфликт интересов не заявлен.

Для цитирования: Ноздрачева А. В., Семененко Т. А., Асатрян М. Н. и др. Иммунологическая восприимчивость населения 

мегаполиса к кори на этапе ее элиминации. Эпидемиология и Вакцинопрофилактика. 2019; 18 (1): 18–26. https://doi: 

10.31631/2073-3046-2019-18-2-18-26.
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Abstract

Relevance. In the context of high coverage of the population with preventive measles vaccination (more than 90% according to official 

statistics), in recent years there has been a complication of the epidemic situation for this infection, which necessitates an in-depth 

study of the causes and factors that contributed to the increase in morbidity. The aim of the study was to assess the susceptibility 

of  the  population of Moscow to measles on the basis of preventive vaccinations coverage data in a planned immunization 

and  on  epidemic indications. Materials and methods. To achieve this goal, epidemiological, statistical methods and  Geographic 

Information System (GIS) technologies were used; the electronic database of materials of sanitary and epidemiological investigation 
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in measles foci was created. Results. Тhe practical applicability of the proposed approach was shown, risk groups for measles 

incidence were identified. Due to the low coverage of routine preventive vaccinations and epidemic indications (compared with 

official statistics), the most vulnerable to measles are the age groups from one to two years and from three to six years, where these 

indicators were the lowest among the total population surveyed (routine and epidemic indications: about 55.9%, 10.8% and 75.3%, 

40% respectively). Among the adult population, a decrease in the coverage of preventive vaccinations was revealed as the age 

of contact persons increased from 81.3% in the age group 20–35 to 51.0% in the age group 36 years and older. With the help of GIS 

technology, the possibility of visualization of the disease spread in a specific period of time in a certain area of the observed city was 

shown. Conclusions. According to the results the situation with measles in Moscow remains tense. There is a need for correction 

of the population immunization with the aim of increasing vaccination coverage in the individual age groups, and correction of statistical 

accounting of the facts of vaccination.

Key words: susceptibility, population immunity (Herd immunity), immunization coverage, vaccination, vaccine failure, measles.
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Введение
Посредством всеобщей вакцинации населения 

достигнуты значительные успехи в борьбе со  мно-
гими управляемыми инфекциями, в  том  числе 
и с корью. Однако начиная с 2012 г. до настоящего 
времени наблюдается осложнение эпидемической 
ситуации по этой инфекции, что стало причиной 
неоднократного переноса сроков по  ее  ликвида-
ции (провозглашенной ВОЗ). По данным офици-
альной статистики и научной литературы, в 2017 г. 
заболеваемость корью в Европе регистрировалась 
на  высоком уровне, всего была выявлена 21  тыс. 
случаев, в том числе с  летальными исходами. 
В  России за 6 месяцев 2018 г. зарегистрировано 
1717 случаев кори (показатель заболеваемости 
составил 1,17 на 100 тыс. населения) [1]. 

Основными условиями для выполнения действу-
ющей Программы ВОЗ по ликвидации кори к 2020 г. 
[2] в пяти регионах мира, в том числе на  террито-
рии Российской Федерации, являются: высокий охват 
населения двумя прививками (не  менее 90–95%); 
своевременное выявление, учет и обязательное лабо-
раторное подтверждение всех случаев заболевания; 
молекулярно-генетический мониторинг диких штам- 
мов вируса кори и краснухи, циркулирующих на тер-
ритории Российской Федерации с  целью подтверж-
дения завозного характера случаев и отсутствия 
на территории эндемичных штаммов.

В России при проведении дополнительных 
противоэпидемических мероприятий в отношении 
кори с  целью прекращения ее распространения, 
был выявлен ряд факторов, негативно влияющих 
на качество прививочной работы. К числу таких 
факторов относят: нарушение «холодовой цепи» 
при транспортировке и хранении вакцинных пре-
паратов; необоснованность медицинских отводов; 
рост числа отказов родителей от вакцинации детей; 
нарушение сроков прививок [3,4]. В  связи с  этим 
достоверность официальной статистики о высоких 
уровнях охвата профилактическими прививками 
(более 95%) на фоне осложнения эпидемической 

ситуации и наличия в научной литературе данных 
о  недостаточном уровне популяционного иммуни-
тета к кори, вызывает обоснованные сомнения. 
Так,  по данным М. П. Костинова [5], в  возрастной 
группе 26–30 лет среди обследованных женщин 
детородного возраста было выявлено 25% сероне-
гативных. Среди новорожденных детей аналогич-
ный показатель составил 20,1%. При проведении 
серологического мониторинга напряженности по-
пуляционного иммунитета к кори на территории 
Российской Федерации в системе государствен-
ного санитарно-эпидемиологического надзора 
(проводимого среди достоверно привитых про-
тив кори лиц) было выявлено до 22,3% серо-
негативных (в  группе 16–17 лет в 2015 г.)  [5]. 
По результатам ранее проведённых авторами се-
рологических исследований по изучению имму-
нологической восприимчивости к кори в группах 
риска [6], среди медицинских работников [7], бе-
ременных женщин [8], военнослужащих [6] также 
были выявлены значительные контингенты вос-
приимчивых лиц.

Проблема снижения уровня популяционного им-
мунитета к управляемым инфекциям, в частности 
к кори, является актуальной и для других стран. 
В работе Gidding H. F. и соавт. [9], проведенной 
в  2012–2013 гг. в Австралии, где история массо-
вой вакцинации аналогична российской (вакцина-
ция против кори была введена в Национальный 
календарь профилактических прививок в 1968 г.), 
иммунная к кори доля лиц среди населения варьи-
ровала от 73,1% в возрастной группе 20–24  года 
до 97,1% в группе 45–49 лет. Авторы статьи ут-
верждают, что наличие среди обследованных 25% 
и более восприимчивых лиц является неблаго-
приятным признаком при охвате населения про-
филактическими прививками более 95% и требует 
корректировки прививочной работы.

В статье охват вакцинацией рассматривается, 
как один из наиболее значимых причинных фак-
торов формирования популяционного иммунитета 
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на  этапе элиминации инфекции, когда естествен-
ный эпидемический процесс перестает играть ве-
дущую роль.

На наш взгляд, анализ информации о прививоч-
ном статусе лиц, контактировавших с  заболевши-
ми в очагах кори, наряду с  данными официальной 
статистики, позволит более объективно оценить 
охват населения плановыми профилактическими 
прививками.

Согласно нормативным документам [10,11], 
каждый случай коревой инфекции подлежит обя-
зательному расследованию с  последующим про-
ведением противоэпидемических мероприятий 
в очаге, в том числе вакцинации без ограничения 
возраста, всех нуждающихся среди контактных 
(не привитых и привитых однократно лиц, а  так-
же лиц с неизвестным прививочным анамнезом). 
По результатам расследования случая кори вра-
чом-эпидемиологом составляются отчетные до-
кументы, которые аккумулируются учреждениями 
Роспотребнадзора, а также Центром ВОЗ по  над-
зору за корью. В числе прочего, в указанных 
документах присутствуют данные о количестве 
контактных в очаге и их прививочном статусе, 
что, на наш взгляд, может быть использовано для 
оценки охвата населения профилактическими 
прививками, характеризующего восприимчивость 
к кори отдельных групп.

Для проведения исследования был выбран го-
род Москва ввиду большой численности населе-
ния и высокой активности миграционных потоков, 
что делает его территорией риска для распростра-
нения любого инфекционного заболевания, в том 
числе кори.

Цель исследования – оценка восприимчивости 
населения города Москвы к кори на основании 
данных об  охвате профилактическими привив-
ками в плановом порядке и по эпидемическим 
показаниям.

Материалы и методы
При выполнении работы использовались 

эпидемиологический, статистический методы 
и ГИС-технологии.

Все обследованные лица были разделены 
на возрастные группы в соответствии с исходными 
данными отчетных документов о проведенных ме-
роприятиях в очагах коревой инфекции.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с помощью программ Microsoft Excel и Statistica 
6.0 (StatSoft, США). Для полученных показателей 
рассчитывали среднее значение (m) и 95% дове-
рительный интервал  [ДИ] по методу Клоппера–
Пирсона (точный метод). Для оценки достоверности 
различий показателей в группах обследованных 
лиц использовали t-критерий.

Для оценки охвата населения Москвы профи-
лактическими прививками были собраны акты 
санитарно-эпидемических расследований случа-
ев заболевания корью, и отчеты о мероприятиях 

в очаге коревой инфекции ФБУЗ «Федеральный 
центр гигиены и эпидемиологии» за 2013–2015 гг. 
Из-за отсутствия четкой формы заполнения указан-
ных выше документов, собранные материалы были 
предварительно обработаны (выделены основные 
необходимые для проводимого исследования пози-
ции, присутствовавшие в описании каждого очага 
кори).

После обработки более чем 900 актов и от-
четов, введенных в программу Microsoft Excel, 
был получен информационный массив, состоящий 
из 100 полей: код пациента, исходящий номер акта 
расследования, ФИО пациента, пол, дата рожде-
ния, место работы/учебы, адрес регистрации оча-
га (округ, дом, корпус, квартира), эпидемический 
номер случая, границы очага, сведения о привив-
ках, даты: первого дня сыпи, заболевания, обра-
щения, госпитализации, проведения экстренной 
вакцинации.

На следующем этапе все данные были раз-
биты на семь групп в зависимости от возрас-
та заболевших корью лиц (от 0 до 2 лет, от 3 
до  6  лет, от 7 до  14 лет, от 15 до 17 лет, от 18 
до  19 лет, от  20 до 35 лет, от 36 лет и старше). 
Для каждого очага коревой инфекции было опре-
делено количество контактных и их прививочный 
статус (вакцинированные, ревакцинированные, 
переболевшие корью, лица с  неизвестным при-
вивочным анамнезом, непривитые). Последним 
разделом обработки исходных данных было уточ-
нение противоэпидемических мер, принятых в от-
ношении контактных лиц (проведение экстренной 
вакцинации, либо введение противокоревого 
иммуноглобулина).

Созданный информационный массив, соглас-
но задачам исследования, был преобразован 
в  электронную базу данных (ЭБД) и обработан 
соответствующим программным обеспечением 
с  целью накопления, хранения, систематизации 
и  анализа имеющихся данных по заболеваемости 
корью. При  анализе созданной электронной базы 
данных среди контактных в очагах кори был рас-
считан охват вакцинацией в плановом порядке 
и по эпидемическим показаниям (очаги кори были 
ограничены домом, где проживает или работает 
(учится) заболевший корью).

Под вакцинацией в плановом порядке подраз-
умевается проведение первичной вакцинации 
в  соответствии с  Национальным календарем про-
филактических прививок (на основании данных 
медицинских форм индивидуального учета амбула-
торных пациентов и опроса контактных лиц о про-
веденной ранее вакцинации) [10,11].

Охват вакцинацией (в плановом порядке) в каж-
дой возрастной группе рассчитывался как процент 
достоверно привитых против кори от числа всех 
зарегистрированных в очаге контактных лиц, нуж-
дающихся в вакцинации согласно Национальному 
календарю профилактических прививок [10,11] 
по следующей формуле:
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n
o =

 n
p/

 N
v 
х 100%, где:

n
p 
– количество привитых лиц в возрастной группе,

N
v 
– �количество всех восприимчивых в данной воз-

растной группе,
n

o 
– �охват населения профилактическими привив- 

ками.

Лица с  неизвестным анамнезом учитывались 
нами как не привитые ранее, так как этот кон-
тингент подлежит вакцинации против кори в соот-
ветствии с  СП 3.1.2952-11 «Профилактика кори, 
краснухи и эпидемического паротита» [10].

Охват вакцинацией по эпидемическим показа-
ниям в каждой возрастной группе рассчитывался 
нами по аналогии с приведенной выше формулой, 
как процентное соотношение привитых в экстрен-
ном порядке и всех нуждающихся в вакцинации 
в очаге (непривитые, однократно привитые и лица 
с неизвестным прививочным анамнезом).

Лица, которым по каким-либо причинам был 
введен противокоревой иммуноглобулин, в рас-
чет не принимались, так как эта экстренная мера 
не ведет к формированию в дальнейшем долговре-
менного постпрививочного иммунитета.

Следующим этапом наших исследований было 
создание на основе сформированного информаци-
онного массива реляционной базы данных, управля-
емой MySQL (система управления базами данных), 
с последующей визуализацией на электронных кар-
тах, для проведения территориально-временного 
анализа эпидемической ситуации [12,13].

Результаты и обсуждение
По данным расследования случаев регистра-

ции кори, охват профилактическими прививками 

среди детей раннего возраста составил 55,9% 
в  2015  г. (рис. 1). В указанную группу входят 
дети до года не вакцинированные против кори 
по  возрасту (в  возрасте до 6 месяцев с  пассив-
ным материнским иммунитетом, в возрасте от 6 
месяцев до  года утратившие его, но еще не по-
лучившие прививку) и  вакцинированные против 
кори (старше года)  [14]. Формат исходных данных 
(акты расследования случаев кори) не позволил 
нам выделить группу от года до двух лет для оцен-
ки своевременности охвата детей первой привив-
кой против кори.

Полученные данные свидетельствуют о низком 
охвате профилактическими прививками в плано-
вом порядке в группе детей до 2-х лет, что предска-
зуемо влияет на формирование иммунологической 
невосприимчивости к возбудителю кори и согласу-
ется с результатами выборочного серологического 
исследования О. В. Цвиркун и соавт. [15] (в 2016 г. 
было выявлено 71,0 ± 8,1% серонегативных к кори 
детей первого года жизни). О высокой восприим-
чивости детей до двух лет к вирусу кори свидетель-
ствует тот факт, что в последние годы в указанной 
возрастной группе регистрировался наибольший 
показатель заболеваемости [15].

Возрастная группа 3–6 лет согласно 
Национальному календарю профилактических 
прививок должна быть вакцинирована одно-
кратно, при этом установленный, по данным 
расследования в очагах (согласно ЭБД), охват 
прививками в  ней уменьшился от 85,1% в 2013  г. 
до  75,3% в  2015  г. (см. рис. 1). Определение при-
чин снижения охвата вакцинацией не входило 
в  задачи нашего исследования, но, по нашему 
мнению, рост числа восприимчивых к кори детей 
может быть связан с  увеличением числа отказов 

Рисунок 1. Охват вакцинацией против кори в плановом порядке в разных возрастных группах населения  
в 2013–2015 гг. по данным расследования в очагах (планками (Ι) показан 95% доверительный интервал)
Figure 1. Routine vaccine coverage against measles in various age groups in 2013–2015 according to the documents  
on sanitary and epidemic investigation of measles outbreaks (the 95% confidence interval is shown by bars (Ι))
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от вакцинации, что  является весьма актуальной 
проблемой для  всех управляемых инфекций в по-
следние годы.

Для детей в возрасте 7–14 и 15–17 лет, по дан-
ным официальной статистики, охват профилак-
тическими прививками составляет 95% [3, 16]. 
По  данным расследования в очагах, охват вак-
цинацией в этих возрастных группах составил 91 
и 96% соответственно. Таким образом, мы наблю-
даем соответствие данных официальной статисти-
ки и результатов, полученных в очагах по охвату 
профилактическими прививками в указанных воз-
растных группах.

По результатам расследования в очагах кори 
среди взрослого населения, по мере увеличения 
возраста охват профилактическими прививками 
уменьшался. Такое соотношение, на наш взгляд, 
связано с  увеличением вероятности наличия у об-
следованных лиц естественного противокорево-
го иммунитета по мере увеличения их возраста. 
Так,  если в группе 18–19 лет указанный показа-
тель был достаточно высоким и составлял 95,6% 
(2015 г.), то в группе 20–35 лет произошло его зна-
чимое (t < 0,05) снижение до 81,3%.

Охват вакцинацией старшей возрастной группы 
(36 лет и старше), по данным расследований в оча-
гах, колебался в пределах от 34,9% – в 2013  г. 
до  51,0% – в 2015 г. (см. рис. 1). Указанная воз-
растная группа включает привитых лиц с  положи-
тельной сероконверсией, привитых и утративших 
иммунитет по каким-либо причинам, переболевших 
корью лиц, а также невакцинированных и  не  бо-
левших корью ранее. Дополнительно заметим, 
что в  указанной возрастной группе доля лиц 
с  неизвестным прививочным анамнезом была 
наибольшей по сравнению с  другими группами 

и составила по нашим данным 21,7% в 2013 г., 
25,3% – в 2014 г. и 17,4% – в 2015 г.

По результатам анализа данных ЭБД было 
установлено, что охват вакцинацией в плановом 
порядке в разные годы исследования находил-
ся на  относительно стабильном уровне во  всех 
возрастных группах, за исключением группы 
36  лет и  старше, где охват увеличился к 2015  г. 
(см. рис. 1). Среди детей охват вакцинацией растет 
по мере увеличения возраста обследованных, до-
стигнув максимального значения 96,5% в 2015  г. 
в группе 15–17 лет, снижается до наименьшего 
значения в группе 36 лет и старше.

Что касается реальной картины долевого рас-
пределения восприимчивых к кори лиц в разных 
возрастных группах, то необходимо проведение се-
рологических обследований отдельных возрастных 
групп населения и сопоставление полученных ре-
зультатов с расчетными данными.

Известно, что уровень и структура заболе-
ваемости корью в разных возрастных группах 
отражают качество проведения прививочной ра-
боты в  стране. В работе, опубликованной нами 
в  2015  г., был проанализирован эпидемический 
процесс кори на территории Москвы в период ос-
ложнения эпидемиологической обстановки [17]. 
На рисунке 2 представлены данные по охвату на-
селения профилактическими прививками в пла-
новом порядке и о  заболеваемости населения 
Москвы в разных возрастных группах. Как следует 
из графиков, среди детей по мере увеличения 
охвата прививками показатель заболеваемости 
снижается. Среди взрослого населения выявлена 
обратная тенденция: по мере снижения охвата 
вакцинацией, уменьшается вклад каждой из воз-
растных групп в структуру общей заболеваемости, 

Рисунок 2. Показатель заболеваемости корью в разных возрастных группах в 2013–2015 гг. и охват населения 
профилактическими прививками в плановом порядке (по анализу электронной базы данных) в 2015 г.
Figure 2. Measles incidence rate in various age groups in 2013–2015 and routine vaccine coverage  
(according to analysis of the electronic database) in 2015

0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 
100 

0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

100 

0-2 года   3-6 лет  7-14 лет  15-17 лет  18-19 лет  20-35 лет  36 и 
старше  

О
хв

ат
 

пр
оф

ил
ак

ти
че

ск
им

и 
пр

ив
ив

ка
м

и,
 %

Im
m

un
iz

at
io

n 
co

ve
ra

ge
, %

 

Д
ол

я 
во

сп
ри

им
чи

вы
х,

 %
Pr

op
or

tio
n 

of
 s

us
ce

pt
ib

le
, %

Возрастные группы 
Аge grups 

Доля  восприимчивых, % (proportion of susceptible, %) 

Охват населения профилактическими прививками, % (immunization coverage, %) 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

23

Оригинальные статьи

 Original Articles

достигая минимальных значений в группе 36 лет 
и старше.

По нашему мнению, полученные результаты 
являются следствием различной эпидемиологиче-
ской значимости основных факторов, влияющих 
на  формирование популяционного иммунитета. 
Так, для формирования иммунологической невос-
приимчивости у детей в возрасте до 18 лет к ви-
русу кори наиболее значимым фактором является 
вакцинопрофилактика. Что касается населения 
от  18 и старше, то с  возрастом доля лиц с  есте-
ственным постинфекционным иммунитетом, ко-
торый сохраняется пожизненно и является более 
напряженным по сравнению с  поствакцинальным 
[18], только увеличивается. 

Следующим важным этапом нашей работы был 
расчет охвата профилактическими прививками 
по  эпидемическим показаниям лиц, контактных 
с  заболевшими корью (рис. 3). Охват вакцинаци-
ей в экстренном порядке был минимальным в са-
мой младшей возрастной группе детей (до двух лет) 
и составил 10,8% в 2014–2015 гг.

Среди детского населения наиболее активно 
в очагах кори прививались дошкольники в возрас-
те 3–6 лет (в 2015 г. – 36,8%). В возрастной группе 
школьников (7–17 лет) охват увеличился в 2015 г. 
(29,6%), но не достиг значения предыдущей воз-
растной группы.

По результатам расследования в очагах кори 
среди контактных лиц наиболее активно привива-
лись взрослые в возрасте 18–35 лет (более 40% 
в 2014–2015 гг.).

Таким образом, в 2015 г. по сравнению с 2013–
2014 гг. прививочная работа в очагах была наибо-
лее активной, так как доля привитых  увеличилась 
почти во всех возрастных группах. Это могло быть 
связано с  усилением противоэпидемических 

мероприятий против кори с привлечением всех за-
интересованных организаций по причине растущей 
актуальности этой инфекции. 

Сопоставляя данные об  охвате вакцинацией 
против кори в плановом порядке (55,9%) и по эпи-
демическим показаниям (10,7%) можно конста-
тировать, что группами риска являются дети 
в возрасте 0–2 года, а также 3–6 лет, среди кото-
рых охват вакцинацией в плановом порядке был 
значительно меньше 90% (от 85,1% – в 2013 г. 
до 75,3% – в 2015 г.).

ГИС-технологии 
С использованием специального программного 

обеспечения было произведено геокодирование 
адресов и в электронную базу данных были добав-
лены их долгота и широта.

Геокодированные данные адресов в перспекти-
ве можно использовать в различных ГИС-системах, 
как коммерческих (ArcGIS), так и бесплатных.

Для отображения на картах нами был выбран 
API Яндекс-карт, имеющий ряд преимуществ, в том 
числе возможность использования на любом ком-
пьютере без установки специализированного про-
граммного обеспечения. Пример вывода меток 
на карту показан на рисунке 4.

При выборе пользователем временного перио-
да, Java скрипт посредством PHP передает из базы 
данных в API Яндекс-карт массив геоданных, соот-
ветствующих выбранному периоду.

На стороне сервера происходит обработка дан-
ного массива, в интернет браузер пользователя 
передается отображение карты с нанесенными 
на  нее гео-метками, содержащими дату возникно-
вения соответствующего случая. 

На данный момент визуализация позволяет, вы-
брав временной отрезок, получить на  карте все 

Рисунок 3. Охват вакцинацией против кори по эпидемическим показаниям (в очагах кори) в разных возрастных 
группах населения в 2013–2015 гг.
Figure 3. Vaccine coverage against measles due to epidemic indications (in the measles outbreak) for various age 
groups in 2013–2015
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случаи заболевания корью за этот период, с учетом 
момента их возникновения.

Подобный подход также может использоваться 
и в наблюдениях за распространением эпидемиче-
ских вспышек других заболеваний.

Заключение
Таким образом, предложенный подход по  рас-

чету охвата профилактическими прививками насе-
ления по материалам расследования случаев кори 
в  очагах (при создании ЭБД) может быть исполь-
зован в  целях эпидемиологической диагностики, 

а именно  – оценки восприимчивости населения, 
как предвестника осложнения эпидемиологиче-
ской ситуации по  этой инфекции. При помощи ука-
занного подхода были выявлены группы риска 
по заболеваемости корью среди детей, иммуно-
логическая восприимчивость которых в  эру эли-
минации кори, прежде всего, определяется 
вакцинопрофилактикой.

В связи с  низким охватом профилакти-
ческими прививками в плановом порядке 
и  по  эпидемическим показаниям (в сравнении 
с  данными официальной статистики) наиболее 

Рисунок 4. Пример представления (в динамике) случаев заболевания корью в Москва во время вспышки  
(1 февраля 2014 г. – 1 марта 2014 г.)
Figure 4. Presentation example (in dynamics) of measles cases in Moscow during the outbreak  
(February 1, 2014 – March 1, 2014)
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уязвимой в  отношении кори является возраст-
ная группа от года до двух лет, где указанные 
показатели были наименьшими среди всего 
обследованного населения и составили 55,9% 
и 10,8% соответственно.

Охват первой дозой противокоревой вак-
цины среди дошкольников 3–6 лет не пре-
вышал 85% в  2013 г. и снизился к 2015 г. 
до  75,3%. Указанная отрицательная динамика 
основного показателя эффективности вакци-
нопрофилактики влечет увеличение восприим-
чивости в отношении кори данной возрастной 
группы. Благоприятным фактором, в сложив-
шихся обстоятельствах, является наибольший 
по сравнению с  прочими возрастными группа-
ми детей до  17  лет, охват вакцинацией про-
тив кори по  эпидемиологическим показаниям 
(порядка  40%). Однако ввиду низкой интенсив-
ности естественного эпидемиологического про-
цесса кори на  современном этапе, вакцинация 
контактных в  очагах, несмотря на свою безус-
ловную важность, не может существенно влиять 
на формирование популяционного иммунитета.

Среди взрослого населения было выявлено 
уменьшение охвата профилактическими привив-
ками по мере увеличения возраста контактных 
лиц от  81,3% в возрастной группе 20–35 до 51,0% 

в  возрастной группе 36 лет и старше (2015 г.), 
что  на  наш взгляд связано с  двумя основными при-
чинами. Во-первых, в старших возрастных группах 
увеличивается доля лиц, перенесших корь ранее 
и, следовательно, не нуждающихся в вакцинации. Во-
вторых, с возрастом увеличивается вероятность утра-
ты медицинской документации, подтверждающей 
факт проведения прививки, вследствие разнообраз-
ных социальных факторов (миграционные процессы, 
реорганизация лечебно-профилактических учрежде-
ний и прочее). Так, среди лиц старше 36 лет доля лиц 
с  неизвестным прививочным анамнезом была наи-
большей по сравнению с прочими возрастными груп-
пами и составила по нашим данным 21,7% в 2013 г., 
25,3% – в 2014 г. и 17,4% – в 2015 г.

Для более детальной оценки восприимчивости 
к кори лиц в разных возрастных группах, на  наш 
взгляд, необходимо проведение серологических 
исследований и сопоставление их результатов 
с данными, опубликованными в настоящей статье. 
По результатам проведенной работы можно кон-
статировать, что ситуация по кори в Москве сохра-
няется напряженной. Существует необходимость 
коррекции мероприятий по вакцинации населения 
с  целью увеличения охвата прививками в отдель-
ных возрастных группах, а  также статистического 
учета фактов вакцинации.
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Эпидемиологическое обоснование к изменению 
стратегии и тактики специфической профилактики 
коклюша в современных условиях

   

   

Резюме

Цель исследования – определение основных направлений совершенствования эпидемиологического контроля коклюшной 

инфекции на основе изучения проявлений эпидемического процесса и его детерминант. Материалы и методы. Анализ забо-

леваемости проведен по данным официальной статистики за 19 лет, популяционный противококлюшный иммунитет изучен 

по результатам рутинного серологического мониторинга и специально организованных скрининговых исследований. При обсуж-

дении результатов и разработке рекомендаций использованы рекомендации ВОЗ и опубликованные статьи отечественных 

и зарубежных авторов. Результаты. Выявлена активизация эпидемического процесса коклюша в современных условиях во всех 

возрастных группах населения. Установлены факторы риска заболеваемости детей до года и основные источники их инфициро-

вания, низкий уровень серопротекции у детей 3–4 лет, скрытая циркуляция Bordetella pertussis в группе детей 6–7 лет, высокая 

восприимчивость к коклюшу взрослого населения, включая беременных. Заключение. Определены направления оптимизации 

вакцинопрофилактики коклюша: усиление надзорных функций за полнотой и своевременностью иммунизации детей первого 

года жизни; более широкое использование для иммунизации детей из групп риска комбинированных вакцин, содержащих ацел-

люлярный коклюшный компонент; введение в Календарь профилактических прививок по эпидемическим показаниям ревак-

цинации детей 6–7 лет и взрослых из групп эпидемиологического и социального риска с последующим поэтапным введением 

ревакцинации подростков и взрослых каждые 10 лет одновременно с дифтерийным и столбнячным анатоксинами.

Ключевые слова: коклюш, заболеваемость, тактика иммунизации
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Epidemiological Rationale for Changing the Strategy and Tactics of Vaccination of Pertussis in Current Conditions
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Abstract

A research objective – definition of the main directions of improvement of epidemiological control of a pertussis on the basis 

of studying of manifestations of epidemic process and its determinants. Materials and methods. The analysis of incidence is carried out 

according to official statistics in 19 years, the population antipertussoid immunity is studied by results of routine serological monitoring 

and specially organized screening researches. At discussion of results and development of recommendations WHO recommendations 

and  the published articles of domestic and foreign authors are used. Results. Activation of epidemic process of pertussis in modern 

conditions in all age groups of the population is revealed. Risk factors of incidence of children about one year and the main sources 

of  their infection, low level of a seroprotektion at children of 3–4 years old, the hidden circulation of Bordetella pertussis in group 

of children of 6-7 years, high susceptibility to whooping cough of adult population, including pregnant women are established. Conclusion. 

The directions of optimization of vaccinal prevention of pertussis are defined: strengthening of supervising functions behind completeness 

and timeliness of immunization of children of the first year of life; wider use for immunization of children from risk groups of the combined 

vaccines containing an acellular component; to enter into the National schedule according to epidemic indications a revaccination 
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Введение
Несмотря на успехи вакцинации, коклюш оста-

ется серьезной проблемой здравоохранения мно-
гих стран мира. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (2018 г.), в 2017 г. в мире зареги-
стрировано 143 963 случая коклюша. В 2013 г. ко-
клюш унес жизни 63 тыс. детей в возрасте младше 
5 лет. Есть основание полагать, что это число значи-
тельно больше, т. к. во многих странах не на долж-
ном уровне находится диагностика и  регистрация 
случаев коклюша [1,2]. Так, по оценке CDC (Center 
for Disease Control and Prevention, СШA), ежегод-
но в  мире заболевают коклюшем около 16  млн 
человек и  примерно 195 000  случаев заканчива-
ется летальным исходом [3]. Если бы вакцинация 
не  проводилась, то в  2001 г. в  мире от коклюша 
погибли бы более 1,3 млн детей [1].

Большинство случаев коклюша приходится 
на  развивающиеся страны, однако в  последнее 
десятилетие множество вспышек регистрируется 
и  в  развитых странах с  высоким уровнем охва-
та профилактическими прививками. Так, в  2012  г. 
в США отмечен самый высокий уровень заболева-
емости коклюшем за последние 60 лет, зарегистри-
ровано 48 277 случаев и 20 смертельных исходов, 
в  группу риска входили дети до  года и  в  возрасте 
7–10 и 13–14 лет [3]. В Великобритании в 2012 г. 
зарегистрировано около 10 тыс. случаев коклюша, 
из которых 14 закончились смертельным исходом. 
Высокие уровни заболеваемости в  2008–2012  гг. 
наблюдались и  в  Австралии у детей в  возрасте 
до  10  лет [3–6]. В  Европейском регионе макси-
мальный среднемноголетний уровень заболевае-
мости был зарегистрирован в  Норвегии. Вспышки 
коклюша имели место в Канаде, Швеции, Германии. 
Следует заметить, что данные официальной ста-
тистики, по мнению большинства авторов, не  от-
ражают реальную ситуацию по заболеваемости 
коклюшем, поскольку на практике диагностируется 
не более 10–12% случаев заболеваний [7].

На фоне активизации эпидемического про-
цесса коклюша отмечается рост смертельных ис-
ходов заболевания. Наиболее неблагополучной 
территорией по смертности является Африка, где 
за последнее десятилетие зарегистрировано почти 
300  тыс. случаев смерти от этой инфекции, пре-
имущественно среди детей первых шести месяцев 
жизни. Во Франции коклюш лидировал среди бак-
териальных инфекций по показателю смертности 

детей в  возрасте до  трех месяцев жизни [8,9]. 
В Аргентине в 2011 г. на фоне резкого роста забо-
леваемости было зарегистрировано 76 летальных 
случаев у детей до 6 месяцев [10].

Активизация эпидемического процесса ко-
клюша характерна и  для Российской Федерации. 
В  2015 г. был отмечен 8–10-кратный рост забо-
леваемости коклюшем в  различных регионах 
России (Хабаровский и Пермский край, Кировская 
область и  др.). Максимальный показатель заболе-
ваемости, как и  в  предыдущие годы, был зареги-
стрирован среди детей до 1 года – 82,0 на 100 тыс. 
детей [2,11].

Таким образом, несмотря на многолетнее (более 
60 лет) использование коклюшных вакцин, профи-
лактика коклюша в современных условиях остается 
одной из приоритетных проблем здравоохранения.

Рост заболеваемости коклюшем, по мнению 
ряда авторов, связан с  улучшением клинической 
(повышение осведомленности о коклюше среди 
медицинских работников) и лабораторной (внедре-
ние  ПЦР) диагностики, генетическими изменения-
ми циркулирующих штаммов Bordetella pertussis, 
широкой циркуляцией возбудителя среди подрост-
ков и взрослых в связи с утратой поствакцинально-
го иммунитета [10,12–17].Сложившаяся ситуация 
требует более детального изучения механизмов 
активизации эпидемического процесса коклюша 
в  современных условиях для оптимизации страте-
гии и тактики вакцинопрофилактики.

В свете выше изложенного, цель настоящего 
исследования – определение основных направ-
лений совершенствования эпидемиологическо-
го контроля коклюшной инфекци и на  основе 
углубленного изучения проявлений эпидемическо-
го процесса и его детерминант.

Материалы и методы
Исследование проведено на  территории круп-

ного промышленного центра Западного Урала 
в  г.  Перми. Эпидемиологический анализ заболе-
ваемости (интенсивность, многолетняя динамика, 
возрастная структура) проведен за 2001–2018 гг. 
по данным официальной статистики ФБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии в Пермском крае».

Сравнительный анализ заболеваемости среди 
привитых и не привитых детей, условия инфициро-
вания детей до  года изучены на  основе эксперти-
зы 382  карт эпидемиологического обследования 

   

against pertussis of children of of 6–7 years and adults from groups of epidemiological and social risk with the subsequent step-by-step 

introduction of a revaccination of teenagers and adult each 10 years along with diphtheritic and tetanic anatoxins.

Key words: pertussis, incidence, tactics of immunization
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очагов коклюша (форма № 357/у), зарегистриро-
ванных в 2008–2018 гг.

Оценка напряженности поствакцинального имму- 
нитета в различных возрастных группах детского насе-
ления проведена по результатам серологического мо-
ниторинга, осуществляемого на  территории Пермского 
края согласно МУ 3.1.2943-11 «Организация и  про-
ведение серологического мониторинга состояния кол-
лективного иммунитета к  инфекциям, управляемым 
средствами специфической профилактики (дифтерия, 
столбняк, коклюш, корь, краснуха, эпидемический паро-
тит, полиомиелит, гепатит В)» [18] и специально органи-
зованных скрининговых исследований.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена с  использованием методов па-
раметрической и  непараметрической статистики 
с помощью электронных таблиц Microsoft Excel и ста-
тистического пакета Statistica 6.0. Сравнительный 
анализ долей с оценкой достоверности различий вы-
полняли с использованием критерия Пирсона χ2 (при 
n

абс 
< 10 – с поправкой Йетса). Критический уровень 

значимости (р) при проверке статистических гипо-
тез о существовании различий между исследуемыми 
группами принят равным 0,05. При анализе полу-
ченных результатов определяли средние арифмети-
ческие величины и стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение
Многолетняя динамика заболеваемости коклю-

шем среди населения г. Перми за исследуемый период 
(2008–2018 гг.) характеризовалась неравномерно-
стью распределения по годам и выраженной тенден-
цией к снижению с темпом убыли 12,6% (рис. 1).

Среднемноголетний уровень заболеваемости 
составил 4,2 на 100 тыс. населения с колебаниями 
от 1,0 в 2014 г. до 12,2 в 2015 г.

Анализ полиноминального тренда второй степе-
ни показал, что снижение заболеваемости наблю-
далось до  2014 г. со среднемноголетним темпом 
убыли 10,4%. В  2015 г. был зарегистрирован рез-
кий рост числа случаев (в 12,2 раза), сменившийся 
в 2016–2017 гг. очередным снижением заболева-
емости. В 2018 г. заболеваемость коклюшем вновь 
увеличилась в  2,9 раза и  достигла показателя 4,1 
на  100  тыс. населения. За первые два месяца 
2019 г. показатель заболеваемости коклюшем со-
ставил уже 2,8 на 100 тыс. населения.

На протяжении всего анализируемого периода 
заболеваемость детей превышала заболеваемость 
взрослого населения. Среднемноголетний пока-
затель заболеваемости детей составил 23,7  ±  4,9 
на  100  тыс. данного контингента, превысив ана-
логичный показатель у взрослых в  85,2  раза. 
Группой риска среди детского населения явились 
дети до года, среднемноголетний показатель забо-
леваемости которых превышал аналогичные пока-
затели в других возрастных группах в 3,5–3,8 раза 
(p = 0,00008) (рис. 2).

Достоверных различий в  уровнях заболевае-
мости в  возрастных группах 1–2  года, 3–6 лет 
и 7–14 лет не выявлено (p > 0,05).

Активизация эпидемического процесса, на
блюдаемая в  Перми в  2015  г., на  98% была 
обусловлена заболеваемостью детского насе-
ления. Максимальный показатель заболевае-
мости был зарегистрирован у детей до  1 года 
(243,5 на 100 тыс. данного контингента), который 
превысил аналогичные показатели в  других воз-
растных группах в  2,3–5,8 раза (p = 0,000002) 
(рис. 3). Рост заболеваемости по сравнению 
2014  г. наблюдался во  всех возрастных группах 
(p = 0,000001).

Рисунок 1. Многолетняя динамика заболеваемости коклюшем населения г. Перми в 2001–2018 гг.  
(на 100 тыс. населения)
Figure 1. Incidence of pertussis of the population of Perm in 2001–2018 (per 100 ths population)
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На протяжении всего анализируемого пери-
ода заболеваемость не  привитых детей в  14,4–
75,3 раза превышала заболеваемость привитых, 
что свидетельствует о высокой профилактической 
эффективности противококлюшных вакцин. Доля 
непривитых в  общей структуре заболевших детей 
составила 67,7 ± 2,4%. Однако распределение за-
болеваемости среди привитых и не привитых детей 
в  различных возрастных группах было неравно-
значным. В возрастных группах до года и 1–2 года 
в  структуре заболевших преобладали не  приви-
тые дети. С увеличением возраста доля привитых 
в структуре заболевших увеличивалась и в возрас-
те 3–6 лет она составила уже 33,8 ± 6,6%, среди 

школьников – 73,3 ± 6,2%, в  2,7  раза превысив 
долю не привитых детей (рис. 4).

Изложенное выше, как показали наши ис-
следования, обусловлено низким уровнем серо-
протекции от коклюша у детей 3–6 лет. Согласно 
результатам серологического мониторинга, в груп-
пе детей 3–4  лет, получивших законченный курс 
вакцинации и  одну ревакцинацию в  возрасте 
18 мес., защищенными от данной инфекции оказа-
лись лишь 30,3% детей, что коррелирует с высоким 
уровнем заболеваемости привитых детей в данной 
возрастной группе. Вместе с  тем, в  возрастной 
группе 6–7 лет доля защищенных детей составила 
65,9 ± 3,8%, в  2  раза превысив таковую в  группе 

Рисунок 2. Заболеваемость коклюшем в различных возрастных группах детского населения г. Перми  
по среднемноголетним данным за 2001–2018 гг. (в показателях на 100 тыс. данного возраста)
Figure 2. Incidence of pertussis in different age groups of the children’s population of Perm according to mean annual 
data for 2001–2018 (cases per 100 ths of this age)

Рисунок 3. Уровень заболеваемости коклюшем в разных возрастных группах детей в 2015 г. в сравнении с 2014 г. 
(на 100 тыс. контингента)
Figure 3. Incidence of pertussis in different age groups of children in 2015 in comparison with 2014 (on 100 ths of this 
contingent)
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3–4 года. В 34,7 раза увеличилась и доля лиц с вы-
соким содержанием с  сыворотке крови противо-
коклюшных антител (1:640 и выше), что в условиях 
отсутствия ревакцинирующих прививок явилось, 
очевидно, результатом бустер-эффекта вследствие 
встречи с Bordetella pertussis (скрытая компонента 
эпидемического процесса коклюшной инфекции).

Полученные результаты говорят об  утра-
те противококлюшного иммунитета с  возрастом, 
и косвенно указывают на несоответствие регистри-
руемой заболеваемости фактической, что  согласу-
ется с  данными литературы, свидетельствующими 
о том, что  продолжительность поствакцинального 
противококлюшного иммунитета при иммуниза-
ции цельноклеточными вакцинами составляет 
4–12 лет, бесклеточными – 3–10 лет [19].

Максимальный уровень заболеваемости детей 
до  года и  тяжелое клиническое течение коклюша 
в  этой возрастной группе [20] явилось, как пока-
зали наши исследования, результатом низкой ком-
плаентности схемы иммунизации у детей до  года 
и высокой восприимчивостью беременных.

Среди заболевших детей до  года первую при-
вивку против коклюша в  3 месяца получили толь-
ко 7,0  ± 2,1% детей, а законченную вакцинацию 
к 12 месяцам – 3,9 ± 1,6% детей.

Исследования, проведенные нами ранее, пока-
зали, что  защищенными от коклюша (уровень со-
держания противококлюшных антител в сыворотке 
крови 1:160  и  выше) оказались лишь 15,7±3,3% 
беременных. Низкий уровень противококлюш-
ного иммунитета у беременных в  сложившейся 
ситуации не  позволяет обеспечить пассивную за-
щиту от коклюша детей первых месяцев жизни. 
Трансплацентарный перенос антител может быть 
эффективным фактором защиты только при до-
статочном содержании антител против коклюша 

в  сыворотке крови беременных. Высокая воспри-
имчивость к  коклюшу характерна и  для взросло-
го населения в  целом. Защитный уровень антител 
в  сыворотке крови доноров был выявлен лишь 
у 22,0 ± 2,6% обследуемых, 55,0 ± 3,5% были серо-
негативными [21].

Экспертиза карт эпидемиологического обследо-
вания очагов коклюша показала, что  в  45,8% слу-
чаев источниками возбудителя инфекции для детей 
до  года явились братья и  сестры в  возрасте от  6 
до  15  лет (медиана возраста 9 лет), в  18,2% – 
родители. Аналогичные данные были получены 
в  зарубежных исследованиях (Канаде, Франции, 
Германии и  Соединенных Штатах Америки), 
где  в  76–83% случаев источником B. pertussis 
для  детей грудного возраста становились члены 
семьи [22,23].

Активизация эпидемического процесса ко-
клюша в  современных условиях, высокая забо-
леваемость детей до  года, активное вовлечение 
в  эпидемический процесс привитых детей старше 
6 лет (основной источник возбудителя инфекции 
для  детей до  года), высокая доля детей до  года, 
не  получивших законченную вакцинацию против 
коклюша, высокая восприимчивость взрослого 
населения, включая беременных, являются осно-
ванием для  изменения стратегии и  тактики имму-
низации коклюша в Российской Федерации.

В целях снижения заболеваемости в  группе 
детей до  года необходимо увеличить охват при-
вивками против коклюша данной возрастной 
группы и  обеспечить своевременность их имму-
низации в  соответствии с  Национальным кален-
дарем профилактических прививок. При наличии 
противопоказаний к  введению целлюлярных вак-
цин или отказов родителей от  АКДС-вакцины им-
мунизацию таких детей необходимо проводить 

Рисунок 4. Распределение заболевших детей в зависимости от прививочного анамнеза в разных возрастных 
группах. Пермь, 2008–2018 гг. (%)
Figure 4. Distribution of sick children depending on the vaccination history in different age groups. Perm, 2008–2018 (%)
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комбинированными вакцинами, содержащими 
ацеллюлярный коклюшный компонент.

Для защиты детей первых 6 месяцев жизни 
может быть рекомендована также технология «ко-
кона»: иммунизация лиц в окружении новорожден-
ного ребенка – родителей, не  привитых братьев 
и  сестер, членов семьи старшего поколения [14]. 
В  некоторых странах (Аргентина, Израиль, Новая 
Зеландия, Испания, Соединенное Королевство, 
США) для  предупреждения случаев заболевания 
и  летальных исходов у  детей до  года рекоменду-
ется такая мера профилактики как иммунизация 
беременных. Результаты научных исследований 
показали, что иммунизация беременных в третьем 
триместре безопасна и эффективна для обеспече-
ния защиты детей первых месяцев жизни от коклю-
ша и может оказывать влияние на заболеваемость 
и  смертность детей до  года [1]. Данная тактика 
иммунизации не  может быть использована в  на-
шей стране, так как пока нет вакцин, разрешенных 
для иммунизации беременных.

В связи с утратой поствакцинального иммуните-
та с  возрастом мы наблюдаем значительный рост 
заболеваемости среди школьников (активизация 
эпидемического процесса за счет фактора «пере-
мешивания») с активным вовлечением в эпидеми-
ческий процесс привитых детей. Регистрируемая 
заболеваемость среди подростков и взрослых пока 
остается низкой, однако исследования зарубежных 
авторов убедительно иллюстрируют несоответствие 
регистрируемой заболеваемости и  фактической, 
особенно выраженное среди взрослого населения. 
Так исследование, проведенное в  США в  1997–
1999 гг., выявило, что  уровень заболеваемости 
коклюшем среди лиц в  возрасте 15–65  лет со-
ставил 370  на 100  тыс. населения, что  в  десятки 
раз превышало регистрируемую заболеваемость 
[24]. Аналогичные результаты получены и в 2010 г., 
согласно которым, истинная заболеваемость ко-
клюшем в возрастных группах 40–65 лет и 65 лет 
и  старше в  42  и  105  раза соответственно превы-
шала регистрируемую [25].

В свете выше изложенного можно предполо-
жить, что  неблагополучная эпидемическая ситуа-
ция по коклюшу, складывающаяся в  настоящее 
время, является результатом активной циркуляции 
возбудителя среди подростков и взрослых, которые 
и  являются основным резервуаром B. pertussis. 
В  этих условиях, контроль коклюшной инфекции 
может быть достигнут коррекцией популяционного 
противококлюшного иммунитета за счет внедре-
ния ревакцинирующих прививок в  6–7лет, 14  лет 
и взрослых с 18 лет каждые 10 лет одновременно 
с дифтерийным и столбнячным анатоксином [26].

Данные программы иммунизации уже реали-
зуются в  Австралии, Канаде, Франции, Германии 
и  США. Так, В  Канаде в  1990-х годах наблю-
дался рост заболеваемости среди подростков 
и  взрослых вследствие низкого уровня популя-
ционного иммунитета. По данным официальной 

статистики, именно подростки являлись основным 
источником B. pertussis для детей до года. В 2003 г. 
Национальный консультативный комитет по имму-
низации (NACI) рекомендовал однократную вакци-
нацию подростков и  взрослых комбинированной 
вакциной против дифтерии, столбняка и коклюша, 
содержащей ацеллюлярный компонент, вслед-
ствие чего заболеваемость коклюшем снизилась 
в возрастной группе от 15–19 лет с 18,7  (2003 г.) 
до  1,7  на  100  тыс. населения (2011 г.) [27]. 
Ретроспективный анализ заболеваемости коклю-
шем в Соединенных Штатах в 1990 и 2009 гг. пока-
зал, что введение бустер-иммунизации подростков 
в 2005 г.у привело к значительному снижению чис-
ла случаев коклюша в  возрасте 11–18  лет [28]. 
В Западной Австралии, где ацеллюлярную вакцину 
вводили всем учащимся старших классов во время 
эпидемии 2008–2009 гг., наблюдалось снижение 
заболеваемости коклюшем, как среди подростков, 
так и среди детей в возрасте до 6 месяцев [29].

Согласно позиции ВОЗ, решение о внедрении 
бустерной вакцинации подростков и  взрослых 
должно приниматься с учетом эпидемической ситу-
ации, влияния подростков и взрослых как потенци-
альных источников инфекции на  заболеваемость 
детей до года и данных фармакоэкономики [1].

Заключение
Результаты проведенных исследований, ана-

лиз данных отечественной и  зарубежной литера-
туры позволяют заключить, что  на  первом этапе 
необходимо ввести вторую ревакцинацию против 
коклюша в  Календарь профилактических приви-
вок по эпидемическим показаниям, чтобы обе-
спечить неблагополучным в  отношении коклюша 
регионам правовую основу для  иммунизации 
детей 6–7  лет, приоритетно из групп риска: де-
тей с  бронхолегочной патологией, иммунодефи-
цитными состояниями, из многодетных семей, 
проживающих в  закрытых коллективах, а также 
первично привитыех бесклеточными вакцинами, 
с  последующим введением бустер-дозы подрост-
кам. Иммунизацию взрослого населения целе-
сообразно начать с  групп эпидемиологического 
и  социального риска (сотрудники медицинских, 
образовательных, интернатных учреждений, уч-
реждений социального обеспечения, взрослые 
в семьях, где есть новорожденные дети и не при-
витые дети до  года, а также женщины, планиру-
ющие беременность) с  последующим введением 
ревакцинирующих прививок взрослому населе-
нию каждые 10  лет одновременно со столбняч-
ным и дифтерийным анатоксинами.

Таким образом, необходимость изменения 
стратегии и  тактики специфической профилакти-
ки коклюша в  Российской Федерации продикто-
вана сложившейся эпидемической ситуацией. 
И проводить эту работу надо уже сегодня в  рам-
ках реализации концепции ВОЗ – «Иммунизация 
на протяжении всей жизни».
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Эпидемиологические проявления
иксодовых клещевых боррелиозов в г. Иркутске
и других частях евразийского ареала

   

   

Резюме

Введение. Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) – наиболее распространенная в Северном полушарии группа спирохетоз-

ных трансмиссивных инфекций, связанных с иксодовыми клещами. Заболевания ИКБ вызываются несколькими возбудителями, 

которые определяют эпидемические и клинические проявления инфекции. Цель исследования – выявление особенностей 

эколого-эпидемиологических проявлений ИКБ в Прибайкалье за многолетний период в сравнении с таковыми в других частях 

ареала и анализ динамики этих проявлений. Материал и методы. В работе использована разработанная авторами база дан-

ных о случаях ИКБ в г. Иркутске (1995–2017 гг., n = 867) и проведен обзор аналогичных исследований по данным отечествен-

ной и мировой литературы. Результаты. Имеющиеся данные проанализированы по эколого-географическим (место и время 

встречи с инфицированным клещом), эпидемиологическим (пол, возраст, локализация присасывания клеща, форма заболева-

ния) и социально-поведенческим (занятость и обстоятельства инфицирования, включая деятельность, связанную с профессио-

нальным риском) признакам. Исследована взаимосвязь некоторых из них и изменение их во времени. Раскрыты общие черты 

и различия в манифестации ИКБ в Прибайкалье и других частях ареала. Выявлены особенности ИКБ в Прибайкалье: 1) средний 

возраст заболевших старше 40 лет; 2) небольшое преобладание лиц мужского пола среди заболевших (57,3%); 3) рост доли 

безэритемных форм инфекции от единичных случаев в начале до 40–47% к концу рассматриваемого периода; 4) значительные 

возрастные различия среди больных эритемными (преимущественно лица старше 50 лет) и безэритемными (преимущественно 

дети) формами заболевания.

Ключевые слова: иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ), эритемные и безэритемные формы ИКБ, локализация «укуса», поло-

возрастные различия, социальные группы, Прибайкалье
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Epidemiological Manifestations Ixodid Tick-Borne Borreliosies in Irkutsk and in other Parts of the Eurasian Area

O. V. Melnikova**, E. I. Andaev

Federal State Health Institution Irkutsk Anti-Plague Research Institute of Siberia and the Far East, Irkutsk

Abstract

Background. Ixodid tick-borne borrelioses (ITBB) is the most prevalent in Northern Hemisphere group of transmissible Spirochaetal 

infections, ecologically connected with Ixodid ticks. ITBB are etiologically associated with several agents, which determine 

epidemiological and clinical manifestations of these diseases. Research aim – the detection of ecological and epidemiological 

peculiarities of ITBB manifestations in the Baikal Region during the long-term period by comparison with that in the other parts 

of geographic range and the analysis of the manifestations dynamics. Material and methods. The database, developed by the authors, 

with information about ITBB cases in Irkutsk (1995–2017, n = 867) have been used in the work, and the similar studies in Russian 

and world literature have been reviewed. Statistical analysis was computed in Microsoft Excel Software. The map of infecting sites 

is made in ArcGis Soft (ESRI, USA). Results. The data have been analyzed on ecological and geographical (place and time of the 

infected tick bite), epidemiological (gender, age, localization of the tick bite, form of the disease), social and behavior (employment and 

circumstances of the infecting, including professional risk activities) signs. The interrelationship of some of them and their temporal 

evolution was studied. Similarities and differences of the ITBB manifestations in Baikal Region and other parts of the disease area have 

been revealed. The following peculiarities of ITBB in Baikal Region were found: 1) the average age of the patients is over 40; 2) a slightly 
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higher number of males between the patients (57.3%); 3) increase (from several cases up to 40–47%) in the proportion of ITBB form 

without skin manifestations from the beginning to the end of the analyzed period; 4) the significant age difference between patients 

with and without skin manifestations (primarily persons over 50 and mainly the children respectively).

Key words: Ixodid tick-borne borreliosis (ITBB), ITBB clinical forms with and without skin manifestations (erythema migrans), tick bite 

localization, age and gender differences, social groups, Baikal Region
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Введение
Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) – наи-

более распространенная в Северном полушарии 
группа спирохетозных трансмиссивных инфекций, 
связанных с  иксодовыми клещами. Число ежегод-
но регистрируемых случаев ИКБ среди населения 
в среднем составляет 85 000 [1]. В пределах России 
находится значительная или даже большая часть 
ареала ИКБ [2]. По данным официальной статисти-
ки, в  2016 г. заболеваемость ИКБ регистрирова-
лась в 74 субъектах РФ [3], в 2017 г. зафиксировано 
6717 случаев ИКБ [4]. При этом эпидемический 
процесс проявляется пространственной неравно-
мерностью [5], в  Сибирском федеральном округе 
он носит выраженный характер [6].

ИКБ присущ полиморфизм клинических прояв-
лений и этиологически они связаны с несколькими 
возбудителями. В России это, главным обра-
зом, Borrelia garinii и B. afzelii, входящие в  группу 
B.  burgdorferi sensu lato [7]. Кроме того, в  2003–
2009  гг. специалистами ЦНИИ эпидемиологии 
было открыто «новое» инфекционное заболевание 
человека: иксодовый клещевой боррелиоз, вызы-
ваемый B. miyamotoi, сокращенно – ИКБ-БМ [8], 
этиологический агент которого по структуре генома 
стоит ближе к группе аргасовых клещевых борре-
лиозов [2]. Все эти возбудители циркулируют в при-
родных очагах Прибайкалья, выявлены в  крови 
пострадавших от присасывания клещей и в клини-
ческом материале [9–11] и определяют эпидемиче-
ские и клинические проявления данных нозоформ 
в регионе.

Цель настоящего исследования – выявление 
особенностей эпидемиологических проявлений 
ИКБ в Прибайкалье за многолетний период (1995–
2017 гг.) в  сравнении с  таковыми в  других частях 
ареала и анализ динамики этих проявлений.

Материал и методы
В работе использована разработанная автора-

ми база данных1, созданная на основе информации 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Иркутской 
области» и карт эпидемиологического расследова-
ния случаев заболеваний ИКБ в г. Иркутске с 1995 
по 2017 г. (n = 867). В базу внесены следующие 

1 �Свидетельство о государственной регистрации базы данных 
№ 2013620220 от 31 января  2013 г.

данные о каждом случае заболевания в г. Иркутске: 
идентификационный номер больного, пол, возраст, 
занятость и профессия, дата «укуса», дата заболе-
вания, дата обращения за медицинской помощью, 
дата постановки диагноза, инкубационный период, 
место заражения и его географические координа-
ты, локализация присасывания клеща, форма и тя-
жесть заболевания. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили, используя общепринятые методы (критерий 
Стьюдента, регрессионный и корреляционный ана-
лизы) с  применением программного приложения 
Microsoft Excel. Карта распределения мест заражения 
выполнена в программе ArсGis, версия 9 (ESRI, США).

Результаты и обсуждение
Имеющийся массив данных проанализирован 

по нескольким вариативным признакам, отно-
сящихся к персональным характеристикам паци-
ентов (пол, возраст, занятость и  обстоятельства 
инфицирования (включая деятельность, связанную 
с  профессиональным риском), локализацию при-
сасывания клеща, форму заболевания) и к эколого-
географическим факторам, определяющим место 
и время встречи с инфицированным клещом, а так-
же взаимосвязь некоторых признаков и  измене-
ние их во времени.

За 23-летний период в  г. Иркутске было за-
регистрировано 867  случаев ИКБ – в  среднем 
по  37,7  случая в  год. Самое высокое число за-
болевших наблюдалось в  начале исследуемого 
периода (с  1995 по  2001 г.) – от  46  до  76  случа-
ев в  год (в  среднем – 63,9 ±  2,27). В нача-
ле 2000-х  число выявленных случаев 
резко пошло на спад и  в  2002–2010 гг. имел 
место самый низкий уровень инцидентности – 
от  15  до  36  (в  среднем – 24,6  ±  2,90), а в  2011–
2017  гг.  – от  19  до  42  (в  среднем – 28,4 ± 3,20) 
случаев в  год. В целом за исследуемый проме-
жуток времени имеется достоверный (Р < 0,001) 
линейный тренд на сокращение числа случаев ИКБ 
в г. Иркутске (рис. 1).

Присасывание инфицированных клещей в  по-
давляющем большинстве случаев (98,4%) проис-
ходило на территории Прибайкалья (Иркутская 
область и Республика Бурятия в пределах 50°25'–
58°0' с.ш. и  98°20'–110°9' в.д.) (рис. 2). В сосед-
них странах и  регионах (Монголия, Красноярский, 
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Забайкальский края) заразились шесть чело-
век; по  одному пострадавшему в  качестве ме-
ста заражения указали Алтайский, Камчатский 
и  Хабаровский края, Амурскую, Свердловскую 
и  Новосибирскую области, а также Балтийский 
регион и  Австрию. Чаще всего заражение ирку-
тян имело место в  рекреационных зонах, рас-
положенных радиально от  областного центра 
вдоль основных автомобильных трасс не да-
лее 50–70 км, это: Александровский (25Н-012), 
Байкальский (25К-011), Голоустненский, Качугский 
(Р-418), Култукский (Р-258 «Байкал»), Мельничный, 
Московский (Р-255  «Сибирь») тракты. Немалая 
часть пациентов (14% от всей выборки) пострадали 
от  присасывания боррелиофорных клещей непо-
средственно на территории города (сады, парки, 
кладбища, городские окраины, граничащие с  лес-
ными массивами). Кроме этого, большое число 
случаев инфицирования ИКБ связано с  местами 
массового туризма на оз. Байкал и  Тункинским 
районом Республики Бурятии, богатом лечебными 
водными и грязевыми источниками.

Неравномерность распределения случаев за-
ражения на указанной территории видна на диа-
грамме (рис. 3). Почти четверть пациентов с  ИКБ 
отметила присасывание клещей в  рекреаци-
онных зонах и  лесных массивах, прилегающих 
к Байкальскому тракту – 70-километровой трассе, 
соединяющей Иркутск с  п. Листвянка на Байкале. 
Большой риск инфицирования боррелиями пред-
ставляют зеленые массивы в  черте областного 
центра, а также леса и  рекреационные зоны, рас-
положенные вдоль Голоустненского, Култукского 
и  Мельничного трактов. На всех остальных терри-
ториях произошло менее 35% случаев ИКБ.

Заболевания имели место в  течение все-
го теплого периода в  Прибайкалье – с  первой 

декады апреля до  конца октября. Пик присасы-
вания клещей приходился на первую и  вторую 
декады июня, пик заболеваний – на вторую 
и  третью декады июня (почти треть от  всех за-
регистрированных случаев). Раньше всех (в пер-
вых числах мая) массово активизировались 
боррелиефорные клещи в  природных очагах 
с  более тёплым микроклиматом, прилегающих 
к  Мельничному тракту и  городской черте. Пик 
присасываний по  Слюдянскому району при-
ходился на конец июня, где весна наступает 
позднее под влиянием холодных водных масс 
оз. Байкал.

Анализ литературных данных, касающихся эпи-
демиологического анамнеза пациентов, показал, 
что наблюдается его существенное разнообразие 
по обширному ареалу ИКБ.

Возраст. ИКБ болеют люди всех возрастов, 
но  во многих европейских странах отмечается 
бимодальное распределение больных с  первым 
(более низким) максимумом в  возрастной группе 
детей до  14  лет (чаще – 5–9  лет) и  вторым, бо-
лее высоким – у взрослых 50–64  лет [1,12,13]. 
В возрастной структуре заболевших преобла-
дают взрослые [14,15], среди них возрастные 
группы старше 50 лет [16–20]. Средний возраст 
больных ИКБ старше 40 лет отмечен многими ис-
следователями, в  том числе в  сибирских регионах 
[21–23]. Средний возраст больных ИКБ иркутян 
за исследуемый период составил 40,8 ± 0,74  лет 
и  распределился по  возрастным группам следу-
ющим образом: 0–6  лет – 8,6  ± 0,95% от  всех 
заболевших, 7–14 лет – 11,0 ± 1,06, 15–19 лет – 
2,4  ±  0,52, 20–29  – 9,7  ± 1,01, 30–39  лет – 
10,2  ± 1,03, 40–49  лет – 16,7  ± 1,27  и  старше 
50 лет – 41,4  ± 1,68%. Очевидна более высокая 
степень риска заболевания ИКБ для возрастной 

Рисунок 1. Динамика инцидентности иксодовых клещевых боррелиозов в г. Иркутске
Figure 1. Incidence dynamics of Ixodid tick-borne borreliosis in Irkutsk
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Рисунок 2. А. Карта распространенности случаев заболевания иксодовыми клещевыми боррелиозами (ИКБ) 
жителей Иркутска с 1995 по 2017 г. 
Б. Детализация случаев заражения ИКБ в пригородах Иркутска с привязкой к основным автомагистралям.  
1. г. Иркутск; 2. Голоустненский тракт; 3. Байкальский тракт; 4. Мельничный тракт; 5. Култукский тракт; 6. Московский 
тракт; 7. Александровский тракт; 8. Качугский тракт
Figure 2. A. Incidence map of Ixodid tick-borne borreliosis (ITBB) among Irkutsk residents in 1995–2017
B. Detailing of ITBB cases in Irkutsk suburbs, connected to main motorways. 1. Irkutsk city; 2. Goloustnensky road; 3. Baikalsky 
road; 4. Melnychny road; 5. Kultuksky road; 6. Moskovsky road; 7. Alexandrovsky road; 8. Kachugsky road
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группы старше 50 лет (достоверность аппроксима-
ции линейного тренда R2  = 0,513), наименее под-
вержена риску молодежь от 15 до 29 лет.

Некоторые авторы отмечают изменение воз-
растной структуры пациентов с течением времени. 
В частности, З. А. Хохлова и  соавт. [15] сообщают, 
что в 1990-е гг. среди больных ИКБ г. Новокузнецка 
преобладали дети в  возрасте до  14  лет (60–90%), 
в настоящее время на этот возраст приходится 25–
14,3%. В исследуемой нами выборке возрастная 
структура тоже трансформировалась. В период са-
мой высокой заболеваемости (1995–2001 гг.) сре-
ди больных ИКБ иркутян доля детей до 14 лет в два 
раза превышала таковую в  период максимально 
низкой заболеваемости (2002–2010 гг.) (24,6 про-
тив 12,3%, df = ∞, P < 0,05). Доля больных в группе 
30–39  лет, наоборот, в  два раза выросла к  концу 
исследуемого периода (2011–2017 гг.) по  сравне-
нию с  его началом (8,5  против 17,1%, df  = ∞, 
P  <  0,01), а лица старше 50 лет в  период самой 
низкой заболеваемости болели значительно чаще, 
чем в 1995–2001 гг. и в 2011–2017 гг. (52,8 про-
тив 37,6  и  37,7%, df = ∞, P < 0,001  и  0,01  соот-
ветственно). Возможно, эти различия объясняются 
тем, что при высокой интенсивности эпидпроцес-
са увеличивается риск инфицирования для всех 
групп, а при низкой страдают лица, чья иммунная 
система претерпевает возрастные изменения.

Имеются отличия и  по географии инфициро-
вания людей разного возраста: доля лиц старше 
50 и  младше 7  лет, заразившихся в  местах актив-
ного туризма (Усть-Ордынский бурятский округ, 
Слюдянский и  Ольхонский районы Иркутской об-
ласти, Кабанский и Тункинский районы Республики 
Бурятии), значимо меньше средних показате-
лей для этих возрастов (2,1  против 8,5% у детей 
и  19,5–25  против 41,4% у лиц старше 50 лет, 
df = ∞, P < 0,01).

Инкубационный период при ИКБ, по  дан-
ным литературы, варьирует от  одного до  90 дней 
[14,24–26], средний временной интервал от  «уку-
са» клеща до клинических симптомов – 7–14 дней 
[13,25,27–29]. В исследуемой нами выборке сред-
няя продолжительность инкубационного перио-
да оказалась равной 11,3 ± 0,36  суток, варьируя 
от нуля до 99 суток. При этом у лиц, заразившихся 
в черте г. Иркутска, он был на 2 дня короче средне-
го, и эта разница статистически достоверна (df = ∞, 
P < 0,01). Значимых отличий в  продолжитель-
ности инкубационного периода у мужчин и  жен-
щин не отмечено, а по  возрастным группам она 
варьировала от  9,4  (7–14  лет) до  14,7  суток 
(15–19  лет), но  достоверно различалась толь-
ко между его продолжительностью в  группе 
7–14  и  30–39  лет (9,4  ±  0,88  и  13,2  ± 1,23 дня 
соответственно; df = ∞, P  <  0,05). А. К. Носков 
с  соавт.  [14] в  Забайкальском крае установили 
статистически большую вероятность укороченного 
инкубационного периода при ИКБ в случае множе-
ственных «укусов». Мы не выявили такой зависи-
мости. Достоверно короче (9,7 ± 0, 66 дней против 
среднего по выборке 11,3 ± 0,36, df = ∞, P < 0,05) 
инкубационный период в  случае присасывания 
клещей в  область головы и  шеи. Это хорошо со-
гласуется как с  коротким инкубационным перио-
дом у детей (см. выше), так и с преимущественной 
локализацией присасывания у этого контингента 
больных (см. ниже).

Гендерные различия. В отличие от  клещевого 
энцефалита (КЭ), которым чаще болеют мужчины 
[30], при ИКБ женский пол считается группой ри-
ска во многих европейских странах [12,31–33]. 
В Российской Федерации преобладание женщин 
среди больных ИКБ отмечено на юге европей-
ской части страны: в  Краснодарском крае [16] 
и Воронежской области [17]; в Самарской области 

Рисунок 3. Частота заражения жителей Иркутска иксодовыми клещевыми боррелиозами на разных территориях
Figure 3. Ixodid tick-borne borreliosis exposure frequency on different territories
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в  разные годы имелось незначительное преобла-
дание сначала мужчин [34], затем женщин [35]. 
В Вологодской области соотношение полов среди 
больных ИКБ составило 1:1  [36], на северо-восто-
ке европейской части (Кировская область и Пермь) 
[27,37], на Урале (Челябинск, Уфа) [19,21], а также 
в Сибири и на Дальнем Востоке [14,22–24] мужчи-
ны составляли большую часть больных ИКБ.

За исследуемый период доля мужчин с  диагно-
зом ИКБ в  г. Иркутске незначительно преобла-
дала (кроме 2000 и  2017  гг., когда мужчин было 
42,6 и 36,8% соответственно) и в целом составила 
57,3%. Это значительно превышает долю мужчин 
в  городской популяции (44,8%, df = ∞, P < 0,001). 
Аналогичная картина прослеживается по всем воз-
растным группам, кроме детей до 14 лет. По иссле-
дуемым территориям достоверно больше мужчин 
заражалось в  северных районах Иркутской обла-
сти (78,1 ± 7,31%, df = ∞, P < 0,01).

ИКБ – классические природноочаговые транс-
миссивные инфекции, возбудители которых пере-
даются человеку иксодовыми клещами [2]. Тем не 
менее факт присасывания клеща отрицают от двух 
до 30 и более процентов пациентов [13,14,17,23]. 
Доля больных ИКБ, не отметивших «укус», наиболее 
высока в западной части ареала, где основным пе-
реносчиком патогенных боррелий является лесной 
клещ I. ricinus. Можно предположить, что приса-
сывание нимф, характерное для этого вида, чаще 
остается незамеченным пострадавшими, а уровень 
зараженности нимф I. ricinus боррелиями может 
составлять 26% [38]. В условиях Прибайкалья, где 
основной переносчик боррелий – таёжный клещ, 
факт «укуса» отрицают 3,0 ± 0,58% пациентов 
с  ИКБ, что можно объяснить кратковременным 
присасыванием самцов. Об активности самцов 
I. persulcatus в диссеминации возбудителей транс-
миссивных инфекций может говорить и  тот факт, 
что доля больных КЭ, отрицающих присасывание 
клеща в  Прибайкалье, значительно превышает 
долю больных ИКБ, отвергающих этот факт (5,8 про-
тив 3,0%, df = ∞, P < 0,001). Первые же порции 
слюны, которую клещ начинает инокулировать сразу 
после прикрепления, содержат вирус. Достаточная 
для заражения доза боррелий тоже может содер-
жаться в  слюнных железах переносчика [2], однако 
среда обитания спирохет группы ИКБ – кишечник ик-
содовых клещей, поэтому для попадания возбудителя 
в организм человека обычно требуется больше вре-
мени [39]. Не последнюю роль играют поведенческие 
факторы. Почти 35% лиц, не заметивших присасыва-
ние клеща, никуда не выезжали из города и, по всей 
видимости, не ожидали, что могут подвергнуться на-
падению переносчика. Дети до 14 лет составили око-
ло 40% среди не заметивших присасывание клеща, 
что в  два раза больше доли этой группы во всей 
выборке пострадавших (19,6%) и может сигнализиро-
вать о родительском недосмотре. 

Обращает на себя внимание превалирова-
ние безэритемной формы болезни (86,7  ± 8,00%) 

в группе отрицающих присасывание клеща, что мо-
жет свидетельствовать о  каких-то особенностях 
взаимоотношения спирохет, вызывающих такое 
течение заболевания, с организмом переносчика.

У пациентов из исследуемой нами выборки, от-
метивших присасывание клеща, локализация «уку-
сов» распределилась следующим образом: голова, 
шея – 22,0 ± 1,50%; туловище – 37,3 ± 1,75%; 
руки или подмышки – 20,5 ± 1,46%; ноги или пах – 
17,1  ± 1,36%. Множественные присасывания 
имели место в  3,2  ± 0,63% случаев. Гендерные 
различия имелись по  частоте присасывания в  об-
ласти головы и шеи (26,0 ± 2,48% у женщин против 
18,5  ± 1,82  у мужчин (df = ∞, P < 0,05), а также 
по  частоте регистрации множественных «укусов» 
(1,3 ± 0,64  против 4,6  ± 0,99% соответственно, 
df = 22, P < 0,01). Основная локализация «укусов» 
у детей – в  область головы и  шеи. В группе де-
тей до  6  лет их доля составляет 73,1%, в  группе 
7–14  лет – 61,3% и  в  целом значительно выше, 
чем в среднем по выборке (t =10,7; P < 0,001).

Преимущественную локализацию на туловище 
эритемы (возникающей на  месте «укуса» клеща) 
отмечают Г. Н. Леонова с  соавт. в  Приморье  [24], 
А. Н. Емельянова с  соавт. [22] в  Забайкалье, 
Ю.  Р. Зюзя с  соавт. [37] в  Перми, Р. Т. Мурзабаева 
с  соавт. [19] в  Башкортостане, Е. А. Сокова, 
А. А. Суздальцев [34] в Самарской области. На юге 
Европейской части РФ и  в  восточноевропейских 
странах отмечается более частая локализация 
присасываний на  нижних конечностях [16,25,40]. 
Л. В.  Боброва и  Т.  Н.  Базилевская [41], ана-
лизируя истории болезни детей от  3 до  13 лет 
в  г.  Красноярске, заметили, что  «укусы» локализо-
вались в  основном в  области головы. Какой-либо 
связи тяжести или формы заболевания ИКБ с  ме-
стом присасывания клеща к  телу пострадавшего 
в рассмотренных нами литературных источниках не 
обнаружено.

По мнению некоторых исследователей [42,43], 
особенности клинического течения ИКБ зависят 
от  геновида возбудителя. Единственным патогно-
моничным признаком ИКБ считается мигрирующая 
эритема (МЭ) [2], однако известно, что  изоляты 
B.  burgdorferi s. l. различаются по  способности её 
вызывать [44]. Кроме того, на  сегодняшний день 
в  евразийских природных очагах доказана цир-
куляция B. miyamotoi, вызывающих заболевание 
человека, при котором эритема, как правило, от-
сутствует [45, 46]. З. А. Хохлова с  соавт. [15] кон-
статируют, что  в  настоящее время эритемные 
и безэритемные формы регистрируются с одинако-
вой частотой, тогда как в 90-е годы XX века частота 
эритемных форм доходила до 99%. Можно предпо-
ложить связь этого факта с состоянием диагности-
ки 30 лет назад, когда эритема служила основным 
диагностическим признаком, а о  существовании 
B. miyamotoi до 1995 г. вообще не было известно.

На протяжении ареала ИКБ регистрируется 
разное соотношение эритемных и  безэритемных 
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форм. В США эритема обнаруживается у 90% паци-
ентов с  очевидным инфицированием B.burgdorferi 
s.  stricto [29], в  соседней Канаде – лишь у 53,2% 
[47]. Почти 96% от  всех регистрируемых случаев 
боррелиозов в  Норвегии сопровождаются МЭ, 
причем чаще всего – у пожилых женщин [48]. 
Та же тенденция наблюдается в  Словении [32]. 
Объяснить это авторы публикаций пока не могут, 
но  не исключают, что  это имеет непосредствен-
ное отношение к  патогенезу ИКБ. Е. В. Баранова 
с  соавт. [49] утверждают, что  российские штаммы 
боррелий вызывают большее количество безэри-
темных форм, чем американские. Вероятно, это ха-
рактерно не только для России, но  и  для большей 
части евразийского ареала ИКБ. В  Польше отме-
чают 55% случаев ИКБ с  МЭ [50], высок процент 
безэритемных форм на Украине [31], до 30% и бо-
лее доходит их доля в некоторых регионах России: 
Ивановской области [51], Республике Алтай [28], 
в  Томске [52]. Особенностью является большая 
доля [53] или даже преобладание [54,55] безэри-
темных форм у детей.

В картах эпидемиологического расследования, 
на  данных которых базируется анализируемая 
нами выборка, форму заболевания при ИКБ стали 
отмечать только с 2002 г. С того времени по 2017 г. 

включительно среди больных ИКБ в  г. Иркутске 
зафиксированы 271  эритемная и  105  безэритем-
ных форм инфекции (72,1 и 27,9% соответственно). 
В  динамике начало периода характеризуется зна-
чительным перевесом эритемных форм (до 100% 
всех диагностируемых случаев). В  последние 
годы (начиная с 2013 г.) доля безэритемных форм 
ИКБ резко выросла и  колеблется в  диапазоне 
40,5–47,4%. Скорее всего такие временные из-
менения объясняются совершенствованием диа-
гностики, хотя нельзя исключить и  циклические 
колебания систем, связанных с  разными возбуди-
телями, в природных очагах.

Для того, чтобы узнать какие конкретно виды 
и/или геновиды боррелий ответственны за ту или 
иную форму заболевания в  нашем регионе, не-
обходимы специальные исследования клиниче-
ского материала. На  сегодняшний день показано, 
что B. miyamotoi выявляется в крови больных ИКБ 
иркутян, правда в небольшом (4,6%) проценте слу-
чаев [56].

Рассмотрим различаются ли эритемная и  без-
эритемная формы ИКБ по  каким-либо эпиде-
миологическим параметрам. Из показателей, 
представленных в  таблице 1  видно, что  доля муж-
чин, больных разными формами ИКБ, отличалась 

Таблица 1. Эпидемиологические характеристики эритемной и безэритемной форм ИКБ в Прибайкалье
Table 1. Еpidemiological patterns in cases of ITBB forms with and without skin manifestations (erythema migrans – EM)

Эритемная
With EM 
(n = 271)

Безэритемная 
Without EM 

(n = 105)

Уровень значимости
5 per cent significance 

level 

Доля мужчин среди заболевших
Male percent among patients 56,1 ± 3,01% 59,0 ± 4,80% P > 0,05

Возраст (лет) 
Age (years old) 48,1 ± 1,17 32,4 ± 2,07 P < 0,001

Пик «укусов» 
The peak of tick-bites

2–3 декада июня 
2–3 decade of june

2–3 декада июня 
2–3 decade of june

Пик заболеваний
The peak of cases

1 декада июля 
1 decade of july

1 декада июля 
1 decade of july

Инкубационный период (дней)
Incubation period (days) 11,6 ± 0,66 13,0 ± 1,33 P > 0,05

Отрицают присасывание клеща
Negate the tick bite 0,73% 12,4% P < 0,001

Локализация присасывания 
Localization of the tick bite

Голова, шея 
Head and neck

11,2 ± 1,93 30,9 ± 4,76 P < 0,001

Туловище 
The body

40,3 ± 3,00 25,5 ± 4,50 P < 0,01

Руки, подмышки 
Hands, armpits 

20,9 ± 2,48 21,3 ± 4,22 P > 0,05

Ноги, пах 
Legs, groin

23,9 ± 2,60 9,6 ± 3,03 P < 0,001

Доля множественных укусов (%) 
Rate of multiple tick-bites

3,7 ± 1,16 12,8 ± 3,44 P < 0,05
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незначительно. По  возрастному критерию имеются 
существенные различия: больные с  МЭ в  среднем 
оказались значительно старше больных из других 
возрастных групп. Доля детей до  14  лет среди па-
циенов с  МЭ меньше, чем с  безэритемной формой 
ИКБ (7,0 и  27,6% соответственно). Наоборот, лиц 
старше 50 лет в группе «безэритемных» всего 23,8%, 
а среди пациентов с МЭ – 54,2% и почти 60% из них 
пожилые женщины, что вполне согласуется с выше-
изложенными литературными данными.

Не имелось расхождений в  сроках встречи 
с  инфицированным клещом, пикам заболеваемо-
сти и  средняя продолжительность инкубационного 
периода отличалась незначительно (см. табл. 1). 
В  то же время наблюдается большое несходство 
по  локализации присасывания (преимущественно 
на  туловище при эритемной форме, в  области го-
ловы и  шеи – при безэритемной и  значительные 
расхождения по  другим участкам тела), а также 
впечатляющая разница по  частоте множествен-
ных «укусов». Невозможно игнорировать и тот факт, 
что  более 12% больных безэритемной формой во-
обще не заметили присасывания клеща. Различия 
в  социальном составе больных той и  другой фор-
мой ИКБ соответствуют различиям по возрастному 
составу: в  группе с  МЭ значительно преобладают 
пенсионеры (30,3 ± 2,81% против 14,4  ± 3,45; 
df = ∞, P < 0,001), среди больных безэритемной 
формой – школьники и дошкольники (в совокупно-
сти – 29,8 против 5,6%). Что касается географиче-
ских особенностей распространения той или иной 
формы, оказалось, что  боррелиями, вызвавшими 
эритемные формы, значительно чаще инфицирова-
лись в лесных массивах вдоль Байкальского тракта 
и  в  таёжных северных районах Иркутской обла-
сти, а безэритемными – вдоль Качугского тракта 
и в Республике Бурятии. Последний факт интересен 
довольно сильной разнородностью ландшафтов 
этих мест с  преобладанием в  последнем случае 
лесостепных и степных участков.

Социально-экономические факторы. По экс-
пертной оценке Всемирной организации здраво-
охранения, состояние здоровья каждого человека 
зависит от  четырех факторов: заложенной в  ор-
ганизм генной программы – на  20%, экологии  – 
на 20%, медицинского сервиса – на 10% и образа 
жизни – на  50%. Таким образом, решающее вли-
яние на  формирование здоровья человека ока-
зывает его образ жизни. Последний определяется 
как широкая категория, включающая индивиду-
альные формы поведения, активность и  реализа-
цию своих возможностей в  труде, повседневной 
жизни и  культурных обычаях, свойственных тому 
или иному социально-экономическому укладу  [57]. 
Социально-экономические факторы включают 
в себя условия труда, уровень образования и ква-
лификации, наличие дохода и его размер, организа-
цию отдыха и пр. Показано, что такие факторы как 
доходы и образование были количественно связа-
ны с частотой посещения лесов и подверженности 

нападению клещей [58]. В  социальном составе 
больных ИКБ многие исследователи отмечают 
большую долю пенсионеров (до  50%) и  безработ-
ных [17,18,21,27]. В  российских регионах забо-
леваемость среди групп профессионального риска 
минимальная [52,59], тогда как за  ее  границами 
местами значительная [20,60]. Это трудно объяс-
нить, поскольку вакцины против ИКБ пока не суще-
ствует, а вероятность встречи с  инфицированным 
клещом при работе в  лесу достаточно высока 
на всем протяжении ареала. Среди обстоятельства 
заражения, отмечаемых в  российских литератур-
ных источниках по  теме, на  первом месте отдых 
горожан на природе и работа на садовых участках, 
затем следует сбор дикоросов [18, 52, 59].

Для выявления различий в  структуре заболев-
ших по  социально-экономическим признакам мы 
разделили анализируемую выборку на  группы 
по социальному статусу и обстоятельствам встречи 
с  инфицированным переносчиком. По социально-
му статусу выделены: 
1) 	 рабочие, 
2) 	 служащие и руководители, 
3) 	 школьники, 
4) 	 студенты и аспиранты, 
5) 	 организованные дошкольники, 
6) 	 неорганизованные дошкольники, 
7) 	 пенсионеры и инвалиды, 
8) 	 безработные, 
9) 	 частные предприниматели, 
10)	 группа риска (работники лесного и  сельского 

хозяйства, строители ЛЭП, трубопроводов, гео-
логи и пр.), 

11) 	женщины, находящиеся в декретном отпуске. 

Распределение больных ИКБ иркутян по  этому 
признаку показано на рисунке 4. На разных частях 
диаграммы бросаются в  глаза отличия по  секто-
рам, соответствующим доле пенсионеров (обозна-
чены цифрой 7) и  доле детей и  молодежи (3–6). 
Последняя в  совокупности по  всей выборке со-
ставляет 22,8%, среди больных эритемной фор-
мой  – всего 9%, а среди больных безэритемной 
формой ИКБ – более трети.

Из обстоятельств заражения мы выделили 
отдых на  природе (в т. ч. посещение природных 
достопримечательностей в  процессе активного ту-
ризма), работу и  отдых на  садовых и  огородных 
участках, сбор дикоросов, выполнение професси-
ональных обязанностей, случайные (посещение 
кладбищ, выход из автомобилей на обочины дорог, 
покупка дикоросов) и  другие причины (например, 
работа и  отдых в  летних лагерях отдыха, санато-
риях и  пр.). Результаты дифференцировки по  это-
му признаку показаны в  таблице 2. В  большей 
части проанализированных нами карт эпидемио-
логического расследования в  качестве обстоя-
тельств заражения указан «лес, отдых». Вероятно, 
это не вполне соответствует действительности, ско-
рее – формальное заполнение графы, призванное 
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Рисунок 4. Социальная структура больных иксодовыми клещевыми боррелиозами (ИКБ) в Иркутске.  
А. Все пациенты с диагнозом «ИКБ». Б. Пациенты с диагнозом «ИКБ, эритемная форма». В. Пациенты с диагнозом «ИКБ, 
безэритемная форма»
Figure 4. Social structure of the patients with Ixodid tick-borne borreliosis (ITBB) in Irkutsk. 
A. All patients diagnosed with ITBB. Б. Patients diagnosed with «ITBB, skin manifestations (erythema migrans)». В. Patients diag-
nosed with «ITBB, without skin manifestations»
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демонстрировать связь заболевания с  посещени-
ем леса. В  пользу такого предположения может 
свидетельствовать факт более дифференциро-
ванного наполнения этой графы и  значительное 
снижение доли данной причины заражения в  со-
временный период. Более информативна ссыл-
ка на  посещение дачи, и  ее  часть увеличивалась 
на  протяжении исследуемого временного от-
резка. Обратим внимание на  целевые причины 
пребывания в  очаге, а именно сбор дикоросов 
и  выполнение профессиональных обязанностей. 
В последние годы (2011–2017 гг.) появились слу-
чаи ИКБ в группе профессионального риска, кото-
рых не было на протяжении длительного периода 
(всего один случай с  1995  по  2010  г.). Процент 
людей, связывающих заболевание ИКБ со  сбо-
ром даров леса, оказался минимален в наиболее 
экономически благополучный для страны период 
времени. Самые популярные направления для вы-
ездов иркутян за дикоросами – Слюдянский район 
Иркутской области, Култукский и  Голоустненский 
тракты: 37, 30  и  24% соответственно от  всех за-
разившихся ИКБ на этих участках. Из выезжающих 
по  Мельничному тракту и  в  Республику Бурятию 
этому занятию посвятили себя минимальное чис-
ло пострадавших (5,3 и 6,5% соответственно).

Максимальный процент (27,0  ± 4,70) постра-
давших от «укуса» инфицированного клеща при сбо-
ре дикоросов приходится на  возраст 30–39  лет 
(преобладают в социальной группе «безработные»), 
это  значительно выше, чем в  целом в  выборке 

(14,2 ± 1,18%; df = ∞, P < 0,01) и в остальных воз-
растных группах. На  дачах заразилась почти чет-
верть всех детей до 6 лет. Среди больных ИКБ с МЭ 
у 17,7% из них заражение произошло во  время 
отдыха на  дачных участках, что  почти соответ-
ствует доле инфицированных из возрастной груп-
пы старше 50  лет (19,2%), указавших эту причину 
встречи с  зараженным клещом. Среди больных 
безэритемными формами, как указывалось выше, 
много детей, из них 29,5% пострадали на  дачах. 
По другим возможным обстоятельствам встречи 
с переносчиком различий между анализируемыми 
группами нет.

Таким образом, анализ 867 случаев ИКБ среди 
жителей г. Иркутска за  23-летний период показал 
как сходства, так и  различия с  данными, опубли-
кованными по  этой проблеме в  отечественной 
и  в  мировой литературе. Особенностями проявле-
ний ИКБ в Прибайкалье являются: 
1) 	 средний возраст старше 40 лет; 
2) 	 небольшое преобладание лиц мужского пола 

среди заболевших (57,3%); 
3) 	 рост доли безэритемных форм до  40–47% 

к концу исследуемого периода; 
4) 	 значительные возрастные различия среди 

больных эритемными (преимущественно лица 
старше 50  лет) и  безэритемными (преимуще-
ственно дети) формами заболевания.

Судя по имеющимся различиям в географии за-
ражения эритемными и безэритемными формами 

Таблица 2. Обстоятельства заражения жителей Иркутска иксодовыми клещевыми боррелиозами в течение 
многолетнего периода  (1995–2017 гг.)
Table 2. The circumstances of Irkutsk residents contracting of Ixodid tick-borne borrelioses during 1995–2017

Обстоятельства
The circumstances

Периоды Periods Уровень 
значимости
5 per cent sig-
nificance level

1995–2001 гг.
(1 период)
(1st period)

2002 –2010 гг.
(2 период)
(2nd period)

2011–2017 гг.
(3 период)
(3rd period)

1995–2017 гг.

Обстоятельства неизвестны
The circumstances are unknown 13,0 ± 1,59 9,1 ± 1,94 0 ± 0,49 9,0 ± 0,97 P

1,3 
< 0,001 

P
2,3 

< 0,001

Отдых на природе
Recreation in the nature 55,5 ± 2,35 65,5 ±3,21 26,5 ± 3,12 51,3 ± 1,70

P
1,2 

< 0,05 
P

1,3 
< 0,001 

P
2,3 

< 0,001

Дача, огород
Dacha, garden 7,4 ± 1,24 15,0 ± 2,41 37,0 ± 3,41 16,1 ± 1,25

P
1,2 

< 0,01 
P

1,3 
< 0,001 

P
2,3 

< 0,001

Сбор дикоросов
Gathering of wild vegetation 15,9 ± 1,73 3,6 ± 1,26 22,0 ± 2,93 14,2 ± 1,18 P

1,2 
< 0,001 

P
2,3 

< 0,001

Профессиональные 
обязанности
Professional activities

0,2 ± 0,22 0 ± 0,45 4,0 ± 1,39 1,0 ± 0,34 P
1,3 

< 0,05 
P

2,3 
< 0,05

Случайные
Accidentals 4,9 ± 1,02 5,5 ± 1,53 6,5 ± 1,74 5,4 ± 0,77 P > 0,05*

Другие причины
The other conditions 3,1 ± 0,82 1,4 ± 0,78 4,0 ± 1,39 2,9 ± 0,57 P > 0,05*

Примечание: *во всех случаях. 
Note: * in all cases.
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ИКБ, в  Прибайкалье имеются очаги с  преобла-
данием геновидов боррелий, вызывающих раз-
ные формы заболевания. Это  предположение 

требует дальнейшего тщательного изучения ма-
териала как  от  больных, так и  из природных 
очагов.
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Многолетняя динамика заболеваемости 
населения Омской области  
раком предстательной железы

   

   

Резюме

Целью настоящего исследования является оценка динамики заболеваемости населения Омской области раком предстательной 

железы (РПЖ) за более чем десятилетний период (2006–2017 гг.). Материалы и методы. Проведен ретроспективный эпиде-

миологический анализ данных статистических отчетов (ф. № 7) органов здравоохранения Омской области за 2006–2017 гг. 

Результаты и их обсуждение. В структуре онкологической заболеваемости мужского населения Омской области удельный 

вес РПЖ составлял 16,3% и был ниже аналогичного среднероссийского показателя (17%). В сельской местности в сравнении 

с областным центром отмечались более высокие темпы прироста заболеваемости РПЖ (в 1,2 раза). В целом на территории 

Омской области выявлена ситуация, аналогичная мировой тенденции, характеризующаяся увеличением заболеваемости 

РПЖ,  что является отражением недостаточного внимания к первичной профилактике рака в Российской Федерации. Выво-

ды: 1. В многолетней динамике инцидентности РПЖ в регионе в 2006–2017 гг. наблюдалась умеренно выраженная тенденция 

к росту показателей (Тпр. = 3,94%; р < 0,05), с более высокими темпами прироста (в 1,2 раза) в сельской местности в срав-

нении с областным центром (соответственно 3,56 и 3,04%; р < 0,001). 2. С 2006 по 2017 гг. инцидентность РПЖ в Омской 

области выросла в 2,3 раза в общих (с 29,2 до 66,2 на 100 тыс.) и 1,8 раза в стандартизованных показателях (с 24,8 до 44,4 

на 100 тыс.). 3. Несмотря на очевидную актуальность патологии, распространенность известных факторов риска развития РПЖ 

в Омской области изучены недостаточно, что требует научного обоснования и совершенствования подходов к первичной про-

филактике с учетом региональных особенностей.

Ключевые слова: рак предстательной железы, заболеваемость, инцидентность, Омская область
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The Long-Term Dynamics of the Incidence of Prostate Cancer in the Omsk Region
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1 �Federal State Funded Educational Institution for Higher Education Omsk State Medical University Ministry of Healthcare of Russian 

Federation
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Abstract

The purpose of this study is to assess the dynamics of the incidence of prostate cancer in the Omsk region for the period 2006–

2017. Materials and methods. A retrospective epidemiological analysis of data from statistical reports (Form No. 7) of the Omsk 

Oblast health authorities for the period 2006–2017 was carried out. Results and its discussion. In the structure of oncological 

morbidity in the male population of the Omsk Region, the proportion of prostate cancer was 16.3% and was lower than the average 

Russian average (17%). In rural areas, compared with the regional center, higher rates of increase in the incidence of prostate cancer 

were observed (by 1.2 times). In general, the situation on the territory of the Omsk Region is similar to the global trend, characterized 

by an increase in the incidence of the male population of prostate cancer, which is a reflection of insufficient attention to primary cancer 

prevention, features of the socio-economic situation in the Russian Federation.
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Введение
Проблема онкологических заболеваний вслед-

ствие их высокой смертности остается приоритет-
ной для современного общества. Ежегодно во всем 
мире регистрируется более 10 млн новых случаев 
заболевания раком и более 6 мл случаев смерти. 
Более половины сех случаев заболевания раком 
приходится на долю развивающихся стран. Рак 
является причиной примерно 20% всех случаев 
смерти в промышленно развитых странах и 10% – 
в развивающихся [1–3].

Так, в  2015 г. в  мире было зарегистрировано 
8,3 мл случаев смерти от рака: рак легких – 1,59 млн, 
рак печени  – 745 000 случаев, рак желудка  – 
723 000 случаев,рак толстого кишечника – 694 тыс. 
случаев, рак молочной железы  – 521  тыс. случаев, 
рак пищевода – 400 тыс. случаев [1, 3].

Злокачественные новообразования занимают 
после сердечно-сосудистых заболеваний второе 
место по смертности населения.. Одной из задач 
по сокращению смертности населения, представ-
ленных в  «Концепции демографической политики 
Российской Федерации на период до 2025 г.» явля-
ется «сокращение уровня смертности от онкологи-
ческих заболеваний за счет внедрения программ 
профилактики, а также за счет скрининговых про-
грамм раннего выявления онкологических заболе-
ваний» [1].

В России ежегодно регистрируется около 38 тыс. 
новых случаев рака предстательной железы (РПЖ) 
В 2017 г. в общей (оба пола) структуре онкологиче-
ской заболеваемости данная патология занимала 
пятое место (6,6%), а в  структуре онкологической 
заболеваемости мужского населения – второе ме-
сто (14,5%) после опухолей трахеи, бронхов, лег-
кого (17,4%). В возрастной группе мужчин 60  лет 
и  старше опухоли данной локализации выходят 
на первое место (18,1%) [1].

В структуре онкологической смертности мужско-
го населения России в 2017 г. РПЖ занимал третье 
место (8,1%), а число умерших от РПЖ увеличилось 
на 20% по сравнению с 2006 г. [1].

В 2017  г. в  территориальных онкологиче-
ских учреждениях России состояли на  учете 

3  630  567  пациентов (2016 г. – 3  518 842), пер-
вичный рак был выявлен у 617  177  из них (17%). 
Показатель превалентности составил 2 472,4 
на 100 тыс. населения.

Известно, что злокачественные новообразова-
ния, включая рак предстательной железы, имеют 
мультифакторную причину [2, 4].

Тенденция к росту инцидентности злокачествен-
ных новообразований в  Российской Федерации, 
как и Омской области неразрывно связана не толь-
ко с улучшением их выявляемости, но и  является 
отражением недостаточного внимания к первичной 
профилактике онкологических заболеваний.

В онкологических учреждениях Омской области 
на  1  января 2018 г. состояло на  учете 49  976 че-
ловек, из них с впервые в  жизни установленным 
диагнозом злокачественного новообразования  – 
8180 человек (16,3%).

С 2006 по 2017  г. а РФ заболеваемость зло-
качественных новообразований предстательной 
железы возросла с 29,01  до 59,91  на 100  тыс.
населения со среднегодовым темпом прироста 
6,47%, что определило актуальность и цель настоя-
щего исследования [1].

Цель исследования  – оценка динамики за-
болеваемости населения Омской области раком 
предстательной железы за длительный период 
(2006–2017 гг.).

Материалы и методы
Проведен ретроспективный эпидемиологи-

ческий анализ данных статистических отчетов 
(ф. № 7) органов здравоохранения Омской области 
за 2006–2017 гг. Проводился расчет общих и стан-
дартизованных (с использованием метода прямой 
стандартизации относительно мирового стандарта) 
показателей инцидентности рака предстательной 
железы на 100 тыс. населения Омской области.

Корреляционный анализ (по Спирмену) был при-
менен для оценки статистической связи между дву-
мя переменными, измеряемыми в ранговой шкале. 
Для расчета интенсивных показателей заболева-
емости использовались сведения Федеральной 
службы государственной статистики о численности 

   

Findings. 1. In the long-term dynamics of incidence of prostate cancer in the region for the period 2006–2017. there was a moderately 

pronounced upward trend in indicators (Tpr. = 3.94%; p < 0.05), with higher growth rates (1.2 times) in rural areas compared to the 

regional center (respectively, 3.56% and 3.04%; p < 0.001). 2. From 2006 to 2017 incidence of prostate cancer in the Omsk region 

increased 2.3 times in total (from 29.2 to 66.2 per 100 ths) and 1.8 times in standardized indicators (from 24.8 to 44.4 per 100 

ths). 3. Despite the obvious relevance of the pathology, the prevalence of known risk factors for the development of prostate cancer 

in the Omsk Region has not been studied sufficiently, which requires scientific justification and improvement of approaches to primary 

prevention with regard to regional characteristics.

Key words: prostate cancer, incidence, incidence, Omsk region
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населения. Проверка статистических гипотез 
проводилась с заданным критическим уровнем 
значимости равным 0,05. Обработка данных осу-
щетвлялась с использованием возможностей 
Microsoft Excel и Statisticа 6.0.

Результаты и их обсуждение
За период наблюдения (2006–2017  гг.) в  по-

пуляции совокупного населения, проживающего 
в Омской области, было зарегистрировано 98 388 
случаев злокачественных новообразований (ЗНО), 
в том числе РПЖ у 5650 человек (5,7%; федераль-
ный показатель – 12,0%).

Инцидентность рака предстательной железы 
в Омской области за изученный период составила 
52,1  на

 
100  тыс. населения [95% ДИ 49,5÷54,7], 

в  г. Омске  – 54,6 на
 
100 тыс. населения [95% ДИ 

51,9÷57,3], в сельских районах – 43,4 на
 
100 тыс. 

населения [95% ДИ 41,2÷45,6; р < 0,001] (табл. 1).
Стандартизованный показатель заболеваемо-

сти РПЖ в регионе за 2006–2017 гг. составил 20,6 
на

 
100 тыс. населения [95% ДИ 19,6 ÷ 21,6] с более 

высоким значением в  областном центре в  срав-
нении с сельскими районами  – соответственно 
22,3  на

 
100  тыс. населения [95% ДИ 21,2 ÷  23,4] 

и 19,9 на
 
100 тыс. населения [95% ДИ 18,9 ÷ 20,9] 

(р < 0,001).
В динамике заболеваемость жителей Омской 

области в  2006–2017  гг. ЗНО предстательной же-
лезы имела умеренно выраженную тенденцию 
к  росту (Тпр. = 3,94 %) (см. таб. 1). В сельской 
местности этот показатель был в  1,2 раза выше 
в сравнении с областным центром (соответственно 
3,56  и  3,04%; р < 0,001). Динамика показателей 
заболеваемости РПЖ в городской и сельской мест-
ности имела однонаправленный характер (рис. 1).

С 2006 по 2017 г. инцидентность РПЖ в Омской 
области выросла в 2,3 раза в общих (с 29,2 до 66,2 
на

 
100  тыс. населения) (см. табл. 1) и  1,8 раза 

в  стандартизованных показателях (с 24,8 до  44,4 
на

 
100 тыс. населения) (рис. 2).
В динамике стандартизованных показателей 

инцидентности выявлены два последовательных 
периода: роста – с 2006 по 2012 г. (Т

пр.
 = 14,85%; 

Таблица 1. Динамика заболеваемости РПЖ населения в Омской области и Российской Федерациив 
2006–2017 гг. (на 100 тыс. населения; 95% ДИ)
Table 1. Dynamics of morbidity of the population of prostate cancer in the Omsk region and the Russian Federation 
in 2006–2017 (per 100 ths population; 95% CI)

Годы
Years Омская область

Omsk region
г. Омск
Omsk

Сельские районы
Rural regions

РФ 
Russian Federation

2006 29,2
 (27,7÷30,7)

36,5
 (34,7÷38,3)

23,1
(21,9÷24,3)

27,4
(26,0÷28,8)

2007 31,4
 (29,8÷33,0)

38,0
 (36,1÷39,9)

24,5
(23,3÷25,7)

30,7
(29,2÷32,2)

2008 29,3 
(43,9÷52,1)

33,8
 (32,1÷35,5)

29,0
(27,6÷30,5)

33,7
(32,0÷35,4)

2009 34,9 
(27,8÷30,8)

40,9
 (38,9÷42,9)

28,1
(26,7÷29,5)

38,4
(36,5÷40,3)

2010 40,9
(38,9÷42,9)

46,3
(44,0÷48,6)

31,9
(30,3÷33,5)

40,0
(38,0÷42,0)

2011 68,7
(65,3÷72,1)

69,8
(66,3÷73,3)

61,1
(58,0÷64,2)

43,2
(41,0÷45,4)

2012 73,2
(69,5÷76,9)

69,5
(66,0÷73,0)

70,0
(66,5÷73,5)

43,9
(41,7÷46,1)

2013 53,3
(50,6÷56,0)

54,6
(51,9÷57,3)

49,1
(46,6÷51,6)

47,5
(45,1÷49,79

2014 66,1
(62,8÷69,4)

70,9
(67,4÷74,4)

52,5
(49,9÷55,1)

54,9
(52,2÷57,6)

2015 60,8
(57,8÷63,8)

66,7
(63,4÷70,0)

47,5
(45,1÷49,9)

57,2
(54,3÷60,1)

2016 71,2
(67,86÷74,8)

74,3
(70,6÷78,0)

50,8
(48,3÷53,3)

56,5
(53,7÷59,3)

2017 66,2
(62,9÷69,5)

67,0
(63,7÷70,4)

53,6
(50,9÷56,3)

59,9
(56,9÷62,9)

За период
During the period

52,1
(49,5÷54,7)

54,6
(51,9÷57,3)

43,4
(41,2÷45,6)

44,4
(42,2÷46,6)

Темп прироста
за период ( %)
Rate of increase

during the period (%)

3,94 3,04 3,56 3,38

р < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
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р <  0,001) и  снижения  – с 2012 по 2017  г. 
(Тсн. = -1,4%; р < 0,01).

За период наблюдения заболеваемость жителей 
г. Омска РПЖ увеличилась с 36,5 до 67,0 на

 
100 тыс. 

населения (стандартизованный показатель  – 
с  30,8 до  45,2 на

 
100  тыс. населения ; р < 0,001), 

в  сельских районах  – с  23,1  до 53,6  на
 
100  тыс. 

населения (стандартизованный показатель  – 
с  18,7  до  38,3  на

 
100  тыс. населения; р < 0,001) 

(см.  табл. 1). В г. Омске инцидентность РПЖ была 
выше, чем в  сельских районах, соответственно 
54,6 и 43,4 на

 
100 тыс. населения (р < 0,001).

Следует отметить, что за изученный период 
в Омской области показатели заболеваемости на-
селения РПЖ были выше федеральных. Негативная 
тенденция инцидентности РПЖ в  регионе была 
более выраженная, опережая среднегодовые 
российские показатели в  1,2 раза, а  заболевае-
мость жителей г. Омска была существенно выше 
общероссийских (соответственно 52,1  и 44,4 
на 100 тыс. населения; р < 0,001).

Таким образом, на  территории Омской области 
выявлена ситуация, характеризующаяся увеличе-
нием заболеваемости мужского населения РПЖ, 

Рисунок 1. Многолетняя динамика инцидентности рака предстательной железы в Российской Федерации, 
г. Омске и сельских районах Омской области с 2006 по 2017 гг. (на 100 тыс. населения)
Figure 1. Long-term dynamics of incidence of prostate cancer in the Russian Federation, Omsk and rural areas 
of the Omsk region from 2006 to 2017. (per 100 ths population)

Рисунок 2. Динамика стандартизованных показателей инцидентности ЗНО предстательной железы в Омской 
области за 2006–2017 гг. (на 100 тыс. населения, мировой стандарт)
Figure 2. Dynamics of standardized incidence indicators of prostate cancer in the Omsk region in 2006–2017 
(per 100 ths population, world standard)
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что может быть связано с улучшением выявляемо-
сти злокачественных новообразований данной ло-
кализации (скрининг, периодические медицинские 
осмотры), а также значительной распространённо-
стью факторов риска, наиболее значимо проявля-
ющихся в г. Омске.

Выводы
1.	 Динамика инцидентности РПЖ в регионе в мно-

голетний период (2006–2017  гг.) наблюдалась 
умеренно выраженная тенденция к  росту пока-
зателей (Тпр. = 3,94 %; р < 0,05), с более высо-
кими темпами прироста (в 1,2 раза) в сельской 

местности в  сравнении с  областным центром 
(соответственно 3,56 и 3,04%; р < 0,001).

2.	 С 2006 по 2017 г. инцидентность РПЖ в Омской 
области выросла в  2,3  раза в  общих (с 29,2 
до  66,2 на  100  тыс. населения) и  1,8 раза 
в  стандартизованных показателях (с 24,8 
до 44,4 на 100 тыс. населения).

3.	 Несмотря на  очевидную актуальность патологии, 
распространенность известных факторов риска 
развития РПЖ в  Омской области изучены не-
достаточно, что требует научного обоснования 
и совершенствования подходов к первичной про-
филактике с учетом региональных особенностей.
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Резюме

Актуальность: гемодиализ является наиболее распространенным методом заместительной почечной терапии (ЗПТ), однако его 

использование сопряжено с риском развития катетер-ассоциированных инфекций кровотока (КАИК). Цель: диагностика эпиде-

мического неблагополучия по КАИК в многопрофильном взрослом стационаре, связанного с групповой заболеваемостью КАИК 

пациентов, находящихся на ЗПТ, и оценка эффективности комплекса противоэпидемических мер. Материалы и методы: в рамках 

риск-ориентированного эпидемиологического надзора проведен ретроспективный и оперативный эпидемиологический анализ 

заболеваемости КАИК и комплексное клинико-эпидемиологическое и микробиологическое исследование случаев групповой забо-

леваемости. В исследование вошли пациенты с центральным венозным катетером (n = 1295), пациенты, получающие почечную 

терапию (n = 235), пациенты с КАИК (n = 48). Изучены 47 штаммов S. аureus. Всего проведено 520 микробиологических обследо-

ваний. Результаты: с сентября по октябрь 2016 г. отмечена групповая заболеваемость КАИК стафилококковой этиологии (с вовле-

чением 4-х отделений), проявившаяся в виде 7 случаев КАИК у пациентов на ЗПТ и активно выявленных 4 случаев бессимптомного 

носительства S. aureus у пациентов и одного сотрудника отделения диализа (уровень заболеваемости 33,01 на 1000  катетеризи-

рованных пациентов, 95% ДИ 21,31–44,71). Источниками инфекции послужили носители S. aureus среди пациентов и сотрудников. 

Путь передачи возбудителя инфекции – контактный. Место инфицирования – отделение гемодиализа. Причиной развития вспышки 

послужило инфицирование пациентов, находящихся на ЗПТ, госпитальным штаммом S. aureus, циркулирующим в данном стацио-

наре с контаминацией объектов внешней среды и формированием резервуара среди персонала и пациентов. Для ликвидации эпи-

демического неблагополучия проведен комплекс мероприятий, включавший: оптимизацию мониторинга инвазивной манипуляции 

катетеризации центральных вен; устранение нарушений требований эпидемиологической безопасности; изменение дезинфекци-

онного режима; биологическую дезинфекцию и санацию бактериофагом носителей S. aureus. Уровень заболеваемости снизился 

в 2017 г. в 1,8 раза по сравнению с 2016 г. соответственно 12,5 (95% ДИ 10,23 –14,77) vs 22,8 на 1000  (95% ДИ: 22,5–23,1) 

катетеризированных пациентов. Выводы: в многопрофильном стационаре идентифицирована и ликвидирована вспышка КАИК, 

ставшая результатом эпидемического неблагополучия, определяемого циркуляцией в данном стационаре госпитального штамма 

S. aureus, сформировавшего резервуар среди персонала и пациентов.

Ключевые слова: заместительная почечная терапия, диализ, инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, кате-

тер-ассоциированные инфекции кровотока, вспышка, S. aureus, риск-ориентированный эпидемиологический надзор и контроль
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кровотока среди пациентов, получающих 
заместительную почечную терапию
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Abstract 

Background:  Hemodialysis is the most common method of renal replacement therapy (RRT), however, its use is associated with risk 

of catheter-associated bloodstream infections (CABSI). Aims: diagnosis of epidemic trouble on CABSI in multidisciplinary adult hospital 

associated with the epidemic outbreak of CABSI in patients in RRT, and evaluation of complex of anti-epidemic measures. Materials 

and methods: in the framework of risk-oriented  epidemiological surveillance retrospective and operational epidemiological analysis 

of morbidity of CABSI and integrated clinical-epidemiological and microbiological examination of cases of outbreak was carried out. 

The study included patients with central venous catheter (n = 1295), patients receiving renal replacement therapy (n = 235), patients 

with CABSI (n = 48). 47 S aureus strains were studied, 520 researches were conducted. Results: An outbreak of CABSI of staphylococcal 

etiology (morbidity 33.01 per 1000 catheterized patients, 95% CI 21.31–44.71), had occurred from September to October 2016, 

involving 4 departments, manifested as 7 cases of CABSI in patients with RRT and actively identified 4 cases asymptomatic carriers of 

S. aureus in patients and one staff member of the Office of dialysis (incidence rate – 33.01 per 1000 catheterized  patients, 95% CI 

44.71–21.31). Sources of infection have served as carriers of S. aureus among patients and staff. Contact pathway of transmission. 

Place of infection – dialysis department. Cause of the outbreak was the infection of patients in the RRT the hospital S. aureus strain 

circulating in this hospital with contamination of environmental objects and the formation of a reservoir among personnel and patients. 

To eliminate the outbreak, a set of measures was carried out, including optimization of monitoring of invasive manipulation of central 

venous catheterization, elimination of violations of epidemiological safety requirements, disinfection regime change, biological 

disinfection by bacterial phagocyte, decolonization of  S. aureus carriers by  bacterial phagocytes. The incidence rate decreased 

1.8 times in 2017 compared to 2016, respectively, 12.5 per 1000, 95% CI 10.23–14.77) vs 22.8 per 1000  (95% CI: 22.5–23.1) 

of catheterized patients. Conclusion: the epidemic outbreak of CABSI in multidisciplinary hospital was identified and eliminated, The 

outbreak was the result of the circulation in the hospital of S. aureus hospital strain, which formed a reservoir among personnel and 

patients.

Key words:  renal replacement therapy, dialysis, healthcare-associated infections, catheter-associated bloodstream infections, 

outbreak, S. aureus, risk-based epidemiological surveillance and control
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Введение
В РФ, по данным Российского диализного обще-

ства, на 31 декабря 2015 г. 44  136 больных по-
лучали заместительную почечную терапию и  темп 
прироста пациентов с  хронической почечной не-
достаточностью (ХПН) в  2015 г. по отношению 
к предыдущему году вырос на 11,6%, что выше 
среднего показателя за  2010–2014 гг. (10,8%) 
и, как и  за  предыдущий период, опережал тренд 
среднемировых значений этого показателя [1]. 
Заместительная почечная терапия (ЗПТ), назна-
чаемая пациентам с  острой или хронической по-
чечной недостаточностью при несовместимых 
с  жизнью нарушениях гомеостаза и  метаболизма, 
может быть реализована несколькими способами: 
гемодиализ  (ГД), перитонеальный диализ и  транс-
плантация почки [2,3]. Доля ГД в  общей структуре 
ЗПТ в  нашей стране в  2015 г. составляла 75,6%, 
при этом число сеансов процедуры ежегодно уве-
личивается, и  их  прирост по отношению к 2010  г. 
составил 61,5% [1], что несомненно связано с уве-
личением распространенности терминальной 
стадии хронической болезни почек [4,5]. У пода-
вляющего большинства пациентов, получающих 
ГД, в  качестве постоянного сосудистого доступа 
используется нативная артерио-венозная фистула 
(88,0%) [1]. Венозные катетеры являются альтер-
нативным сосудистым доступом при  наличии про-
тивопоказаний создания анастомоза между веной 

и  артерией или  в  период его созревания, однако 
их эксплуатация сопряжена с большим риском ме-
ханических и  инфекционных осложнений, увеличе-
нием смертности и экономических затрат [2,6–10]. 

Развитие катетер-ассоциированных инфекций 
кровотока (КАИК) является одним из наиболее 
серьезных осложнений гемодиализа и  других ви-
дов ЗПТ [7,8,10]. В РФ недостаточно достоверных 
официальных данных о распространенности КАИК, 
особенно о вспышечной заболеваемости данной 
нозоформой инфекций, связанных с  медицинской 
помощью (ИСМП). Традиционный эпидемиологиче-
ский надзор за  ИСМП, используемый в  том числе 
и для КАИК, не позволяет максимально качествен-
но проводить эпидемиологическую диагностику 
с учетом продленного действия фактора риска – по-
становки и эксплуатации сосудистого катетера. В от-
ношении пациентов, находящихся на  хроническом 
гемодиализе это особенно важно, т. к. длительность 
использования одного туннелированного венозно-
го катетера может достигать 1,5–2  лет, что  часто 
сопряжено с  большим риском нарастания на  ино-
родном теле – катетере – биопленки и нарушения 
правил инфекционной безопасности при  работе 
с устройством [10–12] Данное обстоятельство тре-
бует разработки и внедрения нового методического 
подхода  – риск-ориентированной модели эпиде-
миологического надзора и контроля КАИК, в осно-
ву которой положен принцип первоочередности 
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выявления и  оценки риска возникновения КАИК 
в ходе мониторинга инвазивной манипуляции пунк-
ционной катетеризации центральных вен и  общей 
оценки системы обеспечения эпидемиологической 
безопасности медицинской помощи катетеризиро-
ванным пациентам, что  позволяет своевременно 
реагировать мероприятиями по снижению риска 
возникновения инфекции [13,14].

В настоящее время опубликован ряд исследо-
ваний эпидемического неблагополучия и  вспы-
шек КАИК у пациентов на  гемодиализе [15–18]. 
В публикациях изучены причины развития данных 
эпидемических ситуаций, таких как: различные 
аспекты нарушения эпидемиологической безопас-
ности, например, контаминация микроорганизмом 
Serratia marcescens антисептического средства 
[15], используемого для обработки места выхода 
сосудистого катетера; применение нестерильных 
дезинфицирующих салфеток [16];  повторная экс-
плуатация оборудования и  расходных материалов 
для гемодиализа без предшествующей дезинфек-
ции или надлежащей утилизации [18]. 

Цель данного исследования  – диагностика 
эпидемического неблагополучия по КАИК в  мно-
гопрофильном взрослом стационаре, связанного 
с  групповой заболеваемостью КАИК пациентов, 
находящихся на заместительной почечной терапии, 
и оценка эффективности комплекса противоэпиде-
мических мер. 

Материалы и методы
Исследование проводилось на  базе многопро-

фильного взрослого стационара на  1322  коек, 
в  котором в  2015–2016 гг. был внедрен риск-
ориентированный эпидемиологический надзор 
и контроль КАИК. В основу риск-ориентированного 
эпидемиологического надзора и  контроля поло-
жен принцип мониторинга инвазивной манипуля-
ции пункционной катетеризации центральных вен 
и  общая оценка системы обеспечения эпидеми-
ологической безопасности медицинской помощи 
катетеризированным пациентам по утвержден-
ным критериям [19]. С целью углубленного изуче-
ния заболеваемости и  эпидемической ситуации 
КАИК проведен ретроспективный и  оперативный 
эпидемиологический анализ с  применением стан-
дартного определения случая [20,21]. Согласно 
зарубежным и российским методическим докумен-
там и  указанным в  них клинико-диагностических 
критериям выделялись следующие формы КАИК: 
локальная; генерализованная без положительного 
высева гемокультуры и лабораторно подтвержден-
ная инфекция кровотока, ассоциированная с сосу-
дистым катетером [20,21]. 

В ходе комплексного исследования были 
проанализированы данные о пациентах: с  цен-
тральным венозным катетером (n = 1295); по-
лучающих заместительную почечную терапию 
(n = 235); с КАИК (n = 48). Изучались: медицинские 
документы (медицинские карты стационарного 

больного форма № 003/у (247 карт), карты эпиде-
миологического наблюдения за  катетеризирован-
ным пациентом (263 карты); журналы лабораторных 
исследований (12 ед.); клинический материал от па-
циентов (центральные венозные катетеры, кровь, 
раневое отделяемое (89 образцов); смывы с  объ-
ектов внешней среды (148 образцов); штаммы ми-
кроорганизмов (47 штаммов).

Микробиологическое обследование паци-
ентов и  объектов внешней среды проводилось 
в  ходе планового и  по эпидемическим показани-
ям микробиологического мониторинга. Всего про-
ведено 520  исследований на  базе проблемных 
научных лабораторий микробиологии и  ПЦР-
исследований НИИ профилактической медицины 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, лаборато-
рии микробиома человека и  средств его коррек-
ции ФБУН ННИИЭМ им. академика И. Н. Блохиной 
Роспотребнадзора.

Комплексная характеристика свойств микроор-
ганизмов включала определение чувствительности 
к ряду антимикробных препаратов: 
•	 чувствительность к антибиотиками изучалась 

фенотипически диско-диффузионным методом 
[22,23] (для Staphylococcus spp. набор вклю-
чал: 1. ванкомицин, 2. клиндамицин, 3. эри-
тромицин, 4. бензилпенициллин, 5. оксациллин 
6. левофлоксацин, 7. цефотаксим 8. гентами-
цин), далее  – генотипически с  помощью вы-
явления и  количественного определения ДНК 
MRSA методом полимеразно-цепной реакции 
с  гибридизационно-флуоресцентной детекци-
ей, в  соответствии с  инструкцией по приме-
нению набора реагентов для исследования 
«АмплиСенс MRSA-FL»;

•	 чувствительность к 4 производственным стафи-
лококковым бактериофагам разных серий, вы-
работанных на предприятии АО «НПО «Микроген», 
определялась spot-методом [24];

•	 чувствительность к дезинфицирующим сред-
ствам трех групп: хлорсодержащее, ЧАС, 
композиционое ЧАС  +  Гуанидин [25] и  к ан-
тисептикам (коммерческие средства): 0,5% 
спиртовой и  0,05% водные растворы хлоргек-
сидина биглюконата (ХГБ), композиционный 
ЧАС  +  АМИН изучалась согласно стандартным 
методикам [26].

Исследование изолятов S. aureus (20  штам-
мов) для подтверждения их видовой принад-
лежности осуществляли с  помощью MALDI TOF 
масс-спектрометрии (Matrix-Assisted Lazer 
Desorption/Ionization Time-of-Flight  – матрично-
активированная лазерная десорбция/ионизация 
с  времяпролетным разделением) на  масс-спек
трометре Autoflex (Bruker Daltonics, Германия). 
О  достоверности идентификации судили по зна-
чению коэффициента Score values (коэффициента 
совпадения масс-спектра изучаемого штам-
ма с  масс-спектрами из базы данных Bruker 
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Daltonics, которая насчитывает на  настоящий мо-
мент 5989 масс-спектров референсных штаммов 
различных видов). Учитывалось значение Score 
2,000–3,000, подтверждающее идентификацию 
до вида.

Для углубленного эпидемиологического из-
учения штаммов использовали индивидуальные 
масс-спектры (main spectra-MS), представляющие 
собой фингерпринт рибосомальных белков штам-
ма. MSP-дендрограммы строили с  применением 
алгоритма программы BioTyper 3.0, пакет BioTyper 
MSP Dendrogram Creation Standart Method с изме-
рением корреляционной дистанции с  использова-
нием UPGMA. В качестве контроля использовали 
не имеющий отношения ни к данному случаю эпи-
демического неблагополучия, ни к данному стаци-
онару штамм S. aureus из лабораторной коллекции 
ФБУН ННИИЭМ им. академика И. Н. Блохиной 
Роспотребнадзора.

Статистическая обработка материала прово-
дилась на  персональном компьютере с  исполь-
зованием прикладных компьютерных программ 
пакета Microsoft Office 2007. При статистической 
обработке данных были использованы методы ва-
риационной статистики (относительные показатели 
рассчитывались с  определением доверительных 
границ колебаний показателей с  вероятностью 
безошибочного прогноза 95%). Данные микробио-
логических исследований вносились в  электрон-
ную базу данных и  анализировались с  помощью 
программного обеспечения WHONET 5.6.

Результаты и обсуждение
 В 2015 г. уровень заболеваемости КАИК 

в  данном стационаре составил 19,4 на  1000  ка-
тетеризированных пациентов (n = 20). С  января 
по август 2016 г. уровень заболеваемости КАИК 
был 8,25 на  1000  катетеризированных пациен-
тов (95% ДИ 6,16–10,34) (n = 7) (0,38 на 1000 го-
спитализированных пациентов, 95% ДИ 
0,21–0,55). С сентября по октябрь 2016  г. 
резко возросло число случаев КАИК (n  =  7), 
возникших в  4-х отделениях  стационара (хирур-
гическое № 1, хирургическое № 2, эндокрино-
логическое, диализа). Уровень заболеваемости 

составил 33,01 на  1000  катетеризированных 
(95% ДИ 21,31–44,71), что  в  4,0  раза больше, 
чем за  предшествующий период 2016 г. В  ходе 
эпидемиологического расследования было 
установлено, что  в  эпидемическую ситуацию 
дополнительно вовлечены 3 пациента и 1 сотруд-
ник  – бессимптомные носители S. aureus. Таким 
образом, уровень пораженности КАИК колебался 
от 0,41 до 5,47 на 100 человек (n = 11, пациенты 
и  сотрудники вовлеченных отделений), наиболь-
ший показатель был в отделении диализа. 

Эпидемическое неблагополучие предвари-
тельно расценено как вспышка, продолжавшаяся 
с  8  сентября по 23 октября 2016 г. Хронограмма 
развития вспышки представлена на рисунке 1.

Среди всех вовлеченных во вспышку (n = 11) 
мужчины составляли 45,5%, женщины  – 54,5%, 
средний возраст 55,45 (95% ДИ 48,61–62,28). 
Среди пациентов с КАИК (n = 7) мужчины составля-
ли 71,43%, женщины – 28,57%. У 100% пациентов 
основной диагноз: N 18 «Хроническая болезнь по-
чек, терминальная стадия хронической почечной 
недостаточности». Программный гемодиализ че-
рез центральную вену получали 85,7% пациентов 
с  КАИК (n = 6). Среднее время нахождения кате-
тера до возникновения инфекции 127 дней (95% 
ДИ 85,1–168,9). Один пациент (14,3% от пациен-
тов с  КАИК) получал ЗПТ методом перитонеаль-
ного диализа. Проявления КАИК в  71,4% случаев 
носили генерализованный характер, в 28,6% – ло-
кальный. У 100% катетеризированных пациентов 
был установлен двухпросветный туннелированный 
центральный венозный катетер (ЦВК). В 16,7% слу-
чаев постоянный сосудистый доступ был осущест-
влен через яремную вену, в 83,3% – через правую 
или левую внутреннюю яремную вену. 

Все пациенты с КАИК поступали в стационар для 
лечения сопутствующей патологии и  находились 
в  разных отделениях (эндокринологическом, хи-
рургическом) и амбулаторное лечение в отделении 
диализа, однако в силу основного заболевания все 
они получали ЗПТ методом программного гемоди-
ализа или перитонеального диализа в одном соот-
ветствующем отделении, что стало основанием для 
первоначальной гипотезы о месте инфицирования 

Рисунок 1. Хронограмма вспышки по началу клинических симптомов КАИК и дате обследования на носительства 
S.aureus.
Figure1. The chronogram of the outbreak at the beginning of the clinical symptoms of CABSI and date of the survey 
on carriage of S. aureus
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ИСМП  – отделении диализа. По  картам монито-
ринга за  катетеризированным пациентом было 
установлено, все пациенты согласно последо-
вательности хронограммы вспышки (см. рис. 1) 
за  4–19 дней до появления первых клинических 
признаков находились в  месте, где был зафикси-
рован предыдущий случай КАИК или имели контакт 
с  носителем S. aureus непосредственно во вре-
мя получения процедуры гемодиализа, т.е. были 
объединены пространственно одним залом, меди-
цинской сестрой, работающей в палате и соверша-
ющей требуемые манипуляции по подключению, 
отключению пациента от аппарата «Искусственная 
почка». Пересечения пациентов на аппаратах гемо-
диализа не выявлено. 

При проведении микробиологического обсле-
дования всех пациентов с  КАИК этиологически 
расшифровано 6 из 7 случаев КАИК. В 100% слу-
чаев выделен S. aureus. Так же на  носительство 
S. aureus было обследовано 67 пациентов отделе-
ния диализа, получающих хронический или острый 
программный гемодиализ, 69 сотрудников вовле-
ченных отделений, в  том числе 15 из отделения 
диализа. Выявлены 4 носителя S. aureus в  носо-
глотке: 3 пациентки амбулаторно получающих ГД 
и  одна сотрудница отделения диализа (младший 
медицинский работник). 

С целью определения возможных путей переда-
чи возбудителей были отобраны смывы с объектов 
внешней среды, для определения контаминации 
рабочих растворов дезинфицирующих средств 
и  антисептиков были взяты соответствующие 
пробы. Положительными оказалось 8,7% смы-
вов, S.  aureus был идентифицирован в  4,2  ± 1,3% 

смывов: стетоскоп врача, наружная поверхность 
аппарата «Искусственная почка», руки медсестры. 
При оценке обеспечения эпидемиологической без-
опасности процедуры проведения гемодиализа 
были выявлены нарушения в  дозировании анти-
септика для гигиены рук медицинского персонала, 
что выражалось в недостаточном объеме подавае-
мого для гигиенической обработки рук препарата. 

Фенотипический анализ чувствительности 
актуального микроорганизма к широкому спек-
тру антибиотиков показал, что  максимальная ре-
зистентность проявлялась у S. aureus к второму 
поколению аминогликозидов, макролидам, окса-
циллину, бензилпенициллину и третьему поколению 
цефалоспоринов (рис. 2). Большинство штаммов 
являлось MSSA (90%). При  генотипическом изуче-
нии антибиотикорезистентности результаты полу-
чились схожими, только у 10% штаммов обнаружен 
ген mecA. Отмечается гетерогенность штаммов 
S.  aureus по антибиотикограмме: среди выделен-
ных 10 штаммов выявлено 7 резистенс-типов.

При изучении чувствительности монокультур 
Staphylococcus spp. к разным сериям стафилокок-
кового бактериофага было установлено, что  уро-
вень распространенности резистентных культур 
составлял от 29,5 до 52,9% (табл. 1). Для биоло-
гической дезинфекции и  санации носителей была 
выбрана серия препарата, обладающая макси-
мальной литической активностью, согласно прове-
денным исследованиям – серия 213.

Штаммы Staphylococcus spp. демонстрировали 
наличие устойчивости и неполной чувствительности 
к разным группам дезинфицирующих и  антисепти-
ческих средств. Наиболее часто микроорганизмы 

Рисунок 2. Резистентность возбудителей КАИК и штаммов, выделенных от носителей, к антибиотикам
Figure 2. Resistance of CABSI pathogens and strains isolated from carriers to antibiotics
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проявляли полную резистентность к композицион-
ным дезинфицирующим и  антисептическим сред-
ствам на  основе ЧАС+АМИН, ЧАС+Гуанидин 
и  неполную чувствительность к ЧАС, 0,05% водно-
му раствору ХГБ (рис. 3).

Согласно данным ретроспективного анализа 
за предшествующий период январь–август 2016 г. 
в  отделении диализа отмечались спорадические 
случаи КАИК (n = 6), показатель заболеваемости 
13,04 на  1000  пациентов диализного отделения 
(95% ДИ 7,75–18,33) в виде внутрибольничных ин-
фекций (n = 4, показатель заболеваемости 8,69 
на  1000  пациентов диализного отделения, 95% 
ДИ 4,37–13,02) и  заносов из других стационаров 
(n =  2), однако при  своевременном проведении 
профилактических и  противоэпидемических меро-
приятий не происходило ухудшения эпидемиологи-
ческой обстановки.

За январь–август 2016 г. были изучены резуль-
таты выполнения программы производственного 
контроля и  периодических медицинских осмотров 
персонала отделения диализа. При анализе данных 

микробиологического мониторинга были выявле-
ны предвестники ухудшения эпидемической си-
туации в  мае 2016  г. Количество положительных 
микробиологических смывов с  объектов внеш-
ней среды в  отделении составляло 31,4 ± 4,1%, 
при  этом в  8,57 ± 1,9% высевался S. aureus (на-
ружные поверхности предметов обихода, полотен-
це для рук, спецодежда медицинского персонала, 
внешняя сторона повязки на  ЦВК), так же были 
выявлены 2  носителя S. aureus (врач, медицин-
ская сестра). По эпидемическим показаниям в тот 
период была проведена внеплановая генеральная 
уборка по типу заключительной дезинфекции и са-
нация носителей, положительные смывы при  ми-
кробиологическом контроле не были обнаружены.

Методом MALDI TOF масс-спектрометрии была 
подтверждена таксономическая принадлежность 
возбудителей КАИК и  микроорганизмов, выделен-
ных от  носителей и  из внешней среды отделения 
диализа во время вспышки, а так же штаммов 
от пациентов с КАИК из других структурных подраз-
делений медицинской организации, выделенных 

Рисунок 3. Распространенность устойчивости и неполной чувствительности микроорганизмов Staphylococcus 
spp. к дезинфицирующим и антисептическим средствам.
Figure 3. The prevalence of resistance and incomplete sensitivity of microorganisms Staphylococcus spp.  
to disinfectants and antiseptics

Таблица 1. Распространенность чувствительности и резистентности культур Staphylococcus spp. 
к стафилококковым бактериофагам
Table 1. Prevalence of sensitivity and resistance of cultures of Staphylococcus spp. to staphylococcal bacteriophages

Серия препарат БФ
Series of bacteriophages

Доля Staphylococcus spp., % (95% ДИ) (95% CI)
S. aureus

чувствительные
 sensitive (++++)

нечувствительные 
non sensitive (+++,++,+)

213 70,5 (54,7–86,3) 29,5 (18,9–40,1)

215 58,8 (44,2–73,4) 41,2 (28,8–53,6)

217 52,9 (39,1-66,7) 47,1 (33,9–60,3)

218 47,1 (33,9–60,8) 52,9 (39,1–66,7)
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за  предшествующий период, к виду S. aureus. 
Степень сходства масс-спектров рибосомальных 
белков исследуемых штаммов отражена на  MSP-
дендрограмме, построенной на  основании срав-
нительного анализа масс-спектров 21 штамма 
S.  aureus (20  клинических штаммов и  1 контроль-
ный) (рис. 4).

Установлено, что  все анализируемые штаммы 
S. aureus, кроме контрольного, имеют сходные про-
фили рибосомальных белков, на  дендрограмме 
видно, что они сформировали отдельный кластер 
(см. рис.  4). Экстремальное объединение масс-
спектров штаммов, выделенных с  изделия меди-
цинского назначения, от  больных КАИК во  время 
эпидемического неблагополучия, носителей S.  au
reus среди пациентов и сотрудника отделения диа-
лиза в  отдельный кластер (на дендрограмме они 
расположены от штамма S. aureus 2217 27 и далее 
вниз до S. aureus 2210  203) можно расценивать 
как предварительные данные о  наличии эпидеми-
ологических связей между случаями ИСМП, пере-
крестном пути инфицирования и  предположить 
возможность формирования госпитальной популя-
ции S. aureus, определившей эпидемиологическое 
неблагополучие.

Данную совокупность штаммов S. aureus с установ-
ленными белковыми профилями и  резистентностью 

к  антимикробным препаратам можно рассматри-
вать как соответствующую стандартному опре-
делению случая популяции госпитального клона, 
а  микроорганизм, вызвавший вспышку, как госпи-
тальный штамм (клон). Выявленный госпитальный 
штамм (клон) обладает комплексом необходимых 
и дополнительных критериев соответствия данному 
стандартному определению, а именно, генотипиче-
ская и  фенотипическая однородность, проявивша-
яся в  сходстве белковых профилей и  устойчивости 
к комплексу антимикробных средств, и  циркуляция 
штамма среди пациентов. К дополнительным крите-
риям можно отнести наличие устойчивости к дезин-
фектантам и антисептикам. 

Таким образом, в  данном многопрофильном 
стационаре имела место вспышка ИСМП стафи-
лококковой этиологии, длившаяся с  сентября 
по  октябрь с  вовлечением 4 отделений, которая 
проявилась в  виде 7 случаев КАИК и  активно вы-
явленных 4 случаев бессимптомного носительства 
S. aureus у  пациентов и  одного сотрудника. Тип 
вспышки по  динамике – хроническая, по меха-
низму развития  – эстафетная, по  локализации  – 
распространенная. Источниками инфекции были 
носители S. aureus среди пациентов и сотрудников. 
Путь передачи возбудителя инфекции  – контакт-
ный. Местом инфицирования явилось отделение 

Рисунок 4. Дендрограмма масс-спектров рибосомальных белков штаммов S. aureus, выделенных в стационаре 
в период эпиднеблагополучия по КАИК
Figure 4. The dendrogram of mass spectra of ribosomal proteins of S. aureus strains isolated in the hospital during 
the epidemic period of CABSI
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гемодиализа. Причиной развития вспышки следует 
считать инфицирование пациентов, находящихся 
на ЗПТ, госпитальным штаммом возбудителя, цирку-
лирующим в  данном стационаре с  контаминацией 
объектов внешней среды и формированием резер-
вуара среди персонала и  пациентов. Условиями, 
способствующим возникновению вспышки, яви-
лось: нарушение антисептического режима, 
гигиены рук медицинского персонала при осущест-
влении венозного доступа, формирование устойчи-
вости госпитального штамма к дезинфицирующим 
и  антисептическим средствам. Вспышку КАИК 
следует считать проявлением возникшего ранее 
эпидемического неблагополучия в  стационаре по 
данной нозологической и  этиологической форме 
ИСМП.

Для купирования вспышки был проведен ком-
плекс противоэпидемических и  профилактических 
мероприятий (бандл), а именно:
•	 совершенствование мониторинга инвазивной 

манипуляции катетеризации центральных вен 
с  учетов циркулирующей госпитальной популя-
ции S. aureus;

•	 все амбулаторные пациенты, получающие ге-
модиализ, обследовались не реже 2  раз в  год 
на носительство S. aureus и чаще по эпидемиче-
ским показаниям;

•	 пациенты, которым запланировано создание 
сосудистого доступа для проведения ЗПТ, обсле-
довались на носительство S. aureus на подгото-
вительном этапе;

•	 пациенты, находящиеся на  стационарном лече-
нии и  получающие ЗПТ, обследовались на  но-
сительство S. aureus при  первом поступлении 
в отделение диализа;

•	 комплекс организационных мероприятий по раз-
делению потоков пациентов, нуждающихся 
в гемодиализе, на «инфицированных»/«условно-
инфицированных» и  «неинфицированных». 
К  первой категории относятся пациенты с  кли-
ническими признаками КАИК или других гнойно-
септических инфекций, а так же с  выявленным 
носительством S. aureus и  пациенты из других 
диализных центров, ко второй категории отно-
сятся пациенты без признаков ИСМП;

•	 санация выявленных носителей S. aureus (па-
циентов и  сотрудников) путем перорального 
применения высокоактивного (вирулентного) 
бактериофага (выбор по  данным микробиоло-
гических исследований) в дозе и схеме приема 
согласно инструкции производителя;

•	 смена дезинфекционного режима с  учетом 
проведенных исследований на  чувствитель-
ность микроорганизмов к дезинфицирующим 
препаратам. Ротация композиционных пре-
паратов на  основе ЧАС на  хлорсодержащие 
средства;

•	 заключительная дезинфекция во всех помеще-
ниях отделения с камерной обработкой постель-
ных принадлежностей; 

•	 биологическая дезинфекция с  использовани-
ем вирулентного бактериофага (серия 213). 
Проведение контрольных лабораторных иссле-
дований смывов с  объектов внешней среды 
(55), воздуха (8). Все результаты отрицательные;

•	 устранение нарушений требований к  обеспече-
нию эпидемиологической безопасности при ра-
боте с сосудистым доступом.

Фактическая эпидемиологическая эффектив-
ность бандла оценена по  дальнейшему наблюдае-
мому уровню заболеваемости КАИК и  циркуляции 
госпитального штамма. За последующий период 
до  конца 2016  г. в  отделении диализа не было 
зарегистрировано ни одного внутрибольнично-
го случая КАИК. Уровень заболеваемости КАИК 
в стационаре в 2016 г. составил 22,8 на 1000 ка-
тетеризированных пациентов (95% ДИ 22,5–23,1), 
в  2017  г.  – 12,5 на  1000  катетеризированных 
пациентов (95% ДИ 10,23–14,77), что  в  1,8  раза 
меньше чем в  2016  г. В структуре годовой забо-
леваемости вспышечная заболеваемость от-
сутствовала. Выявленные при  этиологической 
расшифровке случаев ИСМП и анализе данных ре-
зультатов микробиологических исследований смы-
вов с объектов внешней среды культуры S. aureus 
не соответствовали выявленной ранее госпиталь-
ной популяции.

Риск-ориентированная модель эпидемиологиче-
ского надзора за КАИК при ликвидации эпидемиоло-
гического неблагополучия продемонстрировала свою 
эффективность, поскольку позволила полноценно 
и  своевременно выявить случаи КАИК, провести 
эпидемиологическую диагностику с  установлением 
эпидемиологических связей между случаями данной 
патологии и места инфицирования при расшифровке 
вспышки КАИК, идентифицировать госпитальную по-
пуляцию эпидемически значимого штамма S. aureus.

	
Выводы

Таким образом, на  основании результатов 
диагностики эпидемического неблагополучия 
по КАИК в многопрофильном взрослом стационаре 
можно сделать следующие выводы:
•	 в стационаре возникла хроническая вспыш-

ка ИСМП контактного типа стафилококковой 
этиологии, клинически реализованная в  виде 
локальных и  генерализованных форм КАИК 
у 7 пациентов, получающих ЗПТ; 

•	 вспышка стала проявлением возникшего ранее 
эпидемического неблагополучия, определяемо-
го циркуляцией в  данном стационаре госпи-
тального штамма S. aureus, сформировавшего 
резервуар среди персонала и пациентов; 

•	 риск-ориентированный подход в эпидемиологи-
ческом надзоре КАИК является эффективным 
и  позволяет диагностировать и  расшифровы-
вать эпидемические ситуации;

•	 эффективность риск-ориентированного эпиде-
миологического контроля за  КАИК реализуется 
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в  принятии результативных управленческих ре-
шений по  обеспечению эпидемиологической 
безопасности и  фактическом снижении уровня 
заболеваемости ИСМП. 

•	 фактическая эффективность бандла, вклю-
чающего оптимизацию мониторинга 
инвазивной манипуляции катетеризации цен-
тральных вен, устранение нарушений требова-
ний эпидемиологической безопасности, смену 

дезинфекционного режима, биологическую 
дезинфекцию и  санацию бактериофагом но-
сителей S. aureus, продемонстрирована лик-
видацией вспышечной заболеваемости КАИК 
в  отделении диализа, ликвидацией эпидемиче-
ского неблагополучия ИСМП в стационаре, свя-
занного с  циркуляцией госпитального штамма 
(клона) S. aureus, и снижением заболеваемости 
КАИК в 1,8 раза.
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ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях в 2018 г. в России
Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора 

представил данные об инфекционных и паразитарных заболеваниях 
в 2018 г. в сравнении с предыдущим годом.

Отмечается существенное сокращение заболеваемости острыми 
вирусными гепатитами (ОГ): ОГА на 48,5%, ОГВ на 22%, ОГС на 9,2%. 
Число случаев впервые выявленного хронического гепатита В снизилось 
на 3,4%, гепатита С – на 5,6%.

Носительство возбудителя гепатита В регистрировалось на 13,5% 
реже, чем в 2017 г.

Сократилось, в частности, число случаев: эпидемического паротита 
(-2,2 раза), энтеровирусных инфекций (-39,8%), острых вялых параличей 
(-17,9%), клещевого энцефалита (-11,6%), ветряной оспы (-4,6%), острых 
инфекций верхних дыхательных путей множественной и не уточненной ло-
кализации (-3,1%), клещевого боррелиоза (-3,7%), ВИЧ-инфекции (-2,5%).

Отмечается снижение числа активных форм туберкулеза (впервые 
выявленного) на 7,7%, в том числе органов дыхания на 7,7% и бацилляр-
ной формы на 3,6%.

В целом несколько сократилось число зарегистрированных риккет-
сиозов (на 1,7%), особенно лихорадки Ку (на 24,5%), а также сибирского 
клещевого тифа (на 9,1%). При этом в 1,6 раза выросла заболеваемость 
астраханской пятнистой лихорадкой и гранулоцитарным анаплазмозом 
человека (на 48,1%).

Увеличилось число случаев впервые выявленной малярии в 1,6 раза.
Выросла заболеваемость: корью в 3.5 раза, коклюшем в 1,9 раза, 

гриппом на 24,2%, внебольничными пневмониями на 22,6%, менинго-
кокковой инфекцией на 19,3% (в т.ч. генерализованной формой на 9,3%), 
бактериальной дизентерией (шигиллез) на 16,1%, острыми кишечными 
инфекциями, установленной этиологии, на 4,3%.

В 2018 г. было зарегистрировано 256 поствакцинальных осложне-
ний, что на 24,4% меньше, чем в предыдущем году.

Источник: http://rospotrebnadzor.ru
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Роль термоэкстрактов Brucella abortus И-206  
в L- и S-форме в формировании иммунного ответа  
у белых мышей

   

   

Резюме

Актуальность. Бруцеллез – острое инфекционно-аллергическое зоонозное заболевание, при котором основным источни-

ком инфекции для людей являются больные сельскохозяйственные животные. Иммунизация животных и людей на терри-

тории России проводится живыми вакцинами, которые  обладая высокой  иммуногенностью, могут вызывать клинические, 

гематологические и иммунные сдвиги.  Поэтому работа по конструированию новых вакцинных препаратов, дающих высо-

кую защиту и не обладающих реактогенностью, агглютиногенной и сенсибилизирующий активностью  является актуальным 

направлением исследований. Материалы и методы. Исследование проводили на 72 беспородных белых мышах, имму-

низированных инактивированной вакциной B. abortus 19 ВА и термоэкстрактами (ТЭ) B. abortus И-206 в L- и  S-форме. 

Морфофункциональные изменения в регионарном лимфатическом узле, селезенке и тимусе экспериментальных животных 

исследовали на 3, 7, 14 и 21-е сутки с момента иммунизации.  Результаты. Исследовано влияние однократных введений  

термоэкстрактов B. abortus И-206 в L- и S-форме в сравнении с инактивированной вакциной B. abortus 19 ВА на  морфоги-

стологические показатели иммунокомпетентных органов экспериментальных животных. Установлено, что термоэкстракты 

обладают способностью активировать иммунологическую перестройку в структурах селезёнки и лимфатических узлов, 

не  вызывая при этом побочных эффектов, в том числе аллергических реакций. Заключение. Препараты, полученные 

из B. abortus в L- и S-форме, обладают способностью активировать иммунологическую перестройку в иммунокомпетентных 

органах, не вызывая при этом побочных эффектов. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности дальней-

ших исследований в данном направлении.

Ключевые слова: иммунизация, Brucella abortus, термоэкстракт, вакцина
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The Role of Brucella abortus I-206 Thermoextracts in L- and S-form in Shaping the Immune Response in White Mice

V. I. Dubrovina**1, T. P .Starovoytova1, S. A. Vityazeva1, N. L. Barannikova1, T. A. Ivanova1, G. B. Mukhturgin1, A. V. Gromova1, 

G. Yu. Sorkina2, S. V. Balakhonov1

1 Irkutsk Antiplague Research Institute of Rospotrebnadzor, Russian Federation
2 Irkutsk basic medical college, Russian Federation

Abstract 

Background. Brucellosis is an acute infectious-allergic zoonotic disease in which sick farm animals are the main source of infection 

for  humans. Immunization of animals and people on the territory of Russia is carried out by live vaccines, which, having a high 

immunogenicity, can cause clinical, hematological and immune changes. Therefore, the work on the design of new vaccines that 

provide high protection and do not possess reactogenicity, agglutinogenic and sensitizing activity is the current direction of the study. 

Methodology. The study was performed on 72 outbred white mice immunized with inactivated B. abortus 19 ВA vaccine and thermal 

extracts (TE) of B. abortus I-206 in L- and S-form. Morphofunctional changes in the regional lymph node, spleen, and thymus 

of experimental animals were examined on days 3, 7, 14, and 21 of the time of immunization. Results.The influence of single 

https://doi.org/10.31631/2073-3046-2019-18-2-62-67
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introductions thermoextracts B. abortus I-206 in L-and S-form in comparison with inactivated vaccine B. abortus 19 ВА. the removal 

or the morphohistologic indices of immune organs of experimental animals. Found that thermoextracts have the ability to activate 

immune adjustment within the structures of the spleen and lymph nodes, without causing side effects, including allergic reactions. 

Conclusions. Preparations obtained from B. abortus in the L- and S-forms have the ability to activate immunological rearrangement 

in immunocompetent organs without causing any side effects. The results indicate the promise of further research in this direction.

Key words: immunization, Brucella abortus, thermoextract, vaccine.
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Введение
Бруцеллез  – острое инфекционно-аллерги-

ческое зоонозное заболевание, при котором 
основным источником инфекции для людей явля-
ются больные сельскохозяйственные животные [1]. 
Регистрируемая в России заболеваемость людей 
бруцеллезом, в настоящее время не имеет тенден-
ции к снижению [2]. Болезнь, как правило, при-
нимает затяжное течение с  поражением в первую 
очередь лимфоретикулярной системы с  переходом 
в хроническую форму. Профилактика бруцеллеза 
заключается в выявлении и ликвидации носителей 
инфекции  – больных животных, а также вакци-
нации декретированного контингента и животных 
[3, 4]. Иммунизация животных и людей на террито-
рии России проводится живыми вакцинами. 

Приготовленная из вакцинного штамма 
Brucella abortus 19-BA в S-форме, вакцина име-
ет выраженные антигенные свойства и  стимулиру-
ет продолжительный иммунитет. Однако высокая 
иммуногенность живых вакцин напрямую связана 
с  их остаточной вирулентностью, в связи с  этим, 
у  многократно прививавшихся людей могут воз-
никнуть клинические, гематологические и  иммун-
ные сдвиги, схожие с  латентной и  хронической 
формой бруцеллеза [5,6]. Кроме того, живые вак-
цины обладают высокой реактогенностью, агглю-
тиногенной и сенсибилизирующий активностью [7]. 
Эти и  другие недостатки ограничивают их широ-
кое применение. Поэтому работа по конструиро-
ванию новых вакцинных препаратов, дающих 
более высокую защиту и  не имеющих выше пе-
речисленных недостатков, особенно в  отношении 
наиболее трансформированного варианта бруцелл 
в L-форме, ведется как у нас в стране, так и за ру-
бежом. В настоящее время разработаны способы 
получения бруцелл в  стабильной L-форме, а так-
же термоэкстрактов (ТЭ) из B. abortus И-206 в  S- 
и  L-формах [8,9]. Ранее нами была дана оценка 
популяционного состава клеток крови, перитоне-
альной жидкости и  морфологических изменений 
в  органах и  тканях экспериментальных животных 
при трехкратной иммунизации препаратами термо-
экстрактов из B. abortus в S- и L-формах [2].

Цель данной работы  – сравнительная оцен-
ка изменений в  иммунокомпетентных органах 

экспериментальных животных, однократно имму-
низированных термоэкстрактами B. abortus И-206 
в  L- и  S-форме и  инактивированной вакциной 
B. abortus 19 ВА.

Материалы и методы
В качестве объекта исследования использова-

ли инактивированную вакцину B. abortus 19 ВА 
и  два экспериментальных препарата  – термо-
экстракты (ТЭ), полученные из B. abortus И-206 
в L- и S-форме [10]. 

Исследование проводили на 72 беспородных 
белых мышах обоих полов массой 18–20 г., стан-
дартных по условиям содержания. Животные были 
разделены на три опытные (по 20 особей) и  кон-
трольную (12 особей) группы. Белых мышей опыт-
ных групп иммунизировали однократно подкожно 
в  область правого бедра. Первой опытной груп-
пе вводили инактивированную вакцину B. abortus 
19  ВА в  дозе 2 x 106 м.к., второй  – ТЭ, полу-
ченный из B. abortus И-206 в  L-форме, третьей  – 
ТЭ, полученный из B. abortus И-206 в  S-форме. ТЭ 
вводили в дозе 20 мкг (в пересчете на белок) в объ-
еме 0,5 мл, контрольной группе животных – в том 
же объеме изотонический раствор хлорида натрия 
рН-7,2. Наблюдение за животными вели в  тече-
ние 21 суток. Мышей выводили из эксперимента 
под наркозом на 3, 7, 14 и  21-е  сутки с  момента 
иммунизации. Работа с  животными осуществля-
лась в  соответствии с  Директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и  Совета Европейского 
Союза от  22  сентября 2010 года по охране жи-
вотных, используемых в  научных целях, а также 
с  «Правилами надлежащей лабораторной прак-
тики», утвержденными приказом Минздрава 
от 01.04.2016 № 199н.

Для исследования проводили забор иммуноком-
петентных органов (регионарный лимфатический 
узел, селезенку, тимус). Животных и  исследуемые 
органы взвешивали, определяли процентное отно-
шение массы животного к массе органа. Материал 
для гистологического исследования фиксировали 
в  10% водном растворе формалина рН 7,0–7,2, 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентра-
ции, заливали в  целлоидин. Полутонкие целлоиди-
новые срезы (5  мкм) окрашивали общепринятыми 
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методами  – гематоксилином и  эозином, для вы-
явления антителообразующих клеток применяли 
окраску по Браше [11].

Автоматический анализ изображения произ-
водили с  использованием светового микроско-
па «Zeiss» (Германия) с  видеокамерой «Levenhuk». 
С  помощью компьютерных программ «Motic 
Images Plus» (версия 2) и  «Axio Vision Rel 4,8» 
в  лимфатических узлах и  тимусе оценивали объ-
емные доли коркового и  мозгового вещества, 
в  селезенке  – красной и  белой пульпы (при уве-
личении окуляра  – 10, объектива  – 10). Подсчет 
процента плазматических клеток в лимфатических 
узлах и  селезенке проводили в  пяти полях зрения 
при увеличении x 1000. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с  помощью компьютерной про-
граммы «Статистика», версия 6 (г. Новосибирск). 
Достоверными считались результаты, если вероят-
ность ошибки была меньше 0,05  (р < 0,05) по от-
ношению к контролю.

Результаты и обсуждение
При исследовании на 3 сутки после иммуниза-

ции белых мышей изменения в  паренхиматозных 

органах и  месте введения отсутствовали. 
На  7–14  сутки у  животных, иммунизированных 
инактивированной вакциной B. abortus 19  ВА, 
отмечалось увеличение размеров печени с  не-
значительным изменением ее цвета, орган имел 
зернистый вид с  тонкими краями. Так же  имело 
место увеличение регионарных лимфатических уз-
лов и  селезенки, при  этом масса селезенки со-
ставила на 7 сутки  – 0,98% от  массы животного, 
что  в  1,6  раза больше, чем в  контроле (0,61%). 
На 14 сутки данный показатель достиг 1,40%, пре-
вышая значения в контрольной группе в 2,3 раза. 
У белых мышей второй и  третьей опытных групп 
имело место увеличение только селезенки. 
Процентное соотношение массы органа к массе 
белой мыши на 7 и 14 сутки исследования у живот-
ных, иммунизированных ТЭ в  S-форме в  1,5  раза, 
а ТЭ в L-форме – в 1,4 раз больше, чем в контроле. 
На  21 сутки при  вскрытии белых мышей, имму-
низированных экспериментальными препаратами, 
видимые изменения отсутствовали, масса селезен-
ки соответствовала массе органа в  контрольной 
группе животных.

На протяжении всего опыта тимус у  живот-
ных всех опытных групп оставался обычного вида 

Рисунок 1. Изменения объёмной доли коркового вещества в тимусе белых мышей, иммунизированных ТЭ 
B. abortus И-206 в L- и S-форме
Figure 1 Changes in the volume fraction of cortical substance in the thymus of white mice immunized with TE B. abortus 
I-206 in L- and S-form

Примечание: �19 ВА – инактивированная вакцина B. abortus 19 ВА; ТЭ L – термоэкстракт B. abortus И-206 в L-форме; ТЭ S – термоэкстракт 
B. abortus И-206 в S-форме 

Note: �19 ВА – inactivated vaccine B. abortus 19 ВА; TE L – thermal extract of B.abortus I-206 in the L-form; TE S – thermal extract of B. abortus 
I-206 in the S-form 
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и  консистенции. Процентное отношение массы ти-
муса к массе тела животных, привитых инактивиро-
ванной вакциной B. abortus 19 ВА, в первые сроки 
исследования (3  сутки) составил 0,16%, что  ниже 
значений в  контрольной группе в  1,6  раза. 
Акцидентальную инволюцию органа можно объяс-
нить стрессовой реакцией организма на вводи-
мый препарат. В более поздние сроки наблюдения 
процентное отношение массы тимуса к массе тела 
заметно увеличилась, достигая максимальных 
значений к 14  суткам исследования (0,47%), пре-
восходя значения в  контроле в  1,7 раза. У белых 
мышей, иммунизированных экспериментальными 
препаратами, данный показатель соответствовал 
значению в контроле (0,27% от массы тела) на про-
тяжении всего эксперимента.

Морфометрическим методом дана оценка 
структурных компонентов тимуса (рис. 1).

Установлено, что  на 3  сутки исследования объ-
ем коркового вещества органа у  животных, им-
мунизированных инактивированной вакциной B. 
abortus 19 ВА, был ниже по сравнению с контролем 
в  1,7 раза за счет усиленной миграции лимфоци-
тов в кровь и замедления процесса пролиферации 
и их притока. Начиная с 7 суток, отмечается увели-
чение объема коркового вещества за счет усилен-
ного притока клеток из костного мозга, граница 
между корковым и мозговым веществом более вы-
раженная, чем в  предыдущий срок исследования. 
К 21 суткам процент коркового вещества составил 
74,9 ± 0,5%, что превышает контрольные значения 
в  1,5  раза. При введении ТЭ в  S-форме только на 

первых сроках (3 сутки) эксперимента имеет место 
снижение объема коркового вещества. Начиная 
с  7 суток исследования, соотношение коркового 
и  мозгового вещества тимуса опытных животных 
соответствовало таковым показателям в контроль-
ной группе. При инокуляции белым мышам ТЭ, 
полученного из B. abortus в  L-форме, во  все сро-
ки исследования соотношения структурных ком-
понентов тимуса не отличалось от  значений 
в  контроле. Инволюция тимуса при  иммунизации 
имеет временный характер, наиболее выраженное 
стресс-воздействие оказывает введение инактиви-
рованной вакцины B. abortus 19  ВА на организм 
животных. Анализируя полученные в ходе экспери-
мента данные, можно отметить, что  при  введении 
инактивированной вакцины B.  abortus 19  ВА и  ТЭ 
в  S-форме изменения в  тимусе носят двухфазный 
характер.

Наиболее выраженные изменения в  иммуно-
компетентных органах отмечается у  мышей, по-
лучивших инактивированную вакцину B. abortus 
19 ВА, что связано с ее иммуногенным свойством.

У животных, привитых бруцеллезной вакци-
ной, в  селезенке с  первых дней исследования 
преобладает гиперплазия фолликулов и  инфиль-
трация пульпы эпителиоидными, плазматически-
ми и  бластными клетками, в  более поздние сроки 
(14–21 сутки), у  некоторых животных имеет место 
клеточная пролиферация с образованием узелков. 
На  3–7 сутки в  лимфатических узлах и  селезен-
ке опытных животных первой группы отмечается 
эозинофилия, расширение мелких кровеносных 

Рисунок 2. Изменения объёмной доли белой пульпы в селезенке белых мышей, иммунизированных препаратами 
термоэкстрактов и B. abortus 19 ВА
Figure 2. Changes in the volume fraction of white pulp in the spleen of white mice immunized with thermoextracts 
and B. abortus 19 ВА
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сосудов и  отечность периваскулярной соедини-
тельной ткани трабекул, что свидетельствует об ал-
лергической реакции организма на введенный 
препарат. Отмечено, что  с  7 суток исследования 
доля белой пульпы в  селезенке мышей заметно 
возрастает и  достигает максимального значения 
к 14  суткам, превышая показатели в  контроле 
в 1,9 раза. К 21 суткам имеет место незначитель-
ное уменьшение объема белой пульпы, но остаю-
щегося в 1,7 раза выше чем в контроле. 

В регионарных лимфатических узлах острово-
спалительные явления отсутствуют, изменения, 
выявленные на 7–14  сутки, характеризуются ги-
перплазией с  отчетливо выраженной плазмо-
клеточной инфильтрацией и  очаговой клеточной 
пролиферацией с отсутствием альтеративных и экс-
судативных явлений.

У животных, иммунизированных эксперимен-
тальными препаратами, морфологические измене-
ния, указывающие на проявление аллергической 
реакции, отсутствуют. Максимальное преоблада-
ние белой пульпы над красной у  белых мышей, 
привитых ТЭ в  S-форме, выявлено на 7 сутки ис-
следования, которое превышало показатели 
в контроле в 1,6 раза, а к 14 суткам – заметно сни-
жалось, достигая значений в контроле к 21 суткам. 
При инокуляции ТЭ в L-форме этот показатель был 
ниже в течение всего срока наблюдения (рис. 2).

При просмотре гистологических срезов лимфа-
тических узлов и  селезенки, уже на ранних сро-
ках исследования (3–7 сутки) резко возрастает, 
по сравнению с  контролем, число плазмобластов 
и  плазматических клеток у  животных, привитых 
инактивированной вакциной B. abortus 19  ВА. 
Максимальное количество этих клеток приходится 
на 7–14  сутки исследования, в  регионарном лим-
фатическом узле  – 26,2  ± 1,1% и  25,8 ± 0,8% 
(рис. 3, А), в селезенке – 22,7 ± 1,4% и 21,9 ± 1,6% 
соответственно, с  последующим снижением. Тем 

не менее, количество антителообразующих клеток 
к 21  суткам существенно превышает показатели 
в контроле.

У животных второй опытной группы интенсивность 
пролиферации антителообразующих клеток заметно 
снижена, максимальное количество их приходится на 
7 сутки и составляет в регионарном лимфатическом 
узле  – 7,8 ± 0,6% (рис. 3, Б), в  селезенке  – 5,7 ± 
0,5%, данные значения сохраняются до 21 суток.

У животных третьей группы плазмацитарная ре-
акция более выражена на 7 сутки исследования 
и составляет в регионарном лимфатическом узле – 
19,1 2 ± 0,8% (рис. 3, В), в селезенке – 16,3 ± 0,3%, 
а  к 14  суткам резко снижается в  регионарном 
лимфатическом узле  – 7,9  ±  0,6%, в  селезенке  – 
5,9 ± 0,5%, продолжая снижаться к 21 суткам.

В ходе проведенных исследований установлено, 
что  морфологические проявления аллергических 
реакций у  белых мышей при  введении экспери-
ментальных препаратов, полученных из B. abortus 
И-206  в  L- и  S-форме отсутствуют. Сравнительный 
анализ продолжительности и  интенсивности плаз-
моцитарной реакции у  животных, иммунизирован-
ных экспериментальными препаратами, показал, 
что при ведении ТЭ в S-форме пролиферация анти-
телообразующих клеток более выражена, чем у жи-
вотных привитых ТЭ в  L-форме. Тем не менее, 
препарат в  L-форме оказывает пролонгирующее 
действие на плазмоцитарную реакцию организма 
белых мышей.

Заключение
Препараты, полученные из B. abortus в  L- 

и  S-форме, обладают способностью активировать 
иммунологическую перестройку в  иммунокомпе-
тентных органах, не вызывая при  этом побочных 
эффектов. Полученные результаты свидетельству-
ют о перспективности дальнейших исследований 
в данном направлении.

Рисунок 3. Плазматические клетки в лимфатическом узле иммунизированных белых мышей, 7 сутки. 
Окраска по Браше. Ок.10, об. 100.
Figure 3. Plasma cells in the lymph node of immunized white mice, 7 days. Brush painting. Ok.10, about. 100

Примечание: А – B. abortus 19 ВА; В – ТЭ в L-форме; С –ТЭ в S-форме 
Note: A – B. abortus 19 ВА; B – TE in L-form; С – TE in S-form
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Резюме

Целью исследования явилась оценка уровня привитости и состояния напряженности противодифтерийного антитоксического 

иммунитета у населения. Материалы и методы. Проведено определение уровня привитости и состояния напряженности про-

тиводифтерийного антитоксического иммунитета  в 2013–2017 гг. у населения г. Ростова-на-Дону и Ростовской области (дети 

3–4 лет (1075 чел.), подростки 16–17 лет (1107 чел.),  взрослые 18 лет и старше (1818 чел.). Обсуждение. Охват прививками 

детского населения составил 98,5–99,2%, подростков – 98,8–99,8%, взрослых – 98,0–98,7%. При оценке уровня напряжен-

ности противодифтерийного антитоксического иммунитета установлено, что число серопозитивных к дифтерии среди  детей 

составило  96,1 ± 0,6% обследованных,  подростков – 98,0 ± 0,4% обследованных, взрослых – 91,5 ± 0,6% обследованных. 

Наиболее высокие показатели уровня антитоксического иммунитета к дифтерии, оцениваемые по количеству как серопози-

тивных, так и лиц с высокими титрами антитоксинов (82,3 ± 1,1% обследованных) обнаружены среди подростков. Результаты 

серологического мониторинга противодифтерийного антитоксического иммунитета в целом подтвердили данные о почти полном 

охвате прививками населения и свидетельствовали о высоком уровне его напряженности. Вывод. Проведение вакцинации 

и своевременность охвата прививками против дифтерии обеспечили благополучную эпидситуацию по дифтерии в регионе.

Ключевые слова: дифтерия, вакцинация, антитоксический иммунитет
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Anti-Diphtheria Antitoxic Immunity in the Population of Rostov-on-Don and the Rostov Region
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Abstract

The aim of the study was to assess the level of vaccination and the state of tension of diphtheria antitoxic immunity in the population. 

Materials and methods. The level of inoculation and the state of tension of anti-diphtheria antitoxic immunity were determined 

for the period 2013–2017 among the population of Rostov-on-Don and the Rostov region (children 3–4 years old (1075 people), 

teenagers 16–17 years old (1107 people), adults 18 and older (1818 people). Discussion. The vaccination coverage of the child 

population was 98.5–99.2%, adolescents – 98.8–99.8%, adults – 98.0–98.7%. When assessing the level of anti-diphtheria antitoxic 

immunity, it was established that the number of seropositive to diphtheria among children was 96.1 ± 0.6% of the examined, 

adolescents – 98.0 ± 0.4% of the examined, adults – 91.5 ± 0.6% of the examined. The highest indices of the level of antitoxic immunity 

to diphtheria, assessed by the number of both seropositive and persons with high antitoxin titers (82.3 ± 1.1% of the examined) were 
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* �Для переписки: Харсеева Галина Георгиевна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой микробиологии и вирусологии № 2 Ростовского 
государственного медицинского университета, 344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29. 8-863-250-41-90,  
galinagh@bk.ru. ©Харсеева Г. Г. и др.

** �For correspondence: Kharseeva Galina G., Dr. Sci. (Med.), professor, head of the Department of Microbiology and Virology 2 of Rostov State 
Medical University, Nakhichevan lane, Rostov-on-Don, Russia, 2934402. +7 863-250-41-90, galinagh@bk.ru. ©Kharseeva G. G. et al.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

69

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

   

found among adolescents. The results of the serological monitoring of anti-diphtheria antitoxic immunity as a whole confirmed the data 

on the almost complete vaccination coverage of the population and indicated a high level of its tension. Conclusion. Vaccination 

and timely vaccination against diphtheria ensured a successful diphtheria situation in the region.

Key words: diphtheria, vaccination, antitoxic immunity
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Введение 
В настоящее время заболеваемость дифтерией 

в России стабилизировалась на уровне единичных 
случаев с отсутствием летальных исходов, одна-
ко циркуляция штаммов возбудителя в популяции 
сохраняется за счет бактерионосительства  [1,  2]. 
Единственным способом контроля этой инфек-
ции является иммунопрофилактика, прово-
димая с использованием средств массовой 
вакцинации на основе дифтерийного анатоксина. 
Эпидемиологический надзор и специфическая 
профилактика дифтерии планомерно проводятся 
в России [3,4], но в ряде граничащих с нашей стра-
ной государств (Украина, Узбекистан, Таджикистан, 
Грузия и др.) оставляет желать лучшего [5,6]. 
Высокий уровень миграции населения увеличивает 
риск возникновения завозных случаев этого забо-
левания [6], особенно на территории приграничных 
регионов, каким и является Ростовская область. 

В Ростовской области во второй половине 
ХХ  века зарегистрировано два эпидемических 
подъема дифтерии: первый  – в  1947–1960  гг. 
и  второй  – в  1990–1998 гг. [2]. Если первый 
подъем заболеваемости дифтерией был связан 
с  трудностями послевоенного времени, то вто-
рой – с частыми отказами от прививок вследствие 
развернутой в  средствах массовой информации 
антипрививочной кампании. Снижение охвата 
прививками населения в  конце 1980-х  – начале 
1990-х годов привело к резкому повышению уров-
ня заболеваемости дифтерией, достигшему пика 
в 1994 г. (41,3 на 100 тыс. населения) и превысив-
шему таковой в  допрививочный период в  1956 г. 
(29,0 на 100 тыс. населения). Случаи заболевания 
дифтерией наиболее часто регистрировали среди 
детского населения, однако важной чертой эпи-
демического процесса явилось вовлечение в  него 
и  взрослого населения [2,7,8]. Стабилизировать 
эпидситуацию удалось лишь при осуществле-
нии мероприятий, направленных, в  первую оче-
редь, на  проведение массовой вакцинации детей 
и  взрослых. Это позволило снизить заболевае-
мость дифтерией до спорадического уровня. 

Несмотря на  благополучную эпидситуацию 
по  дифтерии в  настоящее время как в  России 
в  целом, так и  на территории Ростовской обла-
сти, особую важность имеет тщательный кон-
троль привитости населения, особенно детского, 

и напряженности противодифтерийного антитокси-
ческого иммунитета среди различных возрастных 
контингентов. 

Цель исследования  – оценить уровень при-
витости и состояние напряженности противодифте-
рийного антитоксического иммунитета у населения 
Ростова-на-Дону и  Ростовской области в  2013–
2017 гг.

Материалы и методы
С 2013 г. по  2017 г. определяли уровень про-

тиводифтерийного антитоксического иммунитета 
у населения г. Ростова-на-Дону и  Ростовской об-
ласти (г. Волгодонск, г. Новошахтинск, г. Шахты, 
а также Азовский, Орловский и  Цимлянский рай-
оны). Контингент обследованных: дети 3–4 лет 
(1075 чел.), подростки  – 16–17 лет (1107 чел.) 
и  взрослые 18 лет и  старше (1818 чел.). Уровень 
противодифтерийных антитоксических антител 
определяли с  помощью реакции пассивной ге-
магглютинации (РПГА) с  эритроцитарным диф-
терийным диагностикумом (ОАО «Биомед» им. 
И.  И.  Мечникова, г.  Москва). Титр антител к диф-
терийному анатоксину (ДА) 1:20  принимали как 
защитный [9]. Напряженность противодифтерий-
ного иммунитета оценивали следующим обра-
зом: уровень антител 1:20 – 1:40 считали низким, 
1:80 – 1:160 – средним, 1:320 и более – высоким. 
Помимо этого, определяли величину среднего гео-
метрического титров антитоксинов (СГТ).

Обработку результатов проводили с  использо-
ванием статистических пакетов Microsoft Exel 2007 
и  Statistica 6 для Windows XP с  использованием 
параметрических и  непараметрических методов 
статистики. При анализе полученных результатов 
определяли средние величины и стандартную ошиб-
ку (М ± m). Достоверность полученных данных оце-
нивали при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
С 2007 г. и  по настоящее время на  территории 

г. Ростова-на-Дону и Ростовской области как случаи 
заболевания дифтерией, так и  бактерионоситель-
ство не зарегистрированы. Это явилось результа-
том планомерной работы органов практического 
здравоохранения по  проведению вакцинопрофи-
лактики дифтерии. Так, охват прививками (табл. 1) 
детского населения с  2013 г. по  2017 г. составил 
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98,5–99,2%, подростков – 98,8–9,8%, взрослых – 
98,0–98,7%. Показатели своевременности охвата 
прививками детского населения декретированных 
возрастов также были высокими: за указанный 
период: V3 вовремя получили 96,9–97,7%, RV1  – 
96,5–97,2% детей.

Результаты определения противодифтерийно-
го антитоксического иммунитета у детей 3–4 лет 
(табл. 2) показали высокий уровень его напряжен-
ности: количество серопозитивных за указанный 
период составило 90,0  ±  3,0  – 97,3  ±  0,9% об-
следованных. Наибольшее количество детей, защи-
щенных против дифтерии (96,3 ± 1,1 – 97,3 ± 0,9% 
обследованных), зарегистрировано с  2013  г. 
по 2016 г., тогда как в 2017 г, число серопозитив-
ных было ниже (р < 0,05) и составило 90,0 ± 3,0% 
обследованных. При этом количество детей с  вы-
сокими титрами антитоксинов (1:320  и  выше) по-
степенно увеличивалось от  55,3  ±  2,9% (2013  г.) 
обследованных до 86,0  ±  3,5% (2017 г.), а  с  низ-
кими (1:20–1:40)  – уменьшалось с  8,4  ±  1,7% 
(2013  г.) до 3,0  ±  1,7% обследованных (2017 г.). 
В регионе за пятилетие в целом среди 1075 детей 
различных городов и районов Ростовской области 
96,1  ±  0,6% обследованных были серопозитивны 

к дифтерии. О  высоком уровне напряженности 
антитоксического иммунитета свидетельствовало 
значительное количество детей с высокими и сред-
ними величинами титров антитоксинов (67,2 ± 1,4% 
и 21,2 ± 1,2% обследованных соответственно). 

У подростков 16–17 лет уровень напряжен-
ности противодифтерийного антитоксическо-
го иммунитета имел более высокие показатели, 
чем у детей (табл. 3). Так, количество серопози-
тивных среди подростков находилось в  пределах 
от  95,0  ±  1,3% до 100%, лиц с  высокими титрами 
антитоксинов  – от  65,0  ±  2,8 до 96,0  ±  1,9% об-
следованных. Наименьшее число лиц, защищенных 
от дифтерии (95,0 ± 1,3% обследованных), выявили 
в  2015 г. по  сравнению с  другими годами указан-
ного периода. Тогда же у них обнаружили и самые 
низкие за указанный период показатели уровня 
напряженности противодифтерийного иммунитета: 
среди обследованных число лиц с низкими титрами 
антител было наибольшим (8,3 ± 1,6%), а с высоки-
ми – наименьшим (65,0 ± 2,8%). Следует отметить, 
что  наилучшие результаты оценки противодифте-
рийного антитоксического иммунитета, оценива-
емые по  количеству как серопозитивных (100% 
обследованных), так и  лиц с  высокими титрами 

Таблица 1. Показатели привитости и своевременности охвата прививками против дифтерии населения 
Ростовской области (2013–2017 гг.)
Table 1. Vaccination rates and timeliness of vaccination coverage against diphtheria Rostov region (2013–2017)

Контингент
обследованных 

Contingent
surveyed

2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г.

состоит 
на уче-
те, чел. 

it is 
regis-
tered, 
person

охваче-
но, % 
cove-
red, %

состоит 
на уче-
те, чел. 

it is 
regis-
tered, 
person

охваче-
но, % 
cove-
red, %

состоит 
на уче-
те, чел. 

it is 
regis-
tered, 
person

охваче-
но, % 
cove-
red, %

состоит 
на уче-
те, чел. 

it is 
regis-
tered, 
person

охваче-
но, % 
cove-
red, %

состоит 
на уче-
те, чел. 

it is 
regis-
tered, 
person

охваче-
но, % 
cove-
red, %

Дети
 (6 месяцев – 
14 лет)
Children 
(6 months –
14 years old)

605 571 99,2 620374 99,2 628 757 99,2 631 010 98,5 649 584 99,0

Подростки
(15–17 лет 11 ме-
сяцев 29 дней)
Teenagers
(15–17 years 
11 months 29 
days)

119 369 99,7 108 737 99,8 105 881 99,8 102 955 98,8 110 712 99,7

Взрослые
(18 лет и старше)
Adults (18 years 
and older)

3453 244 98,6 3425 418 98,7 3413 004 98,7 3351 606 97,9 3437 141 98,0

Своевременность прививок
Timely vaccinations

V3 в 12 месяцев
V3 in 12 months 45064 97,7 45 745 97,2 46 507 97,7 46 106 97,2 45 802 96,9

RV1 в 24 месяцев
RV1 in 24 months 45030 97,0 46 693 97,2 46 663 97,1 47 031 96,5 47 334 96,9
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антитоксина (96,0 ± 1,9%) были в 2017 г. В целом 
у подростков (1107 чел.) с  2013  г. по  2017 г. 
зарегистрированы высокие показатели напря-
женности антитоксического иммунитета, оце-
ниваемые по  числу защищенных от  дифтерии 
(98,0 ± 0,4%) и уровню его напряженности (число 
лиц с высокими и средними титрами антитоксиче-
ских антител составило 82,3 ± 1,1% и 10,6 ± 0,9% 
соответственно). 

При обследовании взрослых (табл. 4) установ-
лено, что  количество защищенных против дифте-
рии среди них несколько ниже, чем среди детей 
и  подростков (88,8  ±  1,1%  – 96,0  ±  1,9% обсле-
дованных). При этом у взрослых наименьшее ко-
личество серопозитивных к дифтерии (88,8 ± 1,1% 
обследованных) зарегистрировано, как и  у детей 

в 2017 г. Однако в этом же году число лиц с высо-
ким уровнем антитоксинов (1:320  и  выше) было 
значительным и  составило 71,3  ±  1,6% обсле-
дованных. В  то же время в  2013  г. и  2014 г., 
когда регистрировали максимальное количе-
ство защищенных против дифтерии (95,9  ±  1,1% 
и  96,0  ±  1,9% соответственно), число лиц с  высо-
ким уровнем антитоксина в крови было минималь-
ным (42,5  ±  2,8% и  41,0  ±  4,9% соответственно). 
При серомониторинге взрослых (1818 чел.) в реги-
оне количество серопозитивных к дифтерии за ука-
занный период составило 91,5  ±  0,6%, что  было 
ниже (р  <  0,05), чем аналогичный показатель 
у  детей и  подростков (96,1  ±  0,6% и  98,0  ±  0,4% 
соответственно). Аналогичные данные получены 
и  при определении количества лиц с  высокими 

Таблица 2. Напряженность противодифтерийного антитоксического иммунитета у детей (возраст 3–4 года) 
Table 2. Intensity of anti-diphtheria antitoxic immunity in children (age 3–4 years)

Годы 
Year

Всего  (чел.) 
Total (person)

Кол-во 
серопозитивных, 

чел. (% ± m)
Number 

of seropositive, 
person (% ± m)

Кол-во лиц с уровнем антител, чел. (% ± m)
Number of persons with antibody levels, person (% ± m)

1:20–1:40 1:80–1:160
1:320 и выше

1:320 and above

2013 275 266
96,7 ± 1,1

23
8,4 ± 1,7

91
33,1 ± 2,8

152
55,3 ± 2,9

2014 100 97
97,0 ± 1,7

7
7,0 ± 2,6

31
31,0 ± 4,6

59
59,0 ± 4,9

2015 300 289
96,3 ± 1,1

34
11,3 ± 1,8

54
18,0 ± 2,2

201
67,0 ± 2,7

2016 300 292
97,3 ± 0,9

17
5,7 ± 1,3

51
17,0 ± 2,2

224
74,6 ± 2,5

2017 100 90
90,0 ± 3,0

3
3,0 ± 1,7

1
1,0 ± 0,9

86
86,0 ± 3,5

Всего
Total 1075 1034

96,1 ± 0,6
84

7,8 ± 0,8
228

21,2 ± 1,2
722

67,2 ±1,4

Таблица 3. Напряженность противодифтерийного антитоксического иммунитета  у подростков (возраст 16–17 лет) 
Table 3. Intensity of anti-diphtheria antitoxic immunity in adolescents (age 16–17 years)

Годы 
Year

Всего (чел.) 
Total (person)

Кол-во 
серопозитивных, 

чел. (% ± m)
Number of 

seropositive, 
person (% ± m)

Кол-во лиц с уровнем антител, чел. (% ± m)
Number of persons with antibody levels, person (% ± m)

1:20–1:40 1:80–1:160
1:320 и выше

1:320 and above

2013 307 304
99,0 ± 0,6

19
6,2 ± 1,4

26
8,5 ± 1,6

259
88,4 ± 1,8

2014 100 99
99,0 ± 0,9

6
6,0 ± 2,4

7
7,0 ± 2,6

86
86,0 ± 3,5

2015 300 285
95,0 ± 1,3

25
8,3 ± 1,6

65
21,7 ± 2,4

195
65,0 ± 2,8

2016 300 297
99,0 ± 0,6

7
2,3 ± 0,9

15
5,0 ± 1,2

275
91,7 ± 1,6

2017 100 100
100,0 – 

4
4,0 ± 1,9

96
96,0 ± 1,9

Всего 
Total 1107 1085

98,0 ± 0,4
57

5,1 ± 0,74
117

10,6 ± 0,9
911

82,3 ± 1,1
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и  средними титрами антитоксинов (64,2  ±  1,1% 
и 14,2 ± 0,8% соответственно).

Заболеваемость дифтерией в  г. Ростове-на-
Дону и Ростовской области в 2013–2017 гг. не за-
регистрирована, что  коррелировало с  высокими, 
соответствующими критериям ВОЗ [10,11] пока-
зателями привитости против дифтерии всех воз-
растных контингентов населения (98,0–99,8% 
обследованных). 

Результаты серологического мониторинга про-
тиводифтерийного антитоксического иммунитета 
у  населения г. Ростова-на-Дону и  Ростовской об-
ласти (г. Волгодонск, г. Новошахтинск, г. Шахты, 
а  также Азовский, Орловский и  Цимлянский рай-
оны) за  указанный период показали высокий уро-
вень его напряженности (91,5 ± 0,6 – 98,0 ± 0,4%). 
Наибольшее количество лиц, защищенных от  диф-
терии, зарегистрировано среди подростков 
(98,0 ± 0,4%) по сравнению с детьми (96,1 ± 0,6%) 
и взрослыми (91,5 ± 0,6%). Количество обследован-
ных с высокими и средними титрами антитоксинов 
среди подростков (82,3  ±  1,1% и  10,6  ±  0,9% со-
ответственно) также значительно выше (р  <  0,05), 
чем среди детей (67,2  ±  1,4% и  21,2  ±  1,2% соот-
ветственно) и взрослых (64,2 ± 1,1% и 14,2 ± 0,8% 
соответственно). Это может быть связано с  осо-
бенностями реагирования на  прививку полностью 
сформировавшейся к 16–17 годам иммунной си-
стемы подростков по сравнению с детьми 3–4 лет, 
у которых в этом возрасте развивается четвертый 
критический период, характеризующийся недоста-
точностью мукозального иммунитета и, как  след-
ствие, склонностью к  развитию хронических 
заболеваний дыхательных путей. Что касается кон-
тингента обследованных взрослых, среди которых 
обнаружено наименьшее количество серопозитив-
ных (91,5  ±  0,6%), то,  по  всей видимости, такие 

результаты могут быть связаны с различными фак-
торами. С  одной стороны, взрослые, особенно 
старших возрастов, чаще страдают хронически-
ми заболеваниями, что, безусловно, сказывает-
ся на  уровне формирующегося у  них иммунитета. 
С  другой, в  2014 г. завершился 10-летний ин-
тервал с  момента последней массовой имму-
низации взрослого населения против дифтерии 
[12] и произошло естественное снижение имму-
нитета к  этой инфекции. Подтверждением тому 
и  явилось наименьшее среди них количество 
не  только серопозитивных, но и  лиц с  высоки-
ми и  средними титрами противодифтерийных 
антитоксинов. Следует отметить, что  получен-
ные данные о  количестве серопозитивных сре-
ди взрослых за  все годы указанного периода 
не  противоречили критериям ВОЗ  [11] о  мини-
мально допустимом числе серопозитивных сре-
ди взрослых (75%). 

Однако, несмотря на  высокий уровень на-
пряженности противодифтерийного антитокси-
ческого иммунитета, не  следует забывать о  том, 
что  бактерионосительство токсигенных штаммов 
C.  diphtheriae формируется у  лиц с  высокими ти-
трами противодифтерийных антитоксических анти-
тел [2] и, как  следствие, даже при благополучной 
эпидситуации сохраняется резервуар возбудителя 
в форме носительства. 

Выводы
1.	 Планомерное проведение вакцинации и своев-

ременность охвата прививками против дифте-
рии обеспечили благополучную эпидситуацию 
по дифтерии в регионе. 

2.	 Результаты серологического мониторинга про-
тиводифтерийного антитоксического иммуни-
тета подтвердили данные о  высоком охвате 

Таблица 4. Напряженность противодифтерийного антитоксического иммунитета  у взрослых  
(возраст 18 лет и старше) 
Table 4. Intensity of anti-diphtheria antitoxic immunity in adults (age 18 and older)

Годы 
Year

Всего  (чел.) 
Total

(person)

Кол-во 
серопозитивных, 

чел. (% ± m)
Number of 

seropositive, 
person (% ± m)

Кол-во лиц с уровнем антител, чел. (% ± m)
Number of persons with antibody levels, person (% ± m)

1:20–1:40 1:80–1:160 1:320 и выше
1:320 and above

2013 318 305
95,9 ± 1,1

116
36,5 ± 2,7

54
17,0 ± 2,1

135
42,5 ± 2,8

2014 100 96
96,0 ± 1,9

31
31,0 ± 4,6

24
24,0 ± 4,3

41
41,0 ± 4,9

2015 300 275
91,7 ± 1,6

18
6,0 ± 1,4

44
14,7 ± 2,0

213
71,0 ± 2,6

2016 300 277
92,3 ± 1,5

22
7,2 ± 1,5

46
15,3 ± 2,1

209
69,7 ± 2,7

2017 800 710
88,8 ± 1,1

49
6,1 ± 0,8

91
11,4 ± 1,1

570
71,3 ± 1,6

Всего 
Total 1818 1663

91,5 ± 0,6
236

13,0 ± 0,8
259

14,2 ± 0,8
1168

64,2 ± 1,1
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прививками населения и  свидетельствовали 
о высоком уровне его напряженности. 

3.	 Учитывая вакцинозависимость населения, со-
хранение естественной циркуляции возбудите-
ля в  популяции, а  также риск возникновения 

завозных случаев заболевания, необходим ре-
гулярный и  тщательный контроль за  проведе-
нием вакцинации населения региона против 
дифтерии, а  также постоянный мониторинг на-
пряженности антитоксического иммунитета.
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Особенности эпидемиологии гепатита А
в регионе с селективной стратегией  
вакцинации населения

   

   

Резюме

Актуальность. Гепатит А (ГА) – одна из наиболее широко распространенных кишечных инфекций. В настоящее время в разных 

регионах Российской Федерации используются селективная и плановая стратегии вакцинации против ГА. Цель – характери-

стика особенностей проявления эпидемического процесса гепатита А на региональном уровне до и после начала селективной 

вакцинации населения. Материалы и методы. Проведено описательное ретроспективное эпидемиологическое исследова-

ние по материалам Иркутской области за 1955–2017 гг. Сравнивали заболеваемость в годы до и после начала вакцинации 

(2003 г.). Муниципальные образования с разным уровнем заболеваемости ГА сравнивали по характеру источников водоснаб-

жения, бактериологическим и химическим показателям воды. Результаты и обсуждение. В многолетнем движении заболе-

ваемости выделено три периода. В 1955–1980 гг. отмечалась тенденция роста, затем заболеваемость снижалась до 2005 г., 

после чего стаблизировалась (среднегодовые темпы прироста + 2,4%, – 2,5%, – 0,2%). До 1992 г. инцидетность превышала 

100 на 100 тыс. населения. После 2003 г. вакцинировали 1–7 тыс. человек в год (не более 0,3% от совокупного населения). 

Общее число привитых за 2003–2017 гг. превысило 30 тыс. (1,3%). Наблюдалась слабая корреляционная связь между числом 

вакцинированных и инцидентностью в следующем году (ρ = 0,154, p > 0,05). После 2005 г. инцидентность не превышала 10 

на 100 тыс., изменилась структура заболеваемости за счет увеличения доли детей и сельского населения. Выделено 7 террито-

рий с высоким и умеренным риском по ГА, которые имели более высокие ранговые места по бактериологическим показателям 

питьевой воды по сравнению с территориями с низкой инцидентностью. Определена связь между характеристиками источников 

водоснабжения и уровнем заболеваемости в этих группах районов (х² = 2,527 р = 0,471). Выводы. Результаты исследования 

свидетельствуют в пользу необходимости перехода от селективной к плановой стратегии вакцинации населения против ГА 

в сельских районах, в которых нет возможности оперативно организовать снабжение населения питьевой водой гарантирован-

ного качества.

Ключевые слова: гепатит А, инцидентность, водный фактор, селективная иммунопрофилактика
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Features of Epidemiology of Hepatitis A in the Region with the Selective Strategy of Vaccination of the Population
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Abstract

Hepatitis A (HA) is one of the most widespread intestinal infections. At present, selective and planned vaccination strategies against HA 

are used in different regions of the Russian Federation. The goal is to characterize the peculiarities of the manifestation of the epidemic 

process of HA at the regional level before and after the start of selective vaccination of the population. Materials and methods. 

A descriptive retrospective epidemiological study on the materials of the Irkutsk region for 1955–2017 was conducted. The incidence 

in the years before and after the start of vaccination were compared (2003). Municipalities with different incidence of HA were compared 
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by the nature of water sources, bacteriological and chemical indicators of water.  Resutls. Long-term movement of the incidence was 

divided into three periods. In 1955–1980 there was a growth trend, then the incidence decreased until 2005, after which it stabilized 

(annual average growth rates + 2.4%, – 2.5%, – 0.2%). Until 1992, the incidence exceeded 100 per 100 thousand population. After 

2003, 1-7 thousand people were vaccinated per year (no more than 0.3% of the total population). The total number of vaccinated 

people for 2003–2017 exceeded 30 thousand (1.3%). A weak correlation was observed between the number vaccinated people and 

HA incidence in the following year (ρ = 0.154, p >  0.05). After 2005, the incidence did not exceed 10 per 100 thousand; the structure 

of morbidity changed due to an increase in the proportion of children and the rural population. Seven high-risk and moderate-risk 

areas for HAV were identified, which had higher ranks in terms of bacteriological indicators of drinking water compared to areas 

with low incidence. The relationship between the characteristics of water supply sources and the HAVincidence rate in these groups 

of areas (х² = 2,527 р = 0.471) was identified.  Conclusion. The results of the study are in favor of the need to move from a selective 

to a planned strategy for vaccinating the population against HAV in rural areas, where it is not possible to quickly organize the supply 

of drinking water of guaranteed quality to the population.

Key words: hepatitis A; incidence; water factor; selective immunoprevention
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Введение
Вирусный гепатит А (ГА)  – одна из наиболее 

широко распространенных кишечных инфек-
ций. По  данным ВОЗ, ежегодно регистрируется 
около 1,4  млн новых случаев ГА [1]. Российская 
Федерация имеет средний уровень распростра-
ненности гепатита А. В последние десятилетия на-
блюдается тенденция к снижению заболеваемости 
во  всех регионах мира, в том числе и в РФ [2,3]. 
Несмотря на это, актуальность ГА сохраняется 
в связи с глобальным дефицитом доброкачествен-
ной питьевой воды [4,5]. Кроме того, на активность 
распространения ГА влияет состояние коллектив-
ного иммунитета и численность детей дошкольно-
го возраста. В последние годы рост численности 
данной возрастной группы и отсутствие массовой 
вакцинации против ГА привели к ожидаемой акти-
визации эпидемического процесса инфекции  в РФ 
[3,5,6].

Санитарно-гигиенические мероприятия имеют 
большое значение для профилактики ГА, но наи-
более эффективной мерой в  современных усло-
виях считается иммунопрофилактика [2,3,5]. В РФ 
иммунопрофилактика ГА по эпидемическим по-
казаниям введена с 2002 г. В настоящее время, 
в  соответствии с приказом Министерства здраво-
охранения РФ от 21 марта 2014 г. № 125н «Об ут-
верждении календаря профилактических прививок 
и календаря профилактических прививок по эпи-
демическим показаниям», подлежит вакцинации 
население неблагополучных территорий, контакт-
ные лица в  эпидемических очагах ГА, лица, под-
верженные профессиональному риску заражения, 
а также выезжающие в  регионы со вспышечной 
заболеваемостью ГА. В силу экономических и ор-
ганизационных причин доля привитых среди со-
вокупного населения в  большинстве субъектов 
Федерации не превышает 2–5%, а подходы к опре-
делению контингентов и объемов вакцинации 

весьма различаются. Лишь в  некоторых регионах 
применялась стратегия плановой вакцинации с бо-
лее значительным охватом прививками [7–11]. 
Из анализа опубликованных работ следует, что бо-
лее эффективна плановая стратегия вакцинации. 
Так, например, в Республике Саха (Якутия) с исход-
но очень высокой заболеваемостью (в 2–3 раза 
выше средней по стране) увеличение охвата при-
вивками до 28,8% совокупного населения, до 35,8 
и 58,7% соответственно детей и подростков с 2006 
по 2015 г. позволило снизить показатель заболе-
ваемости ГА до уровня ниже среднего по РФ [2].

Показатель заболеваемости ГА в Иркутской об-
ласти на  протяжении многих лет в  1,2–1,5 раза 
превышал средний уровень по РФ. Региональные 
особенности эпидемиологии этой инфекции нашли 
отражение в  ряде публикаций [12–14]. Начиная 
с 2003 г., применялась селективная иммунопрофи-
лактика только в  эпидемических очагах. Водному 
фактору в  распространении кишечных инфекций 
в  Иркутской области уделялось особое внима-
ние в  связи с  масштабным гидростроительством 
на  р.  Ангара и ее притоках [15]. В настоящее вре-
мя для водоснабжения, в  основном, используются 
подземные воды [16]. При выборе стратегии имму-
нопрофилактики ГА необходимо учитывать особен-
ности водоснабжения населения в связи с важной 
ролью водного пути передачи инфекции.

Цель исследования  – характеристика особен-
ностей проявления эпидемического процесса гепа-
тита А на  региональном уровне до и  после начала 
селективной вакцинации населения.

Материалы и методы
Проведено описательное ретроспективное эпи-

демиологическое исследование. Многолетняя ди-
намика заболеваемости ГА совокупного населения 
реконструирована за длительный период (1955–
2017 гг.) на  основе ранее опубликованных  [13] 
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и  текущих данных официальной медицинской 
статистики. Более подробно, по данным феде-
рального государственного статистического на-
блюдения (форма 2  «Сведения об  инфекционных 
и  паразитарных заболеваниях»), проанализиро-
вана заболеваемость ГА совокупного населения 
и  детей в  1999–2017 гг. Сравнивали показатели 
заболеваемости в годы максимальной и минималь-
ной заболеваемости в  течение периода, предше-
ствующего началу вакцинации (1999 и  2002  гг.) 
и  через 10–12  лет после начала вакцинации 
(2012  и  2015 гг.). Объемы вакцинации против ГА 
с  2003 г. по 2017 г. представлены по данным фе-
дерального государственного статистического на-
блюдения (форма 5 «Сведения о профилактических 
прививках»).

Применены описательные эпидемиологические 
методы для выявления особенностей многолетней 
и  внутригодовой динамики заболеваемости, рас-
пределения заболеваемости по возрастным груп-
пам и  по территории проживания. Ранжирование 
муниципальных образований по уровню заболе-
ваемости проведено по среднемноголетним дан-
ным (2005–2015 гг.) на основе метода сигмальных 
отклонений с  последующим картографированием. 
Цикличность заболеваемости оценивали по годам 
с  пиковыми и  минимальными показателями с  по-
следующим расчетом средних значений.

Для санитарно-гигиенической оценки водоснаб-
жения населения использовали данные формы 

18 «Сведения о санитарном состоянии субъекта 
Российской Федерации, раздел «Питьевая вода» 
и Государственного доклада «О состоянии санитар-
но-эпидемиологического благополучия населения 
в  Иркутской области в  2017 г.». Муниципальные 
образования с  разным уровнем заболеваемости 
ГА сравнивали по характеру источников водоснаб-
жения и  ранговым местам территорий по бакте-
риологическим и  химическим показателям воды. 
Наиболее высокие ранговые места присваивали 
территориям с  более высоким уровнем загрязне-
ния воды.

Средняя арифметическая и  среднее квадрати-
ческое отклонение (М  ±  d), коэффициент корре-
ляции Спирмена с  оценкой силы связи по шкале 
Чеддока, уравнения регрессии и  х2 рассчитаны 
с применением программы Medstatistic. Для оцен-
ки статистической значимости различий относи-
тельных показателей рассчитаны доверительные 
интервалы с  уровнем значимости 95% (95% ДИ). 
При сравнении муниципальных образований 
по  показателям качества воды рассчитаны меди-
аны их ранговых мест с  квартилями. Графическая 
обработка данных выполнена с помощью програм-
мы Excel (Windows 2010).

Результаты и обсуждение
Регистрация гепатита А в  Иркутской обла-

сти началась с  1951 г. До 1992  г. уровень за-
болеваемости оставался высоким  – более 

Рисунок 1. Многолетняя динамика заболеваемости ВГА в Иркутской области за 1955–2017 гг.
(фактические показатели заболеваемости гепатитом А на 100 тыс. населения)
Figure 1. Long-term dynamics of incidence of VGA in the Irkutsk region for 1955–2017.
(the actual indicators of incidence of hepatitis A on 100 ths population)
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100  на  100  тыс. населения. В многолетней ди-
намике на  фоне высокой заболеваемости наблю-
далась явно выраженная цикличность: с  1955 
по  2005 г. выявлено 9 циклов со средней про-
должительностью 5,4  ±  0,4  лет (по максималь-
ным отметкам) и  5,5  ±  0,9 лет (по минимальным). 
Тенденция снижения заболеваемости наметилась 
с 1981 г., и к началу текущего столетия показатели 
уменьшились примерно в  семь раз. Углы накло-
на линий тенденции, уравнения регрессии и темпы 
прироста (+ 2,4% и –2,5%) указывают, что заболе-
ваемость нарастала и снижалась примерно одина-
ковыми темпами (рис. 1). После начала вакцинации 
в 2003 г. и до 2017 г. включительно, средний темп 
снижения составил  6,8%. Однако снижение про-
исходило неравномерно: в первые три года с  тем-
пом  – 27,4%, с  2006 по  2017 гг. средний темп 
снижения составил всего 0,2%. После 2005 г. число 
зарегистрированных случаев колебалось в  преде-
лах от 71 до 498 в год. При этом уровне заболева-
емости выраженной цикличности не наблюдалось. 
Минимальный показатель отмечен в  2012  г., мак-
симальный  – в  2015 г., когда заболеваемость 
в сравнении с 2012 г. возросла в 3,3 раза (рис. 2, 
табл. 1). Преимущественно регистрировались 
спорадические случаи и  редко  –  вспышки в  се-
мейных очагах и  школах. Из  10  последних лет 
(2008–2017 гг.) пять лет характеризовались более 
высокой инцидентностью в  Иркутской области,чем 
в  РФ, а еще пять лет – более низкой, с чередова-
нием без определенной закономерности.

В итоге, в  многолетнем движении заболевае-
мости ГА в  Иркутской области на  основании пре-
обладающей тенденции можно выделить три 
периода. С начала регистрации и  до 1980  г. от-
мечалась тенденция роста заболеваемости, затем 
заболеваемость снижалась до 2005 г., после чего 
стаблизировалась на уровне на порядок ниже, чем 
во второй половине ХХ века.

Сравнение структуры заболеваемости до начала 
вакцинации и  через 10–12  лет после ее введе-
ния выявило различия в  соотношении групп насе-
ления, вовлеченных в эпидемический процесс. Если 
до начала вакцинации подъем заболеваемости про-
порционально отмечался среди детей и взрослых, го-
родского и сельского населения, то в 2012–2015 гг. 
рост заболеваемости произошел преимуществен-
но за счет сельских жителей и, в  меньшей степе-
ни  – детей (см. табл. 1). Так, например, в  2012  г. 
при минимальной заболеваемостм ГА преобладало 
городское население (х2  =  7,839, p  =  0,005), а  при 
подъеме заболеваемости в  2015  г.  – сельское на-
селение (х2 = 22,963, p = 0,000001). До начала вак-
цинации таких различий не наблюдали.

В период подъема заболеваемости на фоне се-
лективной вакцинации в  2015  г. наиболее пора-
женной группой детского населения оказались дети 
7–14  лет, тогда как до  начала подъема в  2012  г. 
более высокие показатели заболеваемости ре-
гистрировались среди детей в  возрасте 3–6  лет 
(рис. 3). Таким образом, в  2015  г. в  эпидемиче-
ский процесс активно вовлекались школьники, 
показатель заболеваемость среди которых увели-
чился в  6,3  раза по  сравнению с  2012  г. Среди 
детей 3–6 лет прирост заболеваемости произошел 
в  основном за счет детей, посещающих детские 
дошкольные учреждения: показатели заболевае-
мости организованных и  неорганизованных детей 
в  2012  г. составили соответственно 4,4  (3,0  ÷  5,8) 
и 39,0 (32,7 ÷ 45,3) против 25,5 (16,5 ÷ 34,5) и 47,9 
(39,5  ÷  56,3) в  2015  г. Заболеваемость организо-
ванных детей увеличилась в 5,8 раза.

Внутригодовая динамика при низкой заболева-
емости ГА оставалась типичной  – с  максимальны-
ми показателями в осенне–зимний период. Четких 
различий в  продолжительности, сроках начала 
и окончания сезонных подъемов в 2012 и 2015 гг. 
не установлено. 

Рисунок 2. Динамика заболеваемости ГА (на 100 тыс.) и объемы вакцинации против ГА (абс.) в Иркутской области 
за период реализации стратегии селективной иммунизации
Figure 1. Dynamics of the incidence of HA (per 100 thousand) and the volume of vaccination against HA (abs.)  
in the Irkutsk region during the implementation of the selective immunization strategy
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Районирование на  основе средних данных 
за  многолетний период позволило выявить тер-
ритории стойкого эпидемиологического неблагопо-
лучия, где показатель заболеваемости превышал 
среднеобластной уровень (14,5  ±  17,4) более чем 
на  величину среднеквадратического отклонения. 
К территориям умеренного риска (M > 1d, но < 2d) 

отнесены Балаганский, Куйтунский, Тулунский, 
Катангский, Ольхонский районы; к  территориям 
высокого риска (M > 2d) – Качугский и Боханский 
районы (рис. 4).

Особенностью большинства этих районов яв-
ляется наличие проблем в  водоснабжении насе-
ления (табл. 2). В районах с высоким и умеренным 

Таблица 1. Инцидентность (на 100 тыс. населения с 95% ДИ) и доля (%) различных групп населения Иркутской 
области в заболеваемости ГА в периоды до и после начала вакцинации
Table 1. Incidence (on 100 thousand population from 95% of CI) and a share (%) of various groups of the population 
of the Irkutsk region in incidence of HA during the periods till the beginning of vaccination

Группы 
населения
Population 

group

До начала вакцинации
Prior to vaccination

После начала вакцинации
After the start of vaccination

1999 2002 2012 2015

на 100 тыс.
on 

100 thousand
%

на 100 тыс.
on 

100 thousand
%

на 100 тыс.
on 

100 thousand
%

на 100 тыс.
on 

100 thousand
%

Совокупное 
население
Combined 
population

51,9 
(49,2÷54,6) 100 127,5 

(123,0÷132,0)
100 2,9 

(2,5÷3,3) 100 9,8 
(8,6÷11,0) 100

Взрослое 
население
Adult population

35,2* 
(32,6÷37,8) 46,2 169,5* 

(163,8÷175,2)
49,1 2,4* 

(1,7÷3,1) 50,7 5,8* 
(4,7÷6,9) 45,8

Дети 0–14 лет
Children 
0-14 years

100,5* 
(92,2÷108,8) 53,8 356,8* 

(345,5÷373,1)
50,9 7,9* 

(5,4÷10,4) 49,3 28,1* 
(23,6÷32,6) 54,2

Городское 
население
Urban population

43,4* 
(42,1÷44,7) 79 120,9* 

(119,4÷122,4)
78 3,4* 

(2,6÷4,2) 93 8,2* 
(7,0÷9,4) 66,8

Сельское 
население
Rural population

58,3* 
(51,0÷65,6) 21 197,6* 

(186,1÷209,1)
22 1,1* 

(0,3÷1,9) 7 15,8* 
(12,3÷19,3) 33,2

Примечание: *отмечены статистически различия в смежные годы. 
 Note: *there are statistical differences in related years.

Рисунок 3. Заболеваемость ВГА в разных возрастных группах среди детского населения в годы с низкими 
и высокими показателями в сравнении
Figure 3. Incidence of viral hepatitis a in different age groups among children in years with low and high rates 
in comparison

2.7 2.7 
4.3 

7.9 

15.4 

30.1 

5.6

35.8

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

2012 2015 

До  1 года  under 1 year 

1–2 года   1–2 years 

3–6 лет  3–6 years  3–6 years 

7–14 лет  7–14 years 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

79

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

риском по  ГА в  основном используются подзем-
ные источники водоснабжения с  высокой долей 
нецентрализованных источников. Анализ пред-
ставленных в  таблице данных по  источникам во-
доснабжения с  помощью таблиц сопряженности 
выявил их связь с  уровнем заболеваемости не-
многим ниже 95% уровня значимости (х2  =  2,527 
р  =  0,471). Районы с  высоким и  умеренным ри-
ском по  ГА, в  сравнении с  другими, имели более 
высокие ранговые места по  бактериологическим 
показателям воды при  централизованном водо-
снабжении, но не различались поэтому же по-
казателю при  нецентрализованном. Оба района 
с высоким риском по ГА занимали 2-е и 5-е ранго-
вые места по химическому составу питьевой воды 
из подземных источников централизованного 
водоснабжения. 

В соответствии с  постановлением Главного го-
сударственного санитарного врача по  Иркутской 
области от 22.08.2014  г. № 21 «О состоянии за-
болеваемости населения Иркутской области ви-
русным гепатитом А и  мерах по  ее снижению», 
до  2014  г. иммунизация проводилась только 
в  эпидемических очагах; на  последующий период 
поставлена задача вакцинации групп риска (ра-
ботники водопроводных и  канализационных со-
оружений, дети закрытых учреждений, контактные 
при  регистрации заболевания в  организованных 
детских учреждениях и  в  домашних очагах). После 
начала вакцинации в  2003  г., число вакциниро-
ванных в  Иркутской области колебалось в  преде-
лах от одной до трех тысяч человек в год и  только 
в конце периода наблюдения (2017 г.) удалось уве-
личить число привитых почти до  7 тыс. человек, 

Рисунок 4. Районы Иркутской области с умеренным и высоким риском по ГА, выделенные на основе средник 
многолетних данных по заболеваемости за 2005–2015 гг.
Figure 3.Districts of the Irkusk region with low and high risk for HA, highlighted on the most significant long-term inci-
dence data for 2005–2015.
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что  составило 0,3% от совокупного населения 
(см. рис. 2). По  годам отмечена статистически не-
значимая прямая корреляционная связь средней 
силы (p  =  0,52, p  >  0,05) между числом вакцини-
рованных лиц и  заболеваемостью ГА совокупного 
населения области в том же году и слабая корреля-
ционная связь (p = 0,154, p > 0,05) с показателями 
заболеваемости в  следующем году. Прямая связь 
между показателями обусловлена тем, что  объ-
емы селективной вакцинации в  эпидемических 
очагах планировались с  учетом прогноза роста 
заболеваемости. Ограниченное количество вакци-
ны не  позволяло проводить вакцинацию во  всех 
муниципальных образованиях, поэтому вакци-
нировали выборочно не  только по  контингентам, 
но  и  по  территориям. Так, в  2016  г. вакцинация 
проводилась в  12-ти муниципальных образовани-
ях из 43-х. Корреляционный анализ по  этим 12-ти 
городам и сельским районам показал наличие ста-
тистически незначимой прямой корреляционной 
связи (p = 0,587, p > 0,05) между числом привитых 
в  2016  г. и  заболеваемостью в  том же году и  на-
личие статистически незначимой обратной корре-
ляционной связи (p  =  –0,152,  p  >  0,05) между 
числом привитых в  2016  г. и  заболеваемостью 
в 2017 г. Таким образом, связь поменялась с пря-
мой на  обратную, но  величины коэффициентов 
были статистически незначимы. Более подробные 
данные приведены по двум сельским районам, ко-
торые обозначены выше как территории высокого 
риска, но в 2016 г. значительно различались по ох-
вату прививками (табл. 3). В районе с охватом при-
вивками менее 1% заболеваемость продолжала 

расти, тогда как в другом районе с более высокими 
показателями привитости регистрация случаев ГА 
прекратилась.

До начала вакцинации динамика заболеваемо-
сти ГА формировалась, в основном, под воздействи-
ем санитарно-коммунальных и  демографических 
факторов. Система профилактических и  противо-
эпидемических мероприятий в  этот период карди-
нально не  менялась и  включала госпитализацию 
больных, дезинфекцию и  использование гамма-
глобулина [13,18]. По-видимому, значительное 
сходство многолетней динамики ГА в Иркутской об-
ласти (см. рис. 1) и  в  стране в  целом [19, с. 245] 
определялось общими тенденциями в  сфере бла-
гоустройства и  санитарной культуры населения. 
Особенностью Иркутской области является более 
выраженная тенденция роста заболеваемости ГА 
с  1955  по  1980  г. Возможно, это было связано 
с  формированием в  60–70-е годы прошлого века 
каскада водохранилищ, качество воды в  которых 
существенно ухудшилось в  сравнении с  исходным 
[15,17]. Население большинства сельских районов, 
расположенных ниже г. Иркутска по  берегам водо-
хранилищ, как и  население районов, где открытые 
водоисточники оказались непригодными для цен-
трализованного водоснабжения, постепенно было 
переведено на  водоснабжение из артезианских 
скважин [16]. По-видимому, эти изменения внесли 
свой вклад в  снижение заболеваемости ГА после 
1980 г. Аналогичным образом в Иркутской области 
изменялась заболеваемость дизентерией [13].

К вакцинации населения против ГА в Иркутской 
области приступили в  2003  г., когда был 

Таблица 2. Некоторые показатели качества водоснабжения муниципальных образований с различным риском по ГА
Table 2. Some indicators of quality of water supply of municipal units with various risk on viral hepatitis A

Группы муниципальных образований 
(МО)

Groups of municipalities (MO)

Число МО с разными источниками 
водоснабжения (в скобках % от общего числа 

МО в группе)
Number of MO with different sources of water 

supply (in brackets % of total MO in group)

Медиана (Ме) 
ранговых мест МО 

по  бактериологическим 
показателям воды 

с разными системами 
водоснабжения

Median (Me) of rank 
places of MO on 

bacteriological indicators 
of water with different 
water supply systems

1 2 3 4
централи-
зованное

centralized

нецентра-
лизован-

ное
non-

centralized

МО с высоким и умеренным риском по ГА 
MO with high and moderate risk per HA
(n = 7)

7
(100%)

4
(57,1%)

2
(28,5%)

6
(85,7%)

10
(6–19)

21,5
(16,5–0)

МО с низким риском по ГА 
Low-risk MO by HA
(n = 29)

20
(68,9%)

9
(31%)

18
(62%)

19
(65,5%)

23
(15–30)_

21,2
(14–32)

Примечание: водоснабжение: �1 – централизованное из подземных источников; 2 – нецентрализованное из подземных источников, 3 – цен-
трализованное из поверхностных источников, 4 – смешанное (несколько разных источников).

Note: water supply: �1-centralized from underground sources; 2-non-centralized from underground sources, 3-centralized from surface sources, 
4-mixed (several different sources).
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зарегистрирован очередной пик ГА на  фоне об-
щей тенденции снижения. Дальнейшее снижение 
заболеваемости носило закономерный характер, 
и  не может быть отнесено только за  счет вакци-
нации нескольких тысяч человек в  2003–2004  гг. 
В последующем кумулятивное число приви-
тых постепенно нарастало, и  в  общей сложности 
за  2003–2017 гг. привито 30  160  человек или 
1,3% от совокупного населения (по состоянию 
на  2017 г.). С помощью корреляционного анали-
за в  условиях спорадической заболеваемости 
и  селективной стратегии применения вакцины 
не  удалось достоверно подтвердить влияние вак-
цинации на  заболеваемость совокупного населе-
ния Иркутской области. Однако следует отметить 
качественные изменения эпидемического процес-
са после начала вакцинации. Ранее отмечалось, 
что  среднемноголетние показатели заболеваемо-
сти ГА в  Иркутской области статистически значи-
мо превышали средние по  РФ  [12]. За последние 
10  лет это соотношение изменилась  – региональ-
ные показатели в  отдельные годы были  выше, 
а  в  отдельные ниже федеральных. Возросла доля 
сельского населения в  структуре заболеваемости 
и  нарушилась цикличность. Известно, что  на  фоне 
снижения заболеваемости увеличивается доля 
населения за  счет новых поколений, не  имеющих 
иммунитета к  ГА, что  создает угрозу роста заболе-
ваемости среди детей и  подростков [18]. Именно 
это прослеживается по результатам анализа забо-
леваемости в  Иркутской области в  2012–2015  гг. 
Опыт территорий, проводивших плановую вакци-
нацию детей против ГА, свидетельствует об эпиде-
миологической эффективности этого мероприятия 
[2,6,7,9–11,20,21].

Иркутская область относится к  территориям 
с  достаточно высокой обеспеченностью ресур-
сами пресных поверхностных и  подземных вод. 
В  последние годы быстрыми темпами увеличи-
вается количество скважин индивидуального 
пользования, систематический контроль за  кото-
рыми затруднен. Проблема обеспечения населения 

качественной питьевой водой остается актуальной 
для многих сельских населенных пунктов. Сельское 
население в основном использует для хозяйствен-
но-питьевых целей подземные источники, вода ко-
торых в большинстве случаев имеет более высокие 
качественные характеристики (в первую очередь 
по  микробиологическим показателям) по  сравне-
нию с  поверхностными источниками [16]. Лишь 
в  некоторых сельских районах (в числе которых 
представлены районы с высокой заболеваемостью 
ГА), вода из подземных источников не соответству-
ет гигиеническим требованиям по  химическим 
показателям. Доставка питьевой воды в  сель-
ской местности имеет свои особенности: подвоз 
ее в  жилые дома, школы, дошкольные образова-
тельные и  другие организации осуществляется 
цистернами водовозного транспорта или в индиви-
дуальных емкостях. При этом в накопительных ем-
костях вода хранится от суток до нескольких дней, 
и  не исключена возможность вторичного ее за-
грязнения. Кроме того, водопотребление в  сель-
ской местности значительно ниже, чем в  городах 
в связи с отсутствием единой схемы ее распреде-
ления. В  совокупности это  предоставляет больше 
возможностей для реализация фекально-ораль-
ного механизма передачи ГА в  сельской местно-
сти. При  дефиците питьевой воды на  отдельных 
территориях и  высокой вероятности ее загряз-
нения во  время доставки и  хранения невозмож-
но исключить риск вспышечной заболеваемости 
как водного, так и  контактно-бытового характера 
без иммунопрофилактики.

В этих условиях повлиять на  эпидемический 
процесс ГА возможно только путем более широко-
го охвата прививками населения, прежде всего 
детей. Результы исследования служат еще одним 
аргументом в  пользу необходимости перехода 
от селективной к плановой  стратегии вакцинации 
населения против ГА, на что уже неоднократно об-
ращалось внимание [2,3,20]. При  применении се-
лективной иммунизации особого внимания требуют 
районы, в  которых нет возможности оперативно 

Таблица 3. Результаты вакцинации населения против гепатита А в двух районах с высокой заболеваемостью 
Table 3. Results of vaccination of the population against hepatitis A in two areas with high incidence

Районы
Areas

Охват прививками в 2016 г. (%)
Vaccination coverage in 2016

Заболеваемость гепатитом А на 100 тыс. 
(в скобках – число случаев)

The incidence of hepatitis a per 100 thousand 
(in brackets – the number of cases)

совокупное
население

total
population

взрослые
adults

дети 
до 14 лет
children 

under 
14 years

2016 2017

совокупное 
население

total
population

дети 
0–14 лет
children 

under 
14 years

совокупное 
население

total
population

дети 
0–14 лет
children 

under 
14 years

Качугский
Kachugskiy 4,0 1,8 11 40,9 

(7)
143,8 

(6) 0 0

Боханский
Bokhanskij 0,4 0,07 0,3 24,0 

(6)
48,3  
(3)

40,1 
(10)

159,0 
(10)
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организовать снабжение население качественной 
водой в силу природных и экономических условий.

Выводы.
1.	 В  многолетнем движении заболеваемости ГА 

в  Иркутской области можно выделить три периода: 
с  начала регистрации и  до 1980  г. отмечалась тен-
денция роста заболеваемости, затем заболеваемость 
снижалась до 2005 г., после чего стаблизировалась.

2.	 В  2012–2015  гг. рост заболеваемости произо-
шел преимущественно за счет сельских жителей 
(х2 = 22,963, p = 0,000001).

3.	 На фоне селективной вакцинации в 2015 г. наи-
более пораженной группой детского населения 
оказались дети 7–14 лет.

4.	 Определены территории стойкого эпиде-
миологического неблагополучия. К  терри-
ториям умеренного риска (M  >  1d, но  < 2d) 
отнесены Балаганский, Куйтунский, Тулунский, 
Катангский, Ольхонский районы; к  террито-
риям высокого риска (M  >  2d)  – Качугский 
и  Боханский районы. Особенностью большин-
ства этих районов является наличие проблем 
в водоснабжении населения.

5.	 Практика выборочной иммунизации групп вы-
сокого риска не  позволяет влиять на  уровень 
заболеваемости ГА. Результы исследования 
подтверждают необходимость перехода от  се-
лективной к  плановой  стратегии вакцинации 
населения против ГА.

Литература

1. 	 ВОЗ:  Гепатит  А.  Информационный  бюллетень  №  328.  Доступно по:  https://www.who.int/campaigns/hepatitis-day/2014/hepa-final.pdf Ссылка активна 
на 12 декабря 2018.

2. 	 Онищенко Г.Г., Игнатьева М.Е. Эффективность вакцинопрофилактики гепатита А в Республике Саха (Якутия) // Проблемы особо опасных инфекций. 2016. 
№ 3. С. 44–46.

3. 	 Шахгильдян И.В., Михайлов М.И.,  Ершова О.Н. и др. Гепатит А: 20-летний путь от селективной до плановой вакцинации против этой инфекции в отдельных 
зарубежных странах и регионах России // Мир вирусных гепатитов. 2013. № 3. С. 5–7.

4. 	 ВОЗ: Протокол по  проблемам воды и  здоровья: становление перемен. 2016. Доступно по: http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0004/97834/
WaterProtocol_2006upd_web_rus.pdf?ua=1 Ссылка активна на 12 декабря 2018.

5. 	 Мукомолов С.Л., Михайлов М.И., Семененко Т.А. и др. Бремя гепатита А в Российской Федерации: научный обзор // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 
2014. № 6. С. 24–32.

6. 	 Ситников И.Г., Бохонов М.С. Гепатит А: современная ситуация в России и Ярославской области // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2011. № 2. 
С. 82–88.

7. 	 Павроз К.А., Исаева Н.В., Меньшикова М.Г. и др. Эпидемиологические закономерности и эффективность вакцинопрофилактики гепатита А в Пермском крае 
// Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2011. № 5. С. 76–80.

8. 	 Кириллова Л.Д., Фатина Н.М., Коннова Т.Н. Опыт иммунопрофилактики гепатита А в Липецкой области // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2011. 
№ 2. С. 75–77.

9. 	 Дружинина Т.А. Особенности эпидемиологии вирусного гепатита А в  Ярославской области в  условиях специфической иммунизации // Эпидемиология 
и вакцинопрофилактика.  2011. № 2. С. 78–82.

10. 	Соловьев М.Ю., Ковалев Е.В.  Особенности эпидемиологии и вакцинопрофилактики  вирусного гепатита А в Южном федеральном округе // Эпидемиология 
и вакцинопрофилактика. 2011. № 3. С. 101–108.

11. 	Шахгильдян И.В., Михайлов М.И., Ершова О.Н. и др. Современная стратегия контроля за гепатитом А: опыт проведения плановой вакцинации в рамках 
регионального календаря профилактических прививок // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2011. № 2. С. 51–54.

12. 	Астафьев В.А., Степаненко Л.А., Погорелов В.И. Оценка заболеваемости острым вирусным гепатитом А населения Иркутской области // Сибирский 
медицинский журнал (Иркутск). 2013. № 6. С. 110–113.

13. 	Секулович А.Ф. Из истории борьбы с заразными болезнями в Иркутской области. Очерки. Иркутск: изд-во Иркутского ун-та; 1994. 240 с.
14. 	Киклевич В.Т., Ильина С.В., Савилов Е.Д. Вирусный гепатит А у детей в условиях техногенного загрязнения окружающей среды. Детские болезни и экология: 

Клинико-экологические особенности в Восточно-Сибирском регионе. Новосибирск: Наука; 2001. 192 с.
15. 	Карнаухова  Г.А. Гидрохимия Ангары и водохранилищ Ангарского каскада // Водные ресурсы. 2008. Т. 35, № 1. С. 72–80.
16. 	Потапова М.О., Игнатьева Л.П. Гигиеническая оценка качества питьевой воды подземных источников Иркутской области. Сибирский медицинский журнал 

(Иркутск). 2016. № 4. С. 23–25.
17. 	Астафьев В.А., Духанина А.В., Мамонтова Л.М., Савилов Е.Д. Загрязнение источников водоснабжения и питьевой воды патогенными вирусами на различных 

территориях Восточно-Сибирского региона // Бюллетень Восточно-Сибирского научного центра отделения Российской Академии медицинских наук. 
2007. Т. 3, № 55. С. 13–15.

18. 	Миндлина А.Я. Современные аспекты эпидемиологии и профилактики вирусного гепатита А // Медицинская сестра.  2005. № 1. С. 5–8.
19. 	Зуева Л.П., Яфаев Р.Х. Эпидемиология: учебник. Спб.: «Фолиант»; 2015. 752 с.
20. 	Мукомолов C.Л., Левакова И.А., Сталевская А.В. Возрастная характеристика эпидемического процесса гепатита А в  федеральных округах России 

в  современный период. Обоснования необходимости введения плановой вакцинопрофилактики гепатита А у детей // Педиатрическая фармакология. 
2012. Т. 9, № 1. С. 20–24.

21. 	Лыткина И.Н., Шулакова Н.И., Филатов Н.Н., Глиненко В.М. Профилактика гепатита А в Москве // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2011. № 2. 
С. 55–60.

References

1. 	 WHO: Hepatitis A. fact sheet № 328. WHO electronic library 2014. Available at: https://www.who.int/campaigns/hepatitis-day/2014/hepa-final.pdf Accessed: 12 Dec 2018.
2. 	 Onishchenko GG, Ignatieva ME. Effectiveness of hepatitis a vaccine prevention in the Republic of Sakha (Yakutia). Problemy osobo opasnyh infekcij. [Problems of especially 

dangerous infections]. 2016;3:44–46. (In Russ.)
3. 	 Shakhgildyan IV, Mikhailov MI, Ershova ON, et al. Hepatitis A: 20-year way from selective to planned vaccination against this infection in some foreign countries and regions 

of Russia. Mir virusnyh gepatitov. [The world of viral hepatitis]. 2013;3:5–7. (In Russ.)
4. 	 WHO Protocol on water and health: making a difference. 2016. Available at: http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0004/97834/WaterProtocol_2006upd_web_

rus.pdf?ua=1 Accessed: 12 Dec 2018.
5. 	 Mukomolov SL, Mihajlov MI, Semenenko TA, et al. Hepatitis A burden in the Russian Federation: scientific review. Epidemiologiya i vakcinoprofilaktika. [Epidemiology and 

Vaccinal Prevention]. 2014;6(79):24–32. (In Russ.)
6.	 Sitnikov IG, Bokhonov MS. Hepatitis A: the current situation in Russia and Yaroslavl region. Epidemiologiya i vakcinoprofilaktika. [Epidemiology and Vaccinal Prevention]. 

2011;2(57):82–88. (In Russ.)
7. 	 Pavroz KA, Isaeva NV, Menshikov MG, et al. Epidemiologic patterns and the efficiency of vaccinal prevention of hepatitis A in the Perm region. Epidemiologiya i vakcinopro-

filaktika. [Epidemiology and Vaccinal Prevention]. 2011;5(60):76–80. (In Russ.)
8. 	 Kirillova LD, Fatina NM, Konnova TN. Experience of hepatitis a immunoprophylaxis in the Lipetsk region. Epidemiologiya i vakcinoprofilaktika. [Epidemiology and Vaccinal 

Prevention]. 2011;2(57):75–77. (In Russ.)
9. 	 Druzhinina TA. Features of epidemiology of viral hepatitis a in the Yaroslavl region in the conditions of specific immunization. Epidemiologiya i vakcinoprofilaktika. [Epide-

miology and Vaccinal Prevention]. 2011;2(57):78–82. (In Russ.)



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

83

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

10. 	Solovyov MYu, Kovalev EV. Features of epidemiology and vaccine prevention of viral hepatitis a in the southern Federal district. Epidemiologiya i vakcinoprofilaktika. [Epide-
miology and Vaccinal Prevention]. 2011;3(58):101–108. (In Russ.)

11. 	Shakhgildyan IV, Mikhailov MI, Ershova ON, et al. The current strategy for control of hepatitis A: experience of carrying out routine vaccination in the regional immunization 
schedule. Epidemiologiya i vakcinoprofilaktika. [Epidemiology and Vaccinal Prevention].  2011;2(57):51–54. (In Russ.)

12. 	Astafiev VA, Stepanenko LA, Pogorelov VI. Assessment of the incidence of acute viral hepatitis a in the population of the Irkutsk region. Sibirskij medicinskij zhurnal (Irkutsk).  
[Siberian medical journal (Irkutsk)]. 2013;6(121):110–113. (In Russ.)

13. 	Sekulovich AF. From the history of the fight against infectious diseases in the Irkutsk region. Essays. Irkutsk: Izd-vo Irkutskogo un-ta; 1994. 240 p. (In Russ.)
14. 	Kiklevich VT, Ilina SV, Savilov ED. Viral hepatitis a in children in conditions of technogenic pollution. Children’s diseases and ecology: Clinical and ecological features  

in the East Siberian region. Novosibirsk: Nauka; 2001. 192 p. (In Russ.)
15. 	Karnaukhova GA. Hydrochemistry of the Angara and reservoirs of the Angara cascade. Vodnye resursy. [Water resources management]. 2008;35(1):72–80. (In Russ.)
16. 	Potapova MO, Ignatieva LP. Hygienic assessment of drinking water quality of underground sources of the Irkutsk region. Sibirskij medicinskij zhurnal (Irkutsk). [Siberian 

medical journal (Irkutsk)]. 2016;4:23–25. (In Russ.)
17. 	Astafiev VA, Dukhanin AV, Mamontov LM, Savilov ED. Pollution of sources of water supply and drinking water by pathogenic viruses in different areas of the East Siberian 

region. Byulleten’ Vostochno-Sibirskogo nauchnogo centra otdeleniya Rossijskoj Akademii medicinskih nauk [Bulletin of the East Siberian scientific center of the Russian 
Academy of medical Sciences]. 2007;3(55):13–15. (In Russ.)

18. 	Mindlin AYa. Modern aspects of the epidemiology and prevention of viral hepatitis A. Medicinskaya sestra [Nurse]. 2005;1:5–8. (In Russ.)
19.	  Zueva LP, Yafaev RH. Epidemiology: a textbook. SPb.: Ltd. Publishing Folio; 2015. 752 p. (In Russ.)
20. 	Mukomolov SL, Levakova IA, Stalewska AV. Age characteristics of the epidemic process of hepatitis A in the Federal districts of Russia in the modern period. Substantiation  

of the need for the introduction of routine vaccination of hepatitis A in children. Pediatricheskaya farmakologiya. [Pediatric pharmacology]. 2012;9(1):20–24. (In Russ.)
21. 	Lytkina IN, Shulakov NI, Filatov NN, Grinenko VM. Prevention of hepatitis A in Moscow. Epidemiologiya i vakcinoprofilaktika. [Epidemiology and Vaccinal Prevention]. 

2011;2(57):55–60. (In Russ.)

Об авторах

•• Татьяна Александровна Баянова – к.м.н., доцент кафедры эпидемиологии 
Иркутского государственного медицинского университета. 664003  г. Ир-
кутск, ул. Красного восстания, 1. +7-914-902-18-05, bayanova_tanya@mail.ru. 
https://orcid.org/0000-0003-4289-3460.

•• Надежда Алексеевна Лиханова – главный специалист-эксперт отдела 
эпидемиологического надзора Управления Роспотребнадзора по Иркут-
ской области. +7 (3952) 24-33-67, epid@38.rospotrebnadzor.ru. 

•• Наталья Александровна Кравченко – ассистент кафедры эпидемиологии 
Иркутского государственного медицинского университета. 664003  г. Ир-
кутск, ул. Красного восстания, 1. +7-983-401-36-86. tasha_v_gorode@mail.ru, 
https://orcid.org/ 0000-0001-9839-6629.

•• Марина Олеговна Потапова  – к.м.н., доцент кафедры  коммунальной 
гигиены и гигиены детей и подростков Иркутского государственного ме-
дицинского университета. 664003  г. Иркутск, ул. Красного восстания, 1.  
+7-924-63-55-001, potapova21@yandex.ru. https://orcid.org/0000-0003-2189-2477.

•• Лариса Павловна Игнатьева – д.б.н., профессор, заведующая кафедрой 
коммунальной гигиены и гигиены детей и подростков, Иркутского госу-
дарственного медицинского университета. 664003  г. Иркутск, ул. Крас-
ного восстания, 1. +7-902-513-51-83, IgnatievaLP@yandex.ru. https://orcid.
org/0000-0002-3945-2018.

•• Инга Геннадьевна Жданова-Заплесвичко  – начальник отдела ор-
ганизации деятельности Управления Роспотребнадзора по  Ир-
кутской области. +7-914-935-23-27, sgm@38.rospotrebnadzor.ru.  
https://orcid.org/0000-0003-0916-0302.

•• Александр Дмитриевич Ботвинкин  –  д.м.н., профессор, заведую-
щий  кафедрой эпидемиологии Иркутского государственного меди-
цинского университета. 664003  г. Иркутск, ул. Красного восстания, 1.  
+7-914 -941-89-40, botvinkin_ismu@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-0920-1330.

Поступила: 28.12.2019. Принята к печати:10.03.2019. 

Контент доступен под лицензией CC BY 4.0.

About the Authors

•• Tatiana А. Bayanova – Cand. Sci. (Med.), associate professor of department  
of epidemiology of Irkutsk State Medical University, 1, Krasnoevosstanie, Ir-
kutsk, Russian Federation 664003. +7-914-902-18-05, bayanova_tanya@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-4289-3460.

•• Nadezhda A. Lihanova  – chief specialist-expert of the department of epi-
demiological surveillance of Federal Service on surveillance for consume 
rights protection and human well-being in Irkutsk region. +7 (3952) 24-33-67, 
epid@38.rospotrebnadzor.ru. 

•• Natalya A. Kravchenko – assistant of department of epidemiology of Irkutsk 
State Medical University, 1, Krasnoevosstanie, Irkutsk, Russian Federation 
664003. +7-983-401-36-86, fax +7(3952) 243825, tasha_v_gorode@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0001-9839-6629.

•• Marina O. Potapova – Cand. Sci. (Med.), associate professor of department 
municipal hygiene and hygiene of children of Irkutsk State Medical University, 
1, Krasnoevosstanie, Irkutsk, Russian Federation 664003. +7-924-63-55-001, 
potapova21@yandex.ru. https://orcid.org/ 0000-0003-2189-2477. 

•• Larisa P. Ignatieva  – Dr. Sci. (Biol.) professor, of department municipal hy-
giene and hygiene of children of Irkutsk State Medical University 1, Kras-
noevosstanie, Irkutsk, Russian Federation 664003. +7-902-513-51-83, Igna-
tievaLP@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-3945-2018.

•• Inga G. Zhdanova- Zaplesvichko – head of the organization of Department ac-
tivities of Federal Service on surveillance for consume rights protection and hu-
man well-being in Irkutsk region. +7-914-935-23-27, sgm@38.rospotrebnadzor.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-0916-0302.

•• Alexander D. Botvinkin – Dr. Sci. (Med.), professor, head of the epidemiol-
ogy department of   of Irkutsk State Medical Universitym, 1, Krasnoevosstanie, 
Irkutsk, Russian Federation 664003. +7-914 -941-89-40, botvinkin_ismu@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0002-0920-1330.

Received: 28.12.2019. Accepted: 10.03.2019.

Creative Commons Attribution CC BY 4.0.

ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

Перечень территорий Российской Федерации, эндемичных по клещевому энцефалиту в 2018 г.
Перечень административных территорий субъектов Рос-

сийской Федерации, эндемичныех по клещевому вирусному 
энцефалиту в 2018 г., представлен Роспотребназдором для ис-
пользования в работе и планирования противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий в 2019 г.

Субъекты РФ, имеющие эндемичныее по клещево-
му энцефалиту территории: Ивановская область (из 27 ад-
министративных территорий (а/т) 3 а/т – эндемичные), 
Московская область (из 53 а/т 2 а/т – эндемичные), Твер-
ская область (из  37 а/т 12  а/т эндемичные), Ярославская 
область (из  23  а/т 18  а/т  – эндемичные), Архангельская об-
ласть (из 25 а/т 18  а/т  – эндемичные), Вологодская область 
(все 26 а/т области – эндемичные), Калининградская область 
(все 22  а/т  – эндемичные), Республика Карелия (из 18 а/т 
13 а/т – эндемичные), Республика Коми (из 20 а/т 8 а/т – эн-
демичные), Ленинградская область (все 17 а/т – эндемичные), 
Новгородская область (все 24 а/т эндемичные), Псковская 
область (все 26 а/т эндемичные), г. Санкт-Петербург (из 18 а/т 
6  а/т эндемичные), Республика Крым (из 25 а/т 10 а/т эн-
демичные), г. Севастополь (вся территория эндемична), Ки-
ровская область (все 40  а/т– эндемичные), Нижегородская 
область (из 50 а/т 31  а/т– эндемична), Оренбургская об-
ласть (из 47  а/т 7 а/т – эндемичные), Республика Башкор-

тостан (из  68  а/т 42 – эндемичные), Республика Марий 
Эл (из  17  а/т 11 а/т – эндемичные), Республика Татарстан 
(из 45 а/т 30 а/т – эндемичные), Самарская область (из 35 а/т 
26 а/т  – эндемичные), Удмуртская Республика (все 29 а/т  – 
эндемичные), Ульяновская область (из  24 а/т 5  а/т  – энде-
мичные), Курганская область (из 26 а/т 19 а/т – эндемичные), 
Свердловская область (все 94 а/т эндемичные), Тюменская 
область (все 23 а/т эндемичные), Ханты-Мансийский АО -Югра 
(из 22 а/т 19 – эндемичные), Челябинская область (все 38 а/т 
эндемичные), Республика Алтай (все 11  а/т эндемичные), Ал-
тайский край (все 68 а/т эндемичные), Республика Бурятия 
(из 22 а/т 18 а/т – эндемичные), Иркутская область (из 36 а/т 
30 а/т–эндемичные), Кемеровская область (все 38 а/т энде-
мичные), Красноярский край (из 61 а/т 57 а/т – эндемичные), 
Новосибирская область (из 33 а/т 23 а/т – эндемичные), 
Омская область (из 33 а/т 16 – эндемичные), Томская область 
(все 20 а/т эндемичные), Республика Тыва (из 18 а/т 13 а/т –
эндемичные), Республика Хакасия (из 13 а/т 10 а/т –эндемич-
ные), Забайкальский край (из 32  а/т 24 а/т – эндемичные), 
Амурская область (из 28 а/т 16 а/т – эндемичные), Еврейская 
автономная область (все 6 а/т эндемичные), Приморский край 
(все 32 а/т эндемичные).

Источник: http://rospotrebnadzor.ru
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МАУ «Клинико-диагностический центр», г. Екатеринбург

Оценка уровня вируснейтрализующих антител  
к энтеровирусу 71 у детей в г. Екатеринбурге 
(2010–2017 гг.)

   

   

Резюме

Цель исследования: провести анализ результатов обследования детей с диагнозом «ЭВИ, менингеальная форма», 

поставленном в 2010–2017 гг. и оценить уровень выработки у детей вируснейтрализующих антител к энтеровирусу 

71 (ЭВ 7) на фоне увеличения эпидемиологической значимости данного возбудителя. Материалы и методы. Материа-

лом для вирусологического исследования служили носоглоточные смывы и пробы фекалий (2–3 пробы). Всего с 2010 

по 2017 г. в работу были взяты клинические материалы от 3558 человек, госпитализированных в инфекционные отде-

ления больниц г. Екатеринбурга. Энтеровирусы выделяли, используя метод заражения перевиваемых клеточных линий 

(RD,  Нер-2 и L20B). Для серологических исследований (РН с эталонным штаммом ЭВ 71) были использованы парные 

пробы сывороток крови этих же пациентов (n = 3336), взятые с интервалом 14–21 день. Результаты и обсуждение. 

Процент положительных результатов (наличие специфических антител в титре 1:8 и выше) среди всех обследованных 

лиц в целом составил 35,5%. Удельный вес пациентов с наличием титров специфических антител к  ЭВ  71  колебался 

от  41,9% (2013 г.) до 24,4% (2015 г.). Среди обследованных большинство было в возрасте от 1 до 14 лет (n = 2634). 

Наибольшее количество детей с наличием вируснейтрализующих антител к ЭВ 71 входило в возрастную группу 12 лет 

и  старше (45,6%). У детей младшего возраста (3–7 лет) доля лиц, у которых в сыворотке крови выявлены антитела, 

составила 28,9%. Выводы. Результаты проведенных исследований подтверждают наличие циркуляции энтеровируса 

71  типа на территории г. Екатеринбурга. Максимальный риск возможного инфицирования присутствует в возрастной 

группе детей от 1 года до 7 лет.

Ключевые слова: энтеровирусы, дети, вируснейтрализующие антитела, защитные титры
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Assessment of the Level of Virus Neutralizing Antibodies to Enterovirus 71 in Children in Ekaterinburg (2010–2017)
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Abstract

Aim of research. To analyze the results of the examination of children diagnosed with EVI, meningeal form in the period 2010–2017 

and to assess the level of production of viral neutralizing antibodies to enterovirus 71 in children against the background of increasing 

epidemiological significance of this pathogen. Materials and methods. Nasopharyngeal flushes and faecal samples (2–3 samples) 

served as the material for virological research. In total for the period 2010–2017 into work were taken the clinical materials from 

3558  people hospitalized in infectious diseases departments of hospitals of the city of Ekaterinburg. Enteroviruses were isolated 

using the method of infection of transplanted cell lines (RD, ner-2 and L20B). For serological studies (PH with reference strain EV71) 

were used paired serum samples of the same patients (n = 3336), taken at intervals of 14–21 days. Results and discussion. 

The percentage of positive results (the presence of specific antibodies in the titer 1:8 and above) among all the examined persons as 

a whole was 35.5%. Proportion of patients with of titers of specific antibodies to EV71 in the annual section ranged from 41.9% (2013) 

to 24.4% (2015). The maximum number among the examined patients (n = 2634) was children aged 1–14 years. The largest number 

of children with the viral neutralizing antibodies to EV-71 was in the group of patients 12 years and older (45.6%). In young children 

(3–7 years), the proportion of persons with serum antibodies was 28.9%. Conclusion. The results of our studies confirm the presence 
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of type 71 Enterovirus circulation in the territory of Ekaterinburg. The maximum risk of possible infection is in the group of children in 

the age of 1–7 years.

Key word: enteroviruses, children, virus neutralizing antibodies, protective titers
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Введение
Энтеровирус 71 типа (ЭВ71, EV71)  – нейротроп-

ный энтеровирус человека. Впервые ЭВ 71 выявлен 
в  Калифорнии (США) в  1969 г. Он относится к  роду 
Enterovirus, сем. Рicornaviridae. Согласно современ-
ной классификации ЭВ 71 является энтеровирусом А 
человека (HEV-A). На основе сравнительного анали-
за нуклеотидной последовательности гена основного 
капсидного белка VP1 среди ЭВ 71 выделены четыре 
генотипа вируса (четыре независимых генетических 
линии) – А, В, С и D. Прототипный штамм ЭВ 71 BrCr 
отнесен к генотипу А, который представлен двумя суб-
генотипами А-1 и А-2. ЭВ 71А-1 был идентифицирован 
на территориях США, Японии, Болгарии, Венгрии в пе-
риод до 1978 г. [1]. Начиная с 1980 г. на о. Тайвань, 
в  Японии и Малазии стал циркулировать ЭВ 71А-2.  
Штаммы, изолированные в  США и  Австралии 
в  1972–1988 гг., в  Колумбии в  1994 г., в  Малазии 
и  Японии в  1997 г., на Тайване в  1998 г. имели ге-
нотип В. Генотип С ЭВ 71 впервые был идентифици-
рован в  США, Австралии и  Китае в  1985 г. В Индии 
в  2003 г. впервые выделен генотип D от больного 
с HFMD (синдром рука – нога – рот – англ. hand, foot 
and mouth disease) [2].

На сегодняшний день большая часть существу-
ющих диагностических сывороток для идентифика-
ции ЭВ 71 изготовлена к  прототипному штамму 
ЭВ 71 BrCr. Этот штамм антигенно несколько отли-
чается от современных штаммов ЭВ 71. Сыворотки 
к штамму BrCr нейтрализуют современные штаммы 
ЭВ 71 и могут быть использованы для их идентифи-
кации в РН инфекционности, но их титр к циркули-
рующим штаммам может быть в 2–8 раз ниже, чем 
к  штамму BrCr, вследствие антигенных различий 
прототипного и современных штаммов [3].

В России надзор за энтеровирусами осущест-
вляется в  рамках программы ВОЗ по ликвидации 
полиомиелита и  энтеровирусного надзора в  РФ 
и  странах СНГ. ЭВ 71 выявляется наряду со все-
ми остальными энтеровирусами, т.е. непосред-
ственный надзор за циркуляцией именно ЭВ 71 
не ведется. Тем не менее, существуют данные, 
что  в  с  2000  по 2013 г. на территории РФ цирку-
лировали субгенотипы С1 и  С2  ЭВ 71, а в  2009  г. 
впервые выделен и  с 2011 г. доминирует субге-
нотип С4. По данным молекулярно-эпидемио-
логического исследования, известно, что  были 
случаи многократного заноса ЭВ 71 в Российскую 

Федерацию. Наиболее близкородственные россий-
ским изолятам вирусы субгенотипов С1 и С2 выде-
лены в Европе, субгенотип С4 – в Китае [4].

К сожалению, в  России не изучены бессим-
птомная циркуляция ЭВ 71 и формирующийся в ре-
зультате коллективный иммунитет. На основании 
имеющихся данных изучения энтеровирусных ин-
фекций можно полагать, что ЭВ 71 циркулирует на 
территории нашей страны и  вызывает спорадиче-
ские случаи заболеваний, возможно даже с  тяже-
лым течением и  летальным исходом [1,3,5]. Есть 
данные, что  связанных с  ЭВ 71 вспышек на  тер-
ритории нашей страны зафиксировано не было 
[3]. Однако в мае–июне 2013 г. в Ростове-на-Дону 
произошла первая в  России вспышка инфекции, 
вызванная энтеровирусом 71 типа. Молекулярно-
эпидемиологическое изучение показало, что  воз-
будителем данной вспышки был ЭВ 71 субгенотипа 
С4, отличавшийся на 1,8–2% нуклеотидной после-
довательности в  области генома VР1 от вирусов, 
выделенных в Китае в 2010–2011 гг. [2]. В 2014 г. 
ЭВ 71-инфекция была диагностирована у 153 жите-
лей Ростовской области, что связано с попаданием 
возбудителя в окружающую среду и формировани-
ем носительства [6].

В 2009–2011 гг. в ИПВЭ им. М. П. Чумакова была 
изучена сероэпидемиология ЭВ 71  в  шести регио-
нах Российской Федерации. Антитела к энтеровирусу 
71  типа были выявлены у 5–20% детей в  возрасте 
1–2  лет и  у 27–80% детей 3–5 лет. Доля серопози-
тивных лиц среди здоровых детей 1–2 лет в регионах 
России колебалась от 5% (Ростовская область) до 20% 
(Республика Тыва). Удельный вес серопозитивных лиц 
среди детей от 3 до 5 лет варьировал от 22–25% 
(Московская, Свердловская и  Ростовская области) 
до 41–45% (Республика Саха (Якутия), Хабаровский 
край) и 83% (Республика Тыва) [2].

Первые исследования по определению антител 
к ЭВ 71 среди детского населения в г. Свердловске 
были проведены в  1983–1985 гг. (Власова Л. В. 
с соавт., 1986). Динамическое наблюдение выяви-
ло тенденцию к  возрастанию проэпидемичивания 
этим вирусом. Аналогичная работа была проведена 
в  г. Екатеринбурге (бывший Свердловск) в  1995–
1996 гг. и  также была зафиксирована циркуляция 
ЭВ 71 среди детского населения города.

Цель работы  – проанализировать резуль-
таты обследования детей с  диагнозом «ЭВИ, 
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менингеальная форма» в г. Екатеринбурге за вось-
милетний период (2010–2017 гг.) и  оценить уро-
вень выработки вируснейтрализующих антител 
к  энтеровирусу 71  на фоне увеличения его эпиде-
миологической значимости.

Материалы и методы
В лабораторию вирусологии МАУ «Клинико-

диагностический центр» в  2010–2017 гг. для  про-
ведения вирусологических исследований поступили 
клинические образцы от 3558 человек, госпитали-
зированных в  инфекционные отделения больниц 
г. Екатеринбурга с диагнозом «ЭВИ, менингеальная 
форма». Сыворотки от 3336 пациентов были иссле-
дованы в РН с эталонным штаммом ЭВ 71 (2634 – 
от детей, 702 – от взрослых).

Лабораторное исследование и  интерпретацию 
результатов проводили согласно методическим 
указаниям «Эпидемиологический надзор и  профи-
лактика энтеровирусных (неполио) инфекций» [7]. 
Материалом для  вирусологического исследования 
служили носоглоточные смывы, пробы фекалий 
(2–3 пробы), для серологического изучения – пар-
ные пробы сывороток крови, взятые с интервалом 
14–21 день.

 Энтеровирусы выделяли, используя метод 
заражения перевиваемых клеточных линий, 
при котором присутствие вируса в пробе инфекци-
онного материала вызывает дегенерацию клеток 
или цитопатогенное действие (ЦПД). Работа велась 
на  трех видах клеточных культур: RD (линия кле-
ток, полученная из рабдомиосаркомы человека), 
Нер-2 (культура клеток, полученная из эпидермоид-
ной карциномы человека) и L20B (культура клеток, 
созданная на  основе мышиной линии L-клеток). 
Все  ткани были получены из Регионального цен-
тра эпидемиологического надзора за ПОЛИО/
ОВП (ФГУЗ «Центр гигиены и  эпидемиологии 
в Свердловской области», Роспотребнадзора).

Изоляты были идентифицированы с  помощью 
стандартных специфических сывороток производ-
ства ФГБУН «ФНЦИРИП им. М.П.Чумакова РАН». 
Вируснейтрализующие антитела определяли в  ре-
акции нейтрализации (микрометод) с аутоштамма-
ми и эталонным штаммом ЭВ 71 (тип штамма BrCr).

Результаты и обсуждение
Процент положительных результатов (наличие 

специфических антител в  титре 1:8 и  выше) сре-
ди всех исследованных сывороток крови в  целом 
составил 35,5%. Удельный вес сывороток с  ти-
тром специфических антител к ЭВ 71 в ежегодном 
разрезе колебался от 41,9% (2013 г.) до 24,4% 
(2015 г.) (рис. 1).

Регистрируется в  последние годы заболевае-
мость ЭВИ преимущественно среди детей дошколь-
ного, школьного и  юношеского возраста [6,  8, 9]. 
В связи с  этим, максимальное количество среди 
обследованных в  нашем исследовании составили 
пациенты в  возрасте от 1  до 14 лет (n  = 2634). 
Все  дети ретроспективно были разделены на  воз-
растные группы: 0–3 года, 3–7 лет, 7–12  лет 
и 12 лет и старше.

Показано, что  наибольшее количество де-
тей с  наличием вируснейтрализующих антител 
к  ЭВ 71было в  группе пациентов 12  лет и  стар-
ше  – 45,6% (рис. 2). При этом доля детей с  титра-
ми антител 1:8 – 1:16 составила 24,4%, с титрами 
1:32  и  выше  – 21,3%. Сероконверсия отмечена 
лишь в 3,4% случаев (рис. 3). В возрастной группе – 
3–7 лет были получены следующие результаты: 
доля лиц, у которых в  сыворотке крови выявлены 
антитела  – 28,9%, из них с  титрами 1:8  – 1:16  – 
10,0%, с  титрами 1:32 и выше – 18,9% (рис. 2, 3). 
Диагностически значимый прирост титра антител 
в  парных сыворотках крови у детей этой возраст-
ной группы (т.е. наличие косвенного подтвержде-
ния присутствия инфекции) – отмечен у 4,6% лиц.

Рисунок 1. Количество обследованных лиц и результаты серологических исследований в 2010–2017 гг.
Figure 1. The number of examined persons and the results of serological studies in 2010–2017
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Рисунок 2. Количество детей разных возрастных групп с наличием вируснейтрализующих антител к ЭВ 71 
(2010–2017 гг.)
Figure 2. The number of children of different age groups with the presence of viral neutralizing antibodies 
to EV-71 (2010–2017)

Рисунок 3. Результаты серологического обследования детей разных возрастных групп в 2010–2017 гг.
Figure 3. Results of serological examination of children of different age groups in 2010 –2017

Рисунок 4. Результаты выделения ЭВ 71из клинического материала заболевших детей в период 2012–2017 гг.
Figure 4. Results of isolation of EV-71 from the clinical material of sick children in the period 2012 –2017
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За анализируемый период (2010–2017 гг.) 
при  обследовании детей с  ЭВ инфекцией были 
выделены энтеровирусы разных типов (преиму-
щественно вирусы ЕСНО и  Коксаки В). Начиная 
с  2012  г. к  спектру идентифицированных энте-
ровирусов присоединился ЭВ 71. Всего с  2012  г. 
по  2017 г. ЭВ 71  выделен из клинического мате-
риала 73 человек (рис. 4). Максимальное количе-
ство лиц-выделителей ЭВ 71  отмечено в  2015  г. 
и 2016 г. (8,4 и 10,5% соответственно от всего чис-
ла положительных результатов). В целом удельный 
вес вирусов ЭВ 71  в  спектре всех установленных 
энтеровирусов в 2012–2017 гг. составил 3,8%.

Минимальный возраст детей, у которых этиоло-
гическим агентом ЭВИ был ЭВ 71, соответствовал 
7 месяцам, максимальный – 14 лет. Большую часть 
заболевших ЭВ 71-инфекцией составили дети в воз-
расте от 3 до 7 лет – 44 человека из 73 вирусовыде-
лителей, дети в возрасте от 1 до 3 лет – 18 человек.

Выводы
1.	 Результаты проведенных нами исследований 

подтверждают наличие циркуляции энтеровиру-
са 71 типа на территории г. Екатеринбурга.

2.	 Известно, что  энтеровирусной инфекции 
в  большей степени подвержены дети в  воз-
расте 3–7  лет (Злобин В.И., Львов Д.К., 2008; 
Тимченко В. Н., Чернова Т. М., 2012; Мартынова 
Г. П., 2017). В нашем исследовании максималь-
ное количество из  числа обследованных также 
составили пациенты 3–7  лет (40,8%); удельный 
вес детей данной возрастной группы, у которых 
причиной развития заболевания был ЭВ71, со-
ответствовал 60,3%.

3.	 Показано, что  дети младшего возраста 
(от  1  до  3  лет) имеют высокий риск инфициро-
вания ЭВ 71: доля вирусовыделителей соста-
вила 24,7%; 86,6% детей указанного возраста 
не имеют вируснейтрализующих антител.

4.	 Обследование детей 12 лет и старше показало, 
что  они в  большей степени защищены от  раз-
вития ЭВ 71-инфекции, о чем свидетельствует 
высокий удельный вес лиц с  наличием титров 
вируснейтрализующих антител (титры 1:8–
1:16  – 24,4%, 1:35  и  выше  – 21,3%). Вместе 
с тем, риск развития ЭВИ, вызванной ЭВ 71 все 
же существует, что  подтверждается наличием 
сероконверсии у 3,4% обследованных.
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Эпидемиологический надзор за ВИЧ-инфекцией 
среди доноров компонентов крови, медицинских 
работников в Дальневосточном регионе  
(2008–2017 гг.)

   

   

Резюме

Целью исследования стал сравнительный анализ выявляемости ВИЧ-инфекции среди доноров, медицинских работников 

и  населения Дальневосточного федерального округа (ДФО). Материалы и методы. Для проведения ретроспективного 

эпидемиологического анализа использовались доступные данные форм федерального государственного статистического 

наблюдения (№ 4 «Сведения о результатах исследования крови на антитела к ВИЧ», № 61 «Сведения о контингентах больных 

ВИЧ-инфекцией»), а также информация, предоставленная региональными центрами по борьбе и профилактике со СПИДом за 

десятилетний период (2008–2017 гг.). Статистическая обработка включала общестатистические параметрические и непараме-

трические методы. Результаты исследования. В 2008–2017 гг. регистрируется рост охвата населения медицинским освиде-

тельствованием на ВИЧ-инфекцию, составив в ДФО в 2017 г. в среднем – 22,81 ± 0,02%. Отмечается умеренный темп прироста 

(2,86%) числа случаев ВИЧ-инфекции среди доноров за 10-летний период. В группе медицинских работников аналогичной тен-

денции не выявлено, среднемноголетний прирост составил 0,8%, что можно охарактеризовать как относительную стабильность 

процесса. При этом ни один из случаев инфицирования не связан с профессиональной деятельностью. Отсутствие статистически 

значимой корреляционной зависимости между распространенностью ВИЧ-инфекции среди населения ДФО, донорами компо-

нентов крови и медицинскими работниками вероятно свидетельствует об относительной изолированности данных процессов. 

Выводы. Необходимо усиление просветительских мероприятий, касающихся ВИЧ-инфекции и других гемотрансмиссивных 

инфекций, как среди медицинских работников, так и всего населения для увеличения информированности о путях передачи 

данной инфекции и методах профилактики.

Ключевые слова: выявляемость ВИЧ, доноры крови и ее компонентов, медицинские работники, Дальневосточный Федераль-

ный округ, темп прироста, эпидемический процесс
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Abstract

The objective of the research was to conduct a comparative analysis of HIV detection frequency in blood donors, medical practitioners 

and general population of the Far Eastern Federal district. Materials and methods. Analysis of the obtained data included general 
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Введение
Проблема ВИЧ-инфекции до сих пор остается 

нерешенным вопросом для мирового здравоохра-
нения. При этом, учитывая складывающуюся не-
благоприятную ситуацию относительно данного 
заболевания на территории Российской Федерации 
(РФ), необходимо предупреждать распространение 
ВИЧ-инфекции, особенно тщательно следя за  без-
опасностью компонентов крови.

Не менее актуальным является мониторинг 
за  удельным весом медицинских работников, жи-
вущих с ВИЧ. Данная проблема на сегодняшний 
день слабо освещена. Пик внимания к ней при-
ходился на первые 14 лет XXI века [1–5], по-
сле 2015 г. имеются лишь единичные статьи [6,7]. 
Причем это  либо обзоры литературы [2,3,5,6], 
либо исследования, посвященные анализу 
чрезвычайных ситуаций в  лечебно-профилак-
тических организациях [1,4,8], в  то время как 
информация о заболеваемости медицинских ра-
ботников ВИЧ-инфекцией позволяет провести 
оценку эффективности противоэпидемических 
мероприятий и их своевременную корректировку 
по  предупреждению инфицирования работников 
сферы здравоохранения.

В связи с вышеизложенным, целью исследо-
вания стал сравнительный анализ выявляемости 
ВИЧ-инфекции среди доноров, медицинских работ-
ников и населения Дальневосточного федерально-
го округа (ДФО).

Материалы и методы
Для проведения ретроспективного эпидемио-

логического анализа использовались доступные 
данные форм федерального государственного ста-
тистического наблюдения (№ 4 «Сведения о ре-
зультатах исследования крови на антитела к ВИЧ», 

форма № 61 «Сведения о контингентах больных 
ВИЧ-инфекцией»), а также информация, предостав-
ленная региональными центрами по борьбе и про-
филактике со СПИДом за  десятилетний период 
(2008–2017 гг.). Статистическая обработка данных 
проводилась в  программе Microsoft Excell (2013) 
и Statistica 6.0. Вычислялись средние величины (М), 
ошибка средней величины (m), коэффициент кор-
реляции по Спирмену (ρ), а также критический уро-
вень значимости (р). Достоверными признавались 
показатели при р < 0,05. Средний темп прироста 
высчитывался методом наименьших квадратов.

Результаты и обсуждение
Первым этапом исследования стало изуче-

ние охвата медицинским освидетельствованием 
на  ВИЧ-инфекцию населения ДФО, в  том числе 
на отдельных территориях, а также сравнение полу-
ченных результатов с целевым уровнем, который 
в  2017 г. должен был достигать 21%, (распоряже-
ние Правительства РФ от 20.10.2016 № 2203-р 
«Об утверждении Государственной стратегии про-
тиводействия распространению ВИЧ-инфекции 
в  РФ на  период до 2020 года и  дальнейшую пер-
спективу»). Целевой уровень был достигнут в  це-
лом в  ДФО (22,81  ±  0,02%), на  7 из 9  территорий 
округа, кроме Приморского края  – 20,60  ±  0,03% 
и  Еврейской автономной области (ЕАО)  – 
19,06  ±  0,10%. Наиболее высокий охват зареги-
стрирован в  Чукотском автономном округе (ЧАО), 
Камчатском крае и Магаданской области. На вось-
ми из 9  территорий ДФО, за  исключением ЧАО, 
где с 2008–2013 гг. происходило снижение пока-
зателя объема тестирования с последующим уве-
личением его уровня, регистрируется увеличение 
охвата скрининговым обследованием на  наличие 
ВИЧ-инфекции (табл. 1).

   

statistical methods involving parametric and nonparametric statistics. Results. During the years 2008–2017, an increase in medical 

examination coverage concerning citizens HIV-status was detected. The index in the Far Eastern Federal district in 2017 averaged 

22.81 ± 0.02%. A moderate accession rate (2.86%) of HIV-infection cases detection was registered among blood donors during 

the studied period of time. In the group of medical practitioners HIV-infection accession rate was low (0.8%) and the trend can be 

characterized as relatively stable. Should be noted that HIV-infection among medical staff was not associated with professional 

performance. No correlation was registered between HIV abundance in general population, blood donors and medical practitioners 

of the Far Eastern Federal district. This fact potentially indicates on the isolation of the epidemiological process in blood donors and 

medical practitioners. Conclusion. Preventive work against HIV-infection and other hemotransmissive diseases among medical staff 

and general population needs to be strengthened in order to increase awareness concerning transmission routs of the infections and 

existing preventive measures.

Key words: HIV-infection detection rate (abundance), blood donors, medical practitioners, Far Eastern Federal district, accession rate, 

epidemical process
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Анализ выявляемости ВИЧ-инфекции сре-
ди медицинских работников ДФО показал, 
что на  пяти территориях (Хабаровский край, 
ЕАО, Камчатский край, Сахалинская область, 
Магаданская область) на  протяжении десятилет-
него периода (2008–2017  гг.) не выявлено ни од-
ного случая ВИЧ-инфекции, в  Амурской области 
и  ЧАО по  одному медицинскому работнику с нали-
чием антител к   ВИЧ-инфекции, следует отметить, 
что   в  Республике Саха (Якутия) в  течение послед-
них двух лет зарегистрировано 5  медицинских 
работников с впервые поставленным диагнозом 
«ВИЧ-инфекция» (2016 г. – 1 случай, 2017 г. – 4 слу-
чая). Необходимо подчеркнуть, что   в  Приморском 
крае (наиболее неблагоприятная эпидемическая 
ситуация в отношении ВИЧ-инфекции) среди меди-
цинского персонала среднемноголетний темп убы-
ли впервые выявленных случаев ВИЧ-инфекции 
составил 2,22%, что   безусловно является благо-
приятным трендом. При этом ни один из случаев 
инфицирования не был связан с выполнением про-
фессиональных обязанностей.

Следует отметить, что   в  связи с низким уров-
нем распространения ВИЧ-инфекции среди ме-
дицинских работников, для большей наглядности 
сравнительного анализа территориального распреде-
ления выявляемости ВИЧ-инфекции использовался 

среднемноголетний уровень за 10  лет. Однако даже 
такой приём не позволил выявить статистически 
значимых региональных различий. В целом в  ДФО 
эпидемическая ситуация по  ВИЧ-инфекции среди 
медицинских работников оставалась относительно 
стабильной и  средний темп прироста составил 0,8% 
(табл. 2).

Изучение аналогичного показателя среди до-
норов крови и  ее компонентов (далее доноров) 
показало,что   ВИЧ-инфекция в  2008–2017  гг. вы-
являлась среди доноров на всех территориях ДФО 
за  исключением ЧАО, где не зарегистрировано ни 
одного донора с антителами к   ВИЧ. В среднем 
в  ДФО в  2017  г. уровень выявляемости оказался 
равен 0,01  ±  0,001%, при этом динамику данно-
го показателя можно охарактеризовать как уме-
ренную, средний темп прироста  – 2,86%. В целом 
статистически значимых отличий от среднего зна-
чения по ДФО на территориях в 2017 г. не выявле-
но. Однако при укрупнении периодов наблюдения 
(когда использован среднемноголетний показатель 
за  2008–2017  гг.) отмечено, что   в  Приморском 
крае выявляемость ВИЧ-инфекции среди до-
норов оказалась статистически значимо выше, 
а в  Хабаровском крае, Республике Саха (Якутия) 
и Амурской области – ниже по сравнению со сред-
ним значением по ДФО (табл. 3).

Таблица 1. Уровни охвата медицинским освидетельствованием на ВИЧ-инфекцию в ДФО и на отдельных 
его территориях в 2017 г.
Table 1. Medical examination coverage rate concerning citizens HIV-status in the Far Eastern Federal district 
and constituent entities in 2017

Территория
Constituent entity

Показатель 2017 
г., %*

Index of 2017, %*

Критерий 
Стьюдента, T

Student t-test, T

Коэффициент 
достоверности 

отличий, р
p-value

Средний темп 
прироста (2008-

2017 гг.), %
Mean growth rate 
(2008-2017), %

ДФО
Far Eastern Federal District 22,81 ± 0,02 2,5

Хабаровский край 
Khabarovsk region 23,001 ± 0,04 4,73 2,26*10-6 1,5

Приморский край
Primorsky region 20,60 ± 0,03% 65,58 < 0,001 4,1

Амурская область 
Amur region 22,83 ± 0,05 0,39 0,69 3,9

ЕАО
Jewish Autonomous district 19,06 ± 0,10 38,04 < 0,001 1,5

Республика Саха (Якутия)
Republic Sakha (Yakutia) 22,52 ± 0,04 6,42 1,35*10-10 3,5

ЧАО
Chukotka Autonomous district 26,72 ± 0,20 19,62 1,09*10-85 -3,0

Камчатский край
Kamchatka region 24,69 ± 0,08 23,85 9,9*10-126 1,5

Сахалинская область
Sakhalin region 28,12 ± 0,06 79,85 <0,001 1,6

Магаданская область
Magadan region 33,10 ± 0,12 82,45 <0,001 2,4

Примечание:*Показатель указан с ошибкой средней величины (m).
Note:*The index is showed with a standard error (m).



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

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
2

92

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики 

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

Интересным оказался анализ среднего тем-
па прироста/убыли уровня выявляемости ВИЧ-
инфекции среди доноров (см. табл. 3). Убыль 
показателей зарегистрирована в ЕАО, Приморском 
и Камчатском краях, причем в последних двух тер-
риториях она оказалась значительной, что   под-
тверждается следующими данными – в Камчатском 
крае в 2014–2017 гг. не выявлено ни одного доно-
ра с ВИЧ-инфекцией, а в Приморском крае произо-
шло снижение выявления ВИЧ-инфекции более чем 
в 2 раза (с 0,03 ± 0,09 до 0,013 ± 0,01%, р = 0,15). 
При этом, укрупнение периодов все же позволило 
доказать статистическую достоверность данного 
утверждения. Так, среднемноголетний показатель 
2008–2012 гг. составлял 0,02  ±  0,004%, 2013–
2017  гг.  – 0,009  ±  0,003%, а критический уро-
вень значимости отличий (р) при этом был равен 

0,01. В Республике Саха (Якутия) и  ЧАО ситуация 
на протяжении изучаемого периода времени оста-
валась стабильной. Настораживает значитель-
ный темп прироста ВИЧ-инфекции среди доноров 
в  Магаданской области  – 20,57%. Однако даже 
укрупнение периодов, как было продемонстри-
ровано выше, не позволило подтвердить данный 
вывод, так как различия между средними значени-
ями 2008–2012 гг. (0,0 ± 0,014%) и 2013–2017 гг. 
(0,015  ±  0,009%) оказались статистически незна-
чимыми (р = 0,36).

За последние 10   лет на  всех девяти террито-
риях ДФО регистрировались случаи ВИЧ-инфекции 
среди совокупного населения. Среднее по  ДФО 
значение показателя выявляемости ВИЧ-инфекции 
в 2017 г. – 0,18 ± 0,004%, средний темп прироста 
был существенным и составил 8,8%. В Приморском 

Таблица 2. Сравнительный анализ территориального распределения выявляемости  ВИЧ-инфекции в ДФО среди 
медицинских работников в 2008-2017 гг. 
Table 2. Comparative analysis of HIV-infection detection frequency among medical staff of the Far Eastern Federal 
District in 2008-2017

Территория
Constituent entity

Показатель 
за 2017 г., %*

Index of 2017, %*

Коэффициент 
достоверности 

отличий, р
Student t-test, T

Среднемно-
голетний 

показатель (2008–
2017 гг.), %*

Long-term annual 
average rate 

(2008–2017), %*

Коэффициент 
достоверности 

отличий, р
p-value

Средний темп 
прироста (2008–

2017 гг.), %**
Mean growth rate 
(2008–2017), %**

ДФО
Far Eastern Federal 
District

0,023 ± 0,01 0,82 0,014 ± 0,003 0,28 0,8

Хабаровский край 
Khabarovsk region 0,00 ± 0,1 0,67 0,00 ± 0,013 0,30 –

Приморский край
Primorsky region 0,016 ± 0,01 0,99 0,020 ± 0,005 0,62 -2,22

Амурская область 
Amur region 0,00 ± 2,25 0,99 0,029 ± 0,029 0,98 –

ЕАО
Jewish Autonomous 
district

0,00 ± 1,5 0,40 0,00 ± 0,639 0,57 –

Республика Саха 
(Якутия)
Republic Sakha 
(Yakutia)

0,042 ± 0,02 1,00 0,011 ± 0,005 0,34 9,98

ЧАО
Chukotka 
Autonomous district

0,00 ± 10,26 1,00 0,34 ± 0,34 0,96 –

Камчатский край
Kamchatka region 0,00 ± 4,04 1,00 0,00 ± 0,293 0,97 –

Сахалинская 
область
Sakhalin region

0,00 ± 5,19 1,00 0,00 ± 0,376 0,93 –

Магаданская 
область
Magadan region

0,00 ± 4,55 0,82 0,00 ± 0,172 0,28 –

Примечание: �* Показатель указан с ошибкой средней величины (m). 
**� В строках с прочерком расчет среднего темпа прироста/убыли нецелесообразен т.к. показатель был равен нулю, либо 

регистрировался лишь в одном году.
Note: �*The index is showed with a standard error (m). 

** �In the lines with a dash evaluation of mean growth/decline rate is unnecessary because the index equaled zero or was registered only once 
during the evaluated period of time.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

93

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

крае частота регистрации впервые выявленных 
случаев ВИЧ-инфекции среди населения оказа-
лась статистически значимо выше по  сравне-
нию со  средним значением по  ДФО практически 
в 2 раза и составила 0,342 ± 0,009% (р = 5,61 х 10-58).  
Напротив, в  Хабаровском крае (0,12  ±  0,006%, 
р = 4,15 х 10-18), Амурской области (0,085±0,007%, 
р = 8,37 х 10-37), ЕАО (0,093 ± 0,017%, р = 4,59 х 10-7) 
и  Республике Саха (Якутия) (0,074  ±  0,006%, 
р  =  8,95  х 10-57) она была достоверно ниже. 
При  этом, практически на  всех территориях выяв-
лен значительный прирост (более 5%) уровня выяв-
ляемости ВИЧ. Исключение составила Республика 
Саха (Якутия), где отмечен низкий (0,8%) прирост 
данного показателя, свидетельствующий об  от-
носительно стабильной эпидемической ситуации 
в данном регионе (табл. 4).

В большинстве территорий ДФО проведенное 
исследование показало достаточный охват населе-
ния тестированием на наличие ВИЧ-инфекции, ко-
торый соответствует целевым показателям. Лишь 
в  Приморском крае и  ЕАО показатели оказались 
ниже целевых – менее 21%.

В среднем по ДФО удельный вес доноров с на-
личием ВИЧ-инфекции оказался ниже по  сравне-
нию со  значениями, выявленными в  РФ в  целом. 

При  этом он также значительно ниже по  сравне-
нию с Китаем, Южной Америкой (Бразилия), стра-
нами ближнего зарубежья, Среднего Востока, 
но выше, чем в  Иордании, Европейском регионе 
и США.

Обращает на  себя внимание тот факт,что   рас-
пространенность ВИЧ-инфекции среди доноров 
в различных странах мира значительно варьирует. 
Неблагоприятная ситуация складывается в  Китае, 
где распространенность ВИЧ среди доноров в  за-
висимости от региона значительно колеблется  – 
от 0,02% в  центре переливания крови в  Гуанчжоу 
до 0,22% в  аналогичном центре на  северо-вос-
токе Китая (провинция Ляонин). По последним 
данным, выявляемость ВИЧ оказалась на  уровне 
0,16% на Юге Китая [9,10]. Высокие значения ана-
логичных показателей ВИЧ-инфицированных сре-
ди доноров зарегистрированы в  Индии  – 0,26%, 
Саудовской Аравии  – 0,13%, Египте  – 0,1% [11–
13]. В Бразилии ситуация складывалась более 
благоприятно, распространенность ВИЧ среди до-
норов – 0,025% [14].

Полученные нами данные о выявляемости ВИЧ 
среди доноров ДФО оказались несколько боль-
шими по  сравнению со  среднемноголетним зна-
чением в  США в  2009–2014  гг.  – соответственно 

Таблица 3. Выявляемость ВИЧ-инфекции среди доноров в ДФО
Table 3. HIV-infection detection frequency among donors of the Far Eastern Federal District

Территория
Constituent entity

Показатель 
за 2017 г., %*
Index of 2017, 

%*

Коэффициент 
достоверности 

отличий, р
Student t-test, T

Среднемно-
голетний 

показатель 
(2008–

2017 гг.), %*
Long-term 

annual average 
rate (2008-
2017), %*

Коэффициент 
достоверности 

отличий, р
p-value

Средний темп 
прироста 

(2008–
2017 гг.), %
Mean growth 
rate (2008–

2017), %

ДФО
Far Eastern Federal District 0,014 ± 0,003 0,010 ± 0,001 2,86

Хабаровский край 
Khabarovsk region 0,016 ± 0,01 0,84 0,013 ± 0,001 0,014 10,12

Приморский край
Primorsky region 0,013 ± 0,01 0,81 0,015 ± 0,002 0,047 -14,41

Амурская область 
Amur region 0,005 ± 0,005 0,30 0,006 ± 0,002 0,019 7,80

ЕАО
Jewish Autonomous district 0,00 ± 0,08 0,95 0,005 ± 0,006 0,37 -3,11

Республика Саха (Якутия)
Republic Sakha (Yakutia) 0,009 ± 0,01 0,91 0,006 ± 0,002 0,013 0,65

ЧАО
Chukotka Autonomous district 0,00 ± 0,43 0,98 0,000 ± 0,038 0,79 0

Камчатский край
Kamchatka region 0,00 ± 0,09 1,00 0,009 ± 0,004 0,76 -24,09

Сахалинская область
Sakhalin region 0,036 ± 0,43 0,93 0,011 ± 0,002 0,77 18,07

Магаданская область
Magadan region 0,018 ± 0,07 0,97 0,006 ± 0,004 0,30 20,57

Примечание:* Показатель указан с ошибкой средней величины (m).
Note:* Тhe index is showed a with standard error (m).
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10,11 на  100   тыс. доноров ДФО РФ за  аналогич-
ный период времени и  8,3  на  100   тыс. амери-
канских доноров [15]. Более низкие, чем  в  ДФО 
РФ, показатели также регистрировались в  Ира
не  – 3,6  на  100    тыс. доноров, в  Иордании 
в  2009–2013  гг. ВИЧ-инфицированные доноры 
не выявлялись [16,17]. Интересные данные приве-
дены учеными из Сербии, где распространенность 
ВИЧ среди военных доноров в  2005–2013  гг. 
оказалась крайне низкой  – 0,005%. Однако сле-
дует учесть, что  в данной работе проводился тща-
тельный отбор людей для кровосдачи, в  то время 
как работы предыдущих авторов включали матери-
алы исследований, проведенных среди первичных 
и постоянных доноров [18].

К сожалению, в доступной нам литературе не уда-
лось найти свежей информации о распространен-
ности ВИЧ-инфекции среди доноров в  странах 
Центральной и Западной Европы. При этом масштаб-
ная работа была проведена в  2006  г., в  результа-
те которой было показано, что  распространенность 
ВИЧ-инфекции в Западной Европе в среднем состав-
ляла 1,8, в  Центральной Европе  – 3,8, Восточной 
Европе – 37,6 на 100  тыс. доноров [19].

Неутешительные выводы представлены в  ра-
ботах коллег из стран ближнего зарубежья. 

Так,  в  Украине распространенность ВИЧ среди до-
норов возросла с 2,1 (2001 г.) до 112,3 на 100  тыс. 
(2016 г.). В Таджикистане удельный вес ВИЧ-
инфицированных доноров в  2014  г. был 
1,3%, в  Киргизстане эпидемическая ситуация 
(2013–2015  гг.) оказалась незначительно луч-
ше  – 0,78% [20–22]. В РФ, по  данным авторов 
из  Национального медико-хирургического центра 
им. Н.И. Пирогова, распространенность ВИЧ среди 
доноров в  2013  г. составляла 30,1 на  100   тыс. 
Ученые из Российского НИИ гематологии и трансфу-
зиологии в г. Санкт-Петербурге выявили,что  указан-
ный среднемноголетний показатель (2000–2014 гг.) 
равнялся 0,049 ± 0,016% [23, 24].

Число публикаций об  уровне инфицированно-
сти ВИЧ-инфекцией медицинских работников ока-
залось крайне незначительным, и  большинство 
из  них посвящены анализу аварийных ситуаций 
и  осведомленности о постконтактной профилакти-
ке ВИЧ [1,4,8]. 

Необходимо отметить, что статистически значимой 
разницы в среднемноголетних значениях выявляемо-
сти ВИЧ-инфекции между медицинскими работника-
ми и  донорами в  нашем исследовании не  выявлено 
(T = 0,165, p > 0,05). В связи с этим, можно сделать вы-
вод о небольшой распространенности ВИЧ-инфекции 

Таблица 4. Выявляемость и темпы прироста ВИЧ-инфекции среди населения ДФО, проходящего лабораторное 
освидетельствование
Table 4. HIV-infection detection frequency and growth rate among Far Eastern Federal District population undergoing 
laboratory examination

Территория
Constituent entity

Показатель 2017 г., 
%*

Index of 2017, %*

Критерий 
Стьюдента, T

Student t-test, T

Коэффициент 
достоверности 

отличий, р
p-value

Средний темп 
прироста (2008-

2017 гг.), %
Mean growth rate 
(2008-2017), %

ДФО
Far Eastern Federal District 0,18 ± 0,004 8,8

Хабаровский край 
Khabarovsk region 0,12 ± 0,006 8,7 4,15 х 10-18 7,91

Приморский край
Primorsky region 0,34 ± 0,009 16,1 5,61 х 10-58 6,62

Амурская область 
Amur region 0,09 ± 0,007 12,7 8,37 х *10-37 10,95

ЕАО
Jewish Autonomous district 0,09 ± 0,02 5,04 4,59 х 10-07 9,35

Республика Саха (Якутия)
Republic Sakha (Yakutia) 0,07 ± 0,006 15,9 8,95 х 10-57 0,80

ЧАО
Chukotka Autonomous district 0,14 ± 0,03 1,2 0,24 8,17

Камчатский край
Kamchatka region 0,19 ± 0,02 0,2 0,87 22,04

Сахалинская область
Sakhalin region 0,18 ± 0,01 0,2 0,86 19,65

Магаданская область
Magadan region 0,2 ± 0,02 0,8 0,45 15,64

* Показатель указан с ошибкой средней величины (m).
* The index is showed with a standard error (m).
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среди медицинского персонала ДФО, которая не-
значительно превышает таковую среди доноров. 
При  сравнении полученных среднемноголетних 
показателей оказалось, что   распространенность 
ВИЧ среди всего населения ДФО ожидаемо выше 
аналогичной среди медицинских работников 
и  доноров (соответственно T  =  41,99; p < 0,001 
и T = 95,86; p < 0,001), что  наглядно представлено 
на рисунке 1.

Важно также отметить, что   статистически зна-
чимой корреляции между выявляемостью ВИЧ 
среди доноров (ρ  =  0,17, p > 0,05), медицинских 
работников (ρ = -0,05, p > 0,05) и совокупного на-
селения округа не  выявлено, что   свидетельствует 
об относительной изолированности эпидемическо-
го процесса ВИЧ-инфекции среди медицинских ра-
ботников и доноров компонентов крови.

Таким образом, частота выявления ВИЧ-
инфекции среди населения ДФО в  7,8 раза пре-
вышает таковую среди медицинских работников 

и  в  12,9  раз среди доноров крови и  ее компо-
нентов, однако между этими последними двумя 
группами населения различия в  показателях ока-
зались незначительными. Частота встречаемости 
ВИЧ-инфекции среди населения в  целом имеет 
выраженную тенденцию к   увеличению, среди до-
норов  – умеренную, а среди медицинского персо-
нала значительно варьирует из года в год.

Выявляемость ВИЧ-инфекции среди доноров 
ДФО оказались значительно ниже чем  в  среднем 
по РФ и во многих других странах. Несмотря на это, 
в ДФО РФ необходимо усилить работу по профилак-
тике ВИЧ-инфекции для того, чтобы снизить темпы 
прироста ВИЧ-инфекции и стабилизировать эпиде-
мическую ситуацию в  отношении этого заболева-
ния. Эффективным методом является проведение 
практикумов и  мастер-классов для повышения ос-
ведомленности социальных и  медицинских работ-
ников об актуальных инфекционных заболеваниях 
и их профилактике.

Рисунок 1. Динамика выявляемости ВИЧ-инфекции среди медицинских работников, доноров и совокупного 
населения ДФО за 2008–2017 гг.
Figе 1. Dynamics of HIV-infection detection frequency among medical staff, donors and general population of the Far 
Eastern Federal District during 2008–2017
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Национальный календарь профилактических 
прививок:  качество исполнения  
и определяющие факторы

   

Резюме

Несмотря на значительные успехи вакцинопрофилактики в борьбе с инфекционными заболеваниями, многие стороны организа-

ции вакцинации населения в поликлиниках по-прежнему требуют совершенствования. Цель исследования – оценить полноту 

и своевременность вакцинации детей в условиях амбулаторно-поликлинического учреждения и выявить факторы, влияющие на 

приверженность прививкам родителей и медицинских сотрудников. Материалы и методы. Проведен анализ историй разви-

тия ребенка (ф. 112/у) и карт профилактических прививок (ф. 063/у) 631 ребенка в возрасте до 18 месяцев для установления 

полноты и своевременности прививок против инфекций, включенных в Национальный календарь профилактических прививок. 

Проанализированы причины отсутствия прививок и нарушения сроков начала и завершения вакцинации. Для оценки отношения 

населения к вакцинации был проведен опрос 865 родителей и 1325 сотрудников медицинских организаций. С целью изучения 

активности обсуждения в интернете вопросов, связанных с вакцинацией, были проанализированы количество записей в сети 

по данной теме и их содержание в 2007–2017 гг. Результаты. Установлено, что охват прививками детей декретированных воз-

растов не соответствует рекомендациям по полноте и своевременности прививок в сроки, регламентированные Национальным 

календарем профилактических прививок. Причинами непривитости детей в родильном доме были отказы родителей от вакци-

нации и медицинские противопоказания (недоношенность, низкая масса тела при рождении, дыхательная недостаточность, 

неонатальная желтуха, ВИЧ-инфекция у матери). В поликлинике ведущими причинами нарушения графика вакцинации были 

временные медицинские отводы (острые заболевания), несвоевременная явка на прививку и отказы родителей. При оценке 

отношения родителей к вакцинации установлено, что 79,3% были настроены положительно, 6,4% – негативно и 14,3% – выра-

жали сомнения в эффективности и безопасности прививок. Главным источником информации, формирующим у родителей отно-

шение к прививкам, были медицинские работники, среди которых при опросе было выявлено 187 человек, негативно настро-

енных к вакцинации. Менее авторитетными относительно вакцинации были мнение родственников, знакомых и информация, 

размещенная в интернете. При оценке данных мониторинга проблемы в интернете отмечено значительное увеличение количе-

ства интересующихся и обсуждающих вопросы вакцинопрофилактики в социальных сетях, также отмечен рост негативного отно-

шения к прививкам. Заключение. Для формирования положительного отношения к вакцинации среди населения и увеличения 

охвата прививками необходимо в первую очередь повышать приверженность к вакцинопрофилактике медицинских работников.

Ключевые слова: вакцинация, охват прививками, приверженность прививкам, источники информации
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Abstract

Many issues concerning the organization of vaccination of the population in polyclinics still require improvement. The aim 

of the study  is to assess the completeness and timeliness of vaccination of children in an outpatient setting and to identify factors 

affecting the adherence to vaccination of parents and medical staff. Materials and methods. The authors analyzed the history 

of child development and maps of preventive vaccinations of 631 children under 18 months of age to establish the completeness 

and timeliness of vaccinations against infections, approved by National immunization schedules. The authors analyzed the reasons 

for the lack of vaccinations and violations of the start and end of vaccination. To assess the population's attitude to vaccination, 

a survey of 865 parents and 1325 employees of medical organizations were conducted. In order to study the activity of discussion 

on the Internet issues related to vaccination, the number of records in the network on this topic and their content for 2007–2017 

were analyzed. Results. The authors found that the coverage of children with vaccinations in the decreed age is insufficient and does 

not meet the requirements of National immunization schedules. The reasons for unvaccinated children in the maternity hospital were 

refusal of vaccination and medical contraindications (prematurity and low birth weight, respiratory failure, neonatal jaundice, HIV 

infection in the mother). In the clinic the leading causes of violation of the schedule of vaccination was temporary medical branches 

(the acute diseases), the late turnout at vaccination and refusals of immunization of parents.

In assessing the attitude of parents to vaccination, the authors found that 79.3% of parents were positive, 6.4% – negative and 

14.3% expressed doubts about the effectiveness and safety of vaccination. The main source of information was the opinion of health 

workers, among whom the survey revealed 187 people who are negative about vaccination. The opinion of relatives, friends and 

information received on the Internet were less authoritative. In assessing the monitoring data on the Internet, there was a significant 

increase in the number of people interested in and discussing the issues of vaccine prevention in social media, including their negative 

feedback. Conclusion. Authors recommend increasing the compliance of vaccine prophylaxis of medical workers, to form a positive 

attitude to vaccination among the population and to increase the coverage of vaccinations.

Key words: vaccination, vaccination coverage, vaccination adherence, sources of information
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Введение
В ХХ веке благодаря иммунопрофилактике были 

достигнуты впечатляющие успехи в предупрежде-
нии распространения ряда инфекционных заболе-
ваний, и даже ликвидация одного из них [1–3].

Вакцинация населения в рамках Национального 
календаря профилактических прививок (далее 
Календарь) и  прививок по эпидемическим пока-
заниям стала эффективным средством контроля 
и  управления эпидемическим процессом значи-
тельного количества инфекций [4–7].

Однако полноценный эффект вакцинопрофи-
лактики обеспечивается только при достижении 
иммунной прослойки, препятствующей распро-
странению управляемой инфекции. Недостаточный 
охват вакцинацией неизбежно приводит к активи-
зации эпидемического процесса и возникновению 
вспышек инфекционных заболеваний [8,9].

Цель исследования – оценить полноту и  сво-
евременность вакцинации детей в условиях амбу-
латорно-поликлинического учреждения и  выявить 
факторы, влияющие на приверженность привив-
кам родителей и медицинских сотрудников.

Материалы и методы
Исследование выполнено в 2017–2018 гг. 

на  кафедре эпидемиологии Уральского государ-
ственного медицинского университета и в пяти ме-
дицинских организациях на  территории крупного 
промышленного центра Среднего Урала.

В детской поликлинике по материалам исто-
рий развития (ф. 112/у) и  карт профилактиче-
ских прививок (ф. 063/у) 631 ребенка в возрасте 
до  18 месяцев проведена оценка полноты и  сво-
евременности охвата детей прививками про-
тив гепатита В, туберкулеза, коклюша, дифтерии, 

** ��For correspondence: Platonova Tatyana A., epidemiologist of Limited liability company «European medical centre «UMMC-Health»,113 
Sheinkmana St., Ekaterinburg 620144 Russian Federation. +7(343) 214-86-90, +7-912-617-39-85, fill.1990@inbox.ru. ©Platonova T.A. et al.
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столбняка, полиомиелита, кори, краснухи и  эпиде-
мического паротита в сроки, регламентированные 
Календарём, а также проанализированы причины 
отсутствия прививок и  нарушения сроков начала 
и продолжения вакцинации.

Для изучения причин отказа родителей от вак-
цинации было проведено анкетирование. Анкета, 
разработанная совместно с сотрудниками кафе-
дры психологии и  педагогики Уральского государ-
ственного медицинского университета, включала 
13 вопросов: паспортную часть, ряд вопросов, 
связанных с отношением родителей к  вакцина-
ции и источниками, из которых родители получали 
информацию о прививках. Опрос родителей про-
водился в  поликлинике на  приемах у педиатров 
при  заполнении анкеты на  бумажном носителе 
(486), а также путем размещения в социальных се-
тях в  интернете электронной анкеты, созданной 
на базе платформы Google (379).

Дополнительно для оценки активности обсуж-
дения вопросов вакцинопрофилактики в  интерне-
те был использован сервис IQbuzz (http://iqbuzz.
pro/), который предназначен для мониторинга со-
циальных сетей и  онлайн-СМИ при выполнении 
маркетинговых исследований. Мы оценивали коли-
чество постов, комментариев, сообщений на фору-
мах и  в микроблогах, записей в  социальных сетях 
и  новостей по теме «Вакцинация», а также харак-
тер этих сообщений: положительные, негативные, 
смешанные и  нейтральные. Анализировались дан-
ные с 2007 по 2017 г.

Кроме того, был проведен опрос сотрудников 
пяти медицинских организаций для выявления 
их отношения к вакцинопрофилактике с использо-
ванием специальной анкеты, включавшей 20 во-
просов: паспортную часть, вопросы по отношению 
к вакцинации, о привитости респондента и его де-
тей. Анкета была любезно предоставлена сотруд-
никами кафедры эпидемиологии и  доказательной 
медицины Первого МГМУ им. И. М. Сеченова.

Всего было опрошено 1325 сотрудников ме-
дицинских организаций. В работе использованы 
эпидемиологический, социологический и  статисти-
ческий методы. Расчеты проводили с помощью па-
кета прикладных программ Microsoft Office 2007. 
Достоверность различий между фактическим ох-
ватом прививками и декретированным оценивали 
по критерию Фишера.

Результаты и обсуждение
При анализе амбулаторных карт было уста-

новлено, что в  рамках Календаря охват вак-
цинацией детей в  декретированные сроки не 
достигал уровня, рекомендованного экспертами 
Всемирной организации здравоохранения. Охват 
первой прививкой против гепатита В в  первые 
24  часа жизни составлял 81,3  ±  1,6% (φ  =  7,79, 
p < 0,05), а третьей в 6-месячном возрасте только 
35,5 ± 2,4% (φ = 19,92, p < 0,05). Прививку против 
туберкулеза на  3–7 сутки жизни получили только 

77,9 ± 1,6% (φ = 9,25, p < 0,05). Прививками про-
тив дифтерии, столбняка, коклюша и полиомиелита 
в  трехмесячном возрасте были своевременно ох-
вачены  – 45,5  ±  2,1% (φ  =  19,80, p  <  0,05), а  во-
время, или в  6-месячном возрасте, закончили 
вакцинальный комплекс только 22,3 ± 2,2% детей 
(φ  =  22,42, p  <  0,05). Охват детей прививками 
против кори, краснухи и  эпидемического паротита 
в декретированный срок (12 мес.) также был недо-
статочным – 42,5 ± 3,4% (φ = 17,03, p < 0,05).

Причинами непривитости детей против туберку-
леза и  гепатита В в  родильном доме были отказы 
родителей от вакцинации и медицинские противо-
показания (недоношенность, низкая масса тела 
при рождении, дыхательная недостаточность, нео
натальная желтуха, ВИЧ-инфекция у матери).

В поликлинике ведущими причинами наруше-
ния сроков вакцинации были временные медицин-
ские отводы (острые респираторные заболевания, 
острые кишечные инфекции, аллергический дерма-
тит), несвоевременная явка на прививку и отказы 
родителей.

Значительная доля отказов от прививок 
(до  83%) в  структуре причин непривитости детей 
требовала изучения вопроса о мотивах такого 
решения.

Был проведен опрос 865 родителей. Среди 
опрошенных преобладали лица молодого возрас-
та 20–39 лет (707 человек, или 71,7%) и среднего 
возраста 40–49 лет (107 человек, или 12,4%). Доля 
родителей в возрасте до 20 лет и старше 50 не пре-
вышала 2,2 и  3,7% соответственно. В  опросе уча-
ствовало 777 (89,2%) женщин и 88 (10,2%) мужчин. 
По уровню образования 616 (71,2%) имели выс-
шее, 211 (24,4%) – среднее специальное и 38 ро-
дителей (4,4%) среднее образование.

Большинство из  опрошенных считали вакцина-
цию эффективной мерой профилактики инфекци-
онных заболеваний (686, или 79,3%). Хотя были 
и те, кто затруднялись с ответом на данный вопрос 
(124, или 14,3%), либо вообще были настроены ка-
тегорически против прививок (55, или 6,4%).

Негативное отношение к  вакцинации или со-
мнения в ее эффективности в большинстве случаев 
родители связывали с неуверенностью в  безопас-
ности прививок и  риском развития осложнений 
(45,2%). Часть опрошенных (16,0%) указывала, 
что  привитые также болеют, как и  непривитые; 
другие (11,5%) считали, что  используемые вакци-
ны недостаточно качественные. Каждый десятый 
из  опрошенный имел личный негативный опыт 
вакцинации, у 1,1% опрошенных не  прививались 
родственники, что явилось для них определяющим 
фактором в принятии решения о вакцинации. Были 
и  такие родители (16,3%), которые затруднялись 
ответить однозначно, потому что  у них нет доста-
точного опыта, чтобы судить о пользе или вреде 
прививок.

Очень важно было понять, из  каких источни-
ков чаще всего родители получали информацию 
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Таблица 1. Источники получения информации о прививках
Table 1. Sources of information on vaccinations

№ Источники информации
Source of information

Родители, относящиеся к вакцинации
Parents, pertaining to vaccination

положительно
positively
(n = 686)

негативно
negatively

(n = 55)

неоднозначно
ambiguously

(n = 124)

Источники по частоте получения информации из них (%)
Sources by frequency of obtaining information from them (%)

1 место
1 place

Медицинские работники
Medical worker 81,9 45,5 62,1

Родственники
Kinsfolk 5,2 7,3 16,1

Родители других детей, знакомые
Parents of other children, acquaintances 1,6 16,4 2,4

Телевидение, радио
Television, radio 2,6 3,6 0,8

Интернет
Internet 7,7 25,5 14,5

Печатная продукция
Printed material 0,9 1,8 4,0

2 место
2nd place

Медицинские работники
Medical worker 7,7 18,2 16,9

Родственники
Kinsfolk 31,6 25,5 21,8

Родители других детей, знакомые
Parents of other children, Acquaintances 17,5 14,5 24,2

Телевидение, радио
Television, radio 14,1 14,5 12,1

Интернет
Internet 23,0 20,0 17,7

Печатная продукция
Printed material 6,0 7,3 7,3

3 место
3rd place

Медицинские работники
Medical worker 3,9 1,8 7,3

Родственники
Kinsfolk 17,2 18,2 18,5

Родители других детей, знакомые
Parents of other children, acquaintances 29,7 32,7 29,8

Телевидение, радио
Television, radio 17,8 12,7 16,1

Интернет
Internet 24,2 27,3 22,6

Печатная продукция
Printed material 7,1 7,3 5,6

Наиболее авторитетный источник (%)
The most authoritative source (%)

Медицинские работники
Medical worker 78,8 25,8 57,5

Интернет
Internet 10,0 25,8 13,4

Специализированная медицинская литература
Specialized medical literature 4,1 12,9 7,5

Календарь прививок
Immunization schedule 1,1 0,0 0,0

Знакомые, родственники
Friends, relatives 3,2 16,1 8,2

Собственное мнение
Own opinion 2,8 19,4 13,4
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о прививках. Мы предложили респондентам про-
ранжировать источники получения информации 
(медицинские работники, родственники, знако-
мые, телевидение, радио, интернет, печатная про-
дукция  – газеты, журналы, брошюры) по частоте 
обращения к ним, а также самостоятельно указать 
наиболее авторитетный источник, которому они до-
веряют более всего (табл. 1).

По источникам получения информации на  пер-
вом месте среди всех категорий чаще других 
были медицинские работники (от 45,5 до  81,9%, 
p < 0,05); на втором и третьем местах – родствен-
ники, знакомые, интернет, без значимых различий 
(p > 0,05).

Наиболее авторитетным источником информа-
ции для лиц, положительно настроенных к вакцина-
ции или сомневающихся в ней, были медицинские 
работники (78,8 и 57,5% соответственно p < 0,05). 
Для лиц, негативно относящихся к  прививкам, 
наиболее авторитетными источниками были два: 
медицинские работники и  интернет (по  25,8%), 
а также ни на чем не основанное, так называемое, 
собственное мнение (19,4%).

Учитывая установленные источники получения 
информации о прививках, было необходимо оценить 
отношение самих медицинских работников к вакци-
нопрофилактике и  изучить активность обсуждения 
в интернете вопросов, связанных с вакцинацией.

Согласно данным, полученным из  сервиса 
IQbuzz, в течение последних 11 лет произошло рез-
кое увеличение количества сообщений в сети, свя-
занных с вакцинопрофилактикой: с 652 в  2007 г. 
до 1 352 985 в 2017 г. (табл. 2).

Активное обсуждение регистрировалось в соци-
альных сетях, форумах и  микроблогах. В  течение 
анализируемых лет имел место рост количества 
как положительных, так  и  негативных, смешан-
ных и  нейтральных записей в  интернете, с пиком 
максимальной активности в  2016 г. Однако рост 
количества негативных отзывов о вакцинации про-
должился и  в 2017 г., при этом увеличилась доля 
негативных сообщений, что  является неблагопри-
ятным прогностическим признаком, так как может 
стать важным фактором в  формировании отноше-
ния к прививкам среди всего населения.

Для оценки отношения к  вакцинации ме-
дицинского персонала был проведен опрос 
1325  сотрудников разнопрофильных медицин-
ских организаций: 501 (37,8%) врача, 557 (42,0%) 
средних и  66 (5,0%) младших медицинских ра-
ботников, 201 (15,2%) сотрудника из  категории 
немедицинского персонала (администрация, реги-
стратура, пищеблоки, аптеки и т.д.). Среди опрошен-
ных 300  человек (22,6%) были со  стажем работы 
до  5  лет, 269 (20,3%)  – 5–10  лет, 307 (23,2%) – 
10–20  лет и  449 сотрудников (33,9)  – со  стажем 
более 20 лет. В опросе участвовало 1179 женщин 
(89,0%) и 146 мужчин (11,0%).

Большинство сотрудников медицинских органи-
заций (1138, или 85,9%) положительно относились 
к  вакцинопрофилактике и  считали ее  эффектив-
ным мероприятием, влияющим на заболеваемость. 
Однако следует отметить, что  при опросе были 
выявлены 59 человек, негативно относящихся 
к вакцинации, и 128 сотрудников, которые не опре-
делились в своем отношении к прививкам.

Таблица 2. Данные мониторинга сообщений в социальных сетях по теме «Вакцинация» за 2007–2017 гг.
Table 2. Data of monitoring of social networks on the topic of «Vaccination» for 2007–2017

Годы
Years

Количество сообщений
Number of messages

положительных
positive

негативных
negative

смешанных
mixed

нейтральных
neutral

всего
total

абс.ч.
abs. % абс.ч.

abs. % абс.ч.
abs. % абс.ч.

abs. % абс.ч.
abs. %

2007 24 3,7 10 1,5 0 0,0 618 94,8 652 100

2008 29 3,0 16 1,7 1 0,1 923 95,2 969 100

2009 74 3,9 36 1,9 2 0,1 1808 94,2 1920 100

2010 115 3,4 52 1,5 27 0,8 3185 94,3 3379 100

2011 363 5,5 142 2,2 8 0,1 6092 92,2 6605 100

2012 615 4,8 295 2,3 33 0,3 11 804 92,6 12 747 100

2013 1562 5,1 739 2,4 59 0,2 28 273 92,3 30 632 100

2014 6351 9,2 3130 4,5 734 1,1 58 955 85,2 69 170 100

2015 24 635 4,5 11 585 2,1 435 0,1 511 208 93,3 547 862 100

2016 118 134 6,5 26 346 1,4 2342 0,1 1 680 228 92,0 1 827 051 100

2017 64 869 4,8 27 746 2,1 1846 0,1 1 258 524 93,0 1 352 985 100

Итого
Total 216 771 5,6 70 097 1,8 5487 0,1 3 561 617 92,4 3 853 972 100
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Очень важным было определить социально-про-
фессиональный портрет медицинского работника 
с негативным отношением к прививкам. Это были: 
41 врач (8,2% среди всех врачей), 79 средних 
и 14 младших медработников (14,2 и 21,2% от со-
ответствующей категории) и 53 немедицинских со-
трудника (26,4%).

Среди врачей были стоматологи (10  человек), 
хирурги (5  человек), педиатры (4  человека), ане-
стезиологи-реаниматологи (3 человека), врачи 
КДЛ (3 человека), терапевты (2  человека), акуше-
ры-гинекологи (2  человека), неврологи (2  чело-
века), гастроэнтерологи (2  человека) и  врачи 
функциональной диагностики (2  человека). В  еди-
ничных случаях – врачи-дерматовенерологи, трав-
матологи, эндоскописты, остеопаты, офтальмологи 
и рентгенологи.

Большинство сотрудников имели стаж ра-
боты более 20  лет (39,6%, p  <  0,05). Среди 
лиц с  меньшим опытом работы и  негативно 
настроенных к  прививкам долевое распреде-
ление было примерно одинаковым (до 5  лет  – 
18,7%, 5–10  лет  – 24,6%, 10–20  лет – 17,1%;  
p > 0,05).

В гендерной структуре значимых различий уста-
новлено не было (p > 0,05).

Основной причиной негативного отношения 
к прививкам у всех опрошенных сотрудников была 
боязнь возникновения осложнений после вакцина-
ции (36,7%), на втором месте – личный неудачный 
опыт вакцинации (19,6%), на третьем месте – про-
чтение специализированной литературы и  мнение 
людей из  медицинской научной среды (по 8,2%). 
В части случаев были указаны такие причины, как 

информация, полученная через СМИ, мнение дру-
гих медицинских работников, с  которыми они об-
щались, и недостаток информации.

Выводы
1.	 При анализе амбулаторных карт выявлен не-

достаточный охват детей прививками в  де-
кретированном возрасте (по всем прививкам 
Календаря, которые подлежали оценке).

2.	 Причинами непривитости детей в  родильном 
доме были отказы родителей от вакцинации 
и медицинские противопоказания; в поликлини-
ке – временные медицинские отводы, несвоев-
ременная явка на прививку и отказы родителей.

3.	 При оценке отношения родителей к иммунопро-
филактике установлено, что  79,3% относились 
положительно, 6,4%  – негативно и  14,3% име-
ли сомнения в  эффективности и  безопасности 
вакцинации.

4.	 Отношение населения к  вакцинации форми-
ровалось преимущественно под влиянием ме-
дицинских работников, на  втором месте было 
мнение родственников, знакомых и  информа-
ция, полученная из интернета.

5.	 Среди медицинских работников выявлена зна-
чительная когорта лиц, негативно настроенных 
к вакцинации (14%).

Таким образом, для формирования поло-
жительного отношения к  вакцинации среди 
населения и  увеличения охвата прививками не-
обходимо в  первую очередь повышать привер-
женность к  вакцинопрофилактике медицинских 
работников.
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ИНФОРМАЦИЯ ЕРБ ВОЗ

Туберкулез с лекарственной устойчивостью может стать преобладающей формой 
туберкулеза в Европе. Пришло время ликвидировать туберкулез

Если не принять меры для того, чтобы исправить сложившуюся 
ситуацию, то уже в следующем поколении большинство больных 
туберкулезом (ТБ) будут заражены именно его лекарственно-устой-
чивой формой. Согласно последнему докладу ВОЗ и Европейского 
центра профилактики и контроля заболеваний (ECDC) под на-
званием «Эпиднадзор и мониторинг заболеваемости туберкуле-
зом в  Европе, 2019 г. (данные за 2017 г.)», нынешние темпы 
борьбы с  туберкулезом в Европейском регионе могут оказаться 
недостаточно высокими для того, чтобы добиться окончательной 
ликвидации ТБ. Главные проблемы заключаются зачастую в не-
своевременном выявлении ТБ, что приводит к его дальнейшему 
распространению, и в малоэффективном лечении. Несмотря на 
общее снижение числа случаев ТБ, он остается серьезной угрозой 
для здоровья и жизни населения.

За последние пять лет показатели смертности от ТБ в Евро-
пейском регионе ВОЗ сокращались в среднем на 10% в год – это 
самые быстрые темпы снижения, наблюдаемые в мире. И при 
этом, каждый час в Европейском регионе туберкулез выявляется 
у 30 человек.

Восточная часть Европейского региона стала, с точки зрения 
заболеваемости лекарственно-устойчивым ТБ, самым проблем-
ным регионом в мире. Из 275 тыс. новых и повторных случаев 
ТБ примерно 77 тыс. – это трудно поддающиеся лечению формы 
ТБ с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ). Почти 
7000 пациентов страдают от туберкулеза c широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ-ТБ) – еще более тяжелой формой болезни.

Новая надежда для лечения лекарственно-устойчивого ТБ
Еще недавно диагноз «лекарственно-устойчивый ТБ» означал 

для пациентов необходимость мучительного двухлетнего лечения. 
Новые рекомендации ВОЗ по лечению МЛУ-ТБ предусматрива-
ют использование более безопасных и эффективных лекарств 
с меньшей вероятностью наступления побочных эффектов, а также 
нового, более эффективного режима лечения. В среднем в  Ев-
ропейском регионе показатель успешности лечения составляет 
57% для больных МЛУ-ТБ и 35% для больных ШЛУ-ТБ. В странах 
Европейского союза/Европейской экономической зоны этот по-
казатель достигает всего лишь 47% для МЛУ-ТБ и 28% для ШЛУ-ТБ.

ВОЗ совместно с Глобальным фондом и Партнерством «Остано-
вить туберкулез» начала инициативу «Выявить, лечить всех, ликви-
дироватьТБ» («Find. Treat All. End TB»), призванную ускорить меры 
по борьбе с туберкулезом и обеспечить доступ к помощи в рамках 
общего курса ВОЗ на достижение всеобщего охвата услугами здра-
воохранения.

Необходимо экспресс-тестирование
Эффективная и оперативная диагностика ТБ имеет важнейшее 

значение. Чем раньше будет обнаружена болезнь, тем скорее мож-
но начать лечение и облегчить страдания пациента, а также не до-
пустить дальнейшей передачи инфекции. Согласно новому докладу 
ВОЗ/ECDC, лишь немногим более половины новых зарегистриро-
ванных пациентов с ТБ тестировались с использованием рекомен-
дованных ВОЗ диагностических экспресс-тестов. Для того чтобы 
повысить качество диагностики и применять надлежащие подходы 
к лечению, также важно обеспечить на уровне стран возможности 
для оперативного выявления ТБ с лекарственной устойчивостью.

В целом ситуация в Европейском регионе улучшается слиш-
ком медленно для того, чтобы ТБ был ликвидирован к 2030 г., как 
того требует соответствующая задача в рамках Целей в области 
устойчивого развития. Нужно выработать новые межсектораль-
ные подходы, эффективнее использовать имеющиеся инструменты 
и  неизменно следовать подходу, ориентированному на нужды лю-
дей. В сентябре 2018 г. состоялось Совещание высокого уровня 
ООН по ТБ, на котором мировые лидеры дали новый повод для на-
дежды, подтвердив свою приверженность ликвидации ТБ к 2030 г. 
Сейчас за этой политической приверженностью должны последо-
вать конкретные действия по ликвидации ТБ.

Туберкулез по-прежнему является ведущей причиной смерт-
ности от инфекционных болезней в мире. Каждый день от этой 
предотвратимой и излечимой болезни умирает почти 4500 чело-
век, а  почти 30 тыс. человек заболевают ею. Согласно оценкам, 
с 2000 г. благодаря глобальным усилиям по борьбе с туберкулезом 
было спасено 54 млн жизней, а показатель смертности от туберку-
леза сократился на 42%. 

Источник: http://www.euro.who.int
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О необходимости изменения подходов 
к регистрации инфекций новорожденных, 
связанных с оказанием медицинской помощи, 
и внутриутробных инфекций

   

Резюме

Цель исследования. Оценить качество регистрации инфекций новорожденных, связанных с оказанием медицинской помощи 

(ИСМП), и внутриутробных инфекций (ВУИ) в трех родильных домах (РД) г. Москвы. Материалы и методы. Проведен ретро-

спективный эпидемиологический анализ заболеваемости новорожденных ИСМП и ВУИ за длительный период (2008–2017 гг.) 

в Москве и с 2009–2017 гг. в трех РД Москвы. Оценена заболеваемость родильниц ИСМП в РД с 2009–2017 гг., были выделе-

ны случаи, когда заболевание регистрировалось не только у новорожденного, но и у матери и проведен анализ данных на какой 

день от момента рождения ребенка осуществлялась постановка диагноза ИСМП или ВУИ. Кроме того, качество регистрации 

было оценено на основании Приказа Роспотребнадзора от 16.03.2018 № 29 «О порядке регистрации случаев инфекционных 

и паразитарных заболеваний в городе Москве». Выборка данных проводилась из формы федерального статистического наблю-

дения № 2 по г. Москве и были использованы материалы отдела учета и регистрации инфекционных и паразитарных заболева-

ний ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в г. Москве». Для статистической обработки данных использованы пакеты программ 

«Microsoft Office Excel 2010». Расчёт темпа прироста/снижения производился методом наименьших квадратов. Результаты. 

На основании проведенного анализа было установлено, что заболеваемость новорожденных ИСМП характеризуется тенденци-

ей к снижению, особенно по сравнению с резким и значительным ростом заболеваемости ВУИ. Данная тенденция наблюдается 

как в г. Москве, так и в трех описываемых РД. Заболеваемость родильниц ИСМП представлена единичной регистрацией, при 

этом было выявлено крайне незначительное количество случаев, когда заболевание регистрировалось и у матери, и у ребенка. 

В результате анализа сроков постановки диагнозов «ВУИ» и «ИСМП» с момента рождения ребенка, было установлено, что около 

четверти всех случаев ВУИ должны регистрироваться как нозокомиальные инфекции. Также на основании списка нозологий, 

согласно Приказу Роспотребнадзора от 16.03.2018 № 29 «О порядке регистрации случаев инфекционных и паразитарных 

заболеваний в городе Москве», которые могут быть зарегистрированы только как ИСМП, было установлено, что около 10% слу-

чаев были отнесены к ВУИ ошибочно. Таким образом, проведенный анализ подтверждает некачественную регистрацию ИСМП 

новорожденных и ВУИ с переводом случаев из одной категории в другую. Выявленная проблема крайне актуальна и требует 

принятия мер для ее решения. Заключение. Анализ нескольких критериев, отражающих качество регистрации ВУИ и ИСМП 

новорожденных, таких как показатель заболеваемости, соотношение ВУИ и ИСМП новорожденных, количество случаев реги-

страции заболевания у матери и у ребенка, соответствие нормативной документации, показал, что данные официальной стати-

стики являются недостоверными. Система регистрации описываемых инфекций требует реформирования. Для этого, в первую 

очередь, необходимо унифицировать процесс диагностики, что подразумевает под собой разработку стандартного определения 

случая для каждой нозологии ИСМП и ВУИ.

Ключевые слова: инфекции, связанные с  оказанием медицинской помощи, нозокомиальные инфекции, внутриутробные 

инфекции, заболеваемость, новорожденные, родильницы
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The Necessity to Change the Approaches to the Registration of Healthcare-Associated Infections Newborns and Intrauterine 

Infections

M. V. Ivanova**, A. Ya. Mindlina, A. B. Serebriy 

Sechenov University, Russian Federation

Objective: To estimate the registration quality of neonatal healthcare-associated infections (HAI) and intrauterine infections in  separate 

maternity hospitals in Moscow. Material and methods: We carried out a retrospective epidemiological analysis neonates HAIs and intrauterine 

infections. In this study was conducted patients from Moscow during 2008–2017 and three maternity hospitals in Moscow during 2009–2017. 

These case study maternity hospitals would be known as MH № X01, № X02 and № X03. Also in this study we assessed postpartum woman’s 

HAIs morbidity in MH during 2009–2017. From these patients we selected cases where not only newborn suffered the disease but mother got 

sick neither. Then we analyzed on which day after day birth the child got the diagnosis HAIs or intrauterine infections. In addition, the quality of 

registration was established on the basis on Rospotrebnadzor order № 29 dated on 16.03.2018 «About an order of case registration of infectious 

and parasitic diseases in the city of Moscow». The data selection was from Statistical Reporting Form № 2 in Moscow. Also, were used data from 

infectious and parasitic diseases accounting and registration department of The Hygiene and Epidemiology Center in Moscow. The morbidity rate 

of HAIs and intrauterine infections of newborns was counted on 1,000 births newborns. The morbidity rate of HAIs of postpartum women was 

counted on 1000 births. For this purpose «Microsoft Office Excel 2010» software packages were used. The calculation of the increase/decrease 

rate was made by the method of least squares. Results: On basis of conducted analysis it was determined that morbidity HAIs newborn has 

tended to be on the decline, especially compared with a sharp and considerable increase in the intrauterine infections morbidity. This trend can 

be observed both in Moscow and in the three described MH. The incidence of HAIs of postpartum woman is represented by a single registration. 

It had been identified a minimal number of cases, when the disease was being recorded in both the mother and the baby. Analyzing the timing 

of intrauterine infections and HAIs diagnosis from the moment of birth, it was found that about a quarter of all cases of intrauterine infections 

should have been registered as nosocomial infections. According to the Order № 29 on the basis on the nosology list (diseases which can only 

be registered as HAIs) it was established that about 10% of cases of intrauterine infections was misdiagnosed. Thus, the analysis indicators 

once again do not refute, but only proves the poor-quality registration of moving the newborn HAIs and cases of intrauterine infections from one 

category to another. The identified problem is extremely relevant and requires action to solve it. Conclusion: Multi-criteria analysis, revealing the 

quality of newborns HAIs and intrauterine infections registration, such as an incidence rate, the ratio intrauterine infections and HAIs newborns, 

the number of the disease in mother and baby’s cases registration, compliance with normative documents, showed that official statistics are 

unreliable. The register system for the described infections is in needed of be reformed. First of all, it is necessary to standardize the diagnostic 

process, that mean the development of a standard case definition for each nosology among the HAIs and intrauterine infections.

Key words: healthcare-associated infections,. nosocomial infections, intrauterine infections, morbidity, newborns, puerperal
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Введение
Такие заболевания, как инфекции новорожден-

ных, связанные с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП), и внутриутробные инфекции (ВУИ) долж-
ны находится под особым контролем, так как они 
предопределяют дальнейшее развитие ребенка. 
Бесспорно, что для принятия адекватных профилак-
тических мер необходимо располагать реальными 
цифрами заболеваемости. Сегодня же все чаще 
звучат предположения о  возможном сокрытии ча-
сти случаев нозокомиальных инфекций и перево-
дом их в категорию ВУИ.

На данный момент в  РФ существует ряд про-
блем, решение которых обязательно для достовер-
ной и качественной регистрации случаев ИСМП. 
В первую очередь до сих пор стоит вопрос о  раз-
работке и законодательном закреплении единого 
стандартного определения случая ИСМП по каждой 
нозологии. 

Кроме того, опираясь на мировую практи-
ку, касательно учета нозокомиальных инфекций, 

требуется усовершенствовать систему регистрации 
случаев ИСМП. В раздел 3 формы статистического 
наблюдения № 2 «Сведения об инфекционных и па-
разитарных заболеваниях» необходимо включать 
информацию о  стационаре, кадрах, лабораторной 
базе, состоянии палат,  добавить сбор не только 
количественных данных об ИСМП, но и учет групп 
факторов риска развития ИСМП. Зарубежный опыт 
показывает эффективность использования спе-
циализированных программных средств, которые 
логически контролируют вводимые значения, дают 
возможность анализа заболеваемости на различ-
ных уровнях [1].

Также не стоит забывать о  наличии «челове-
ческого фактора». С этой целью в  медицинских 
организациях должна быть внедрена политика, сти-
мулирующая персонал к выявлению и регистрации 
ИСМП, а также мотивирующая пациентов к актив-
ному информированию медицинских работников 
о признаках ИСМП [2]. Перемены в мышлении ме-
дицинского персонала и пациентов, активизация 

** � For correspondence: Ivanova Marina V., the post-graduate student of Department epidemiology and evidence-based medicine of Sechenov 
University. st. B-Pirogovskaya, 2/2, Moscow Russia 119435. 8-903-963-44-63, marina4849@mail.ru. ©Ivanova M. V. et al.
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в  продвижении такой политики необходима, ведь 
в данный момент пассивный метод выявления случа-
ев ИСМП практически не работает – добровольное 
информирование врачами эпидемиолога о  возник-
ших случаях ИСМП практически отсутствует [3].

В отношении вопроса о  ВУИ, также необходи-
мо стандартное определение случая c разработкой 
конкретных критериев, что обеспечит унификацию 
регистрации. 

Проблема гипердиагностики ВУИ характерна для 
большинства субъектов РФ. Так, в  Красноярском 
крае в  2010 г. на каждый случай гнойно-септиче-
ской инфекции (ГСИ) приходилось 2  случая ВУИ, 
а в 2016 г. – 1 к 83. В Волгоградской области также 
наблюдается значительное преобладание случаев 
ВУИ с 2013–2016 гг. В последние годы все большее 
значение приобретают ВУИ в  связи с  негативной 
тенденцией их к росту и в Москве [4–6].

Цель исследования  – оценить качество ре-
гистрации инфекций новорожденных, связанных 
с  оказанием медицинской помощи (ИСМП) и вну-
триутробной инфекции (ВУИ) в  трех родильных до-
мах (РД) Москвы.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели иссле-

дования нами был проведен ретроспективный 
эпидемиологический анализ заболеваемости ново-
рожденных ИСМП и ВУИ в 2008–2017 гг. в Москве 

и в 2009–2017 гг. в трех РД Москвы. В данном ис-
следовании РД будут обозначаться как РД №  Х01, 
№ Х02 и № Х03. Кроме того, оценивалась заболева-
емость родильниц ИСМП в РД в 2009–2017 гг.

Также с целью оценки качества регистрации опи-
сываемых инфекций были выделены случаи, когда 
заболевание регистрировалось не только у  ново-
рожденного, но и у  матери. Далее был проведен 
анализ на какой день от момента рождения ребенка 
осуществлялась постановка диагноза ИСМП и ВУИ.

Выборка данных проводилась из формы фе-
дерального статистического наблюдения №  2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных за-
болеваниях» по г.  Москве с  2008–2017 гг. Также 
были использованы данные отдела учета и реги-
страции инфекционных и паразитарных забо-
леваний ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
в г. Москве».

Показатель заболеваемости новорожденных 
ВУИ и ИСМП рассчитывался на 1000 новорож-
денных, показатель заболеваемости родильниц 
ИСМП – на 1000 родов. Расчеты велись с исполь-
зованием пакетов программ «Microsoft Office Excel 
2010», темп прироста/ снижения определялся ме-
тодом наименьших квадратов.

Результаты и обсуждение
Официальные данные о  заболеваемости но-

ворожденных ИСМП и ВУИ отражены в  форме 

Рисунок 1. Динамика заболеваемости новорожденных ИСМП и ВУИ на 1000 новорожденных в г. Москве в 2008–
2017 гг.
Figure 1. The dynamics of the incidence of neonates HAIs and intrauterine infections per 1000 neonates in Moscow 
in 2008–2017
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федерального статистического наблюдения №  2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных за-
болеваниях». В  соответствии с  формой №  2 реги-
страция количества случаев ИСМП новорожденных 
осуществляется в целом и по отдельным нозологи-
ям. С 2009 г. и по настоящее время обязательной 
регистрации в  категории ИСМП новорожденных 
подлежат такие нозологии, как бактериальный ме-
нингит, сепсис новорожденных, остеомиелит, омфа-
лит, флебит пупочной вены, пиодермия, импетиго, 
мастит, панариций, паранихий, конъюктивит, пнев-
мония. До 2009 г. к обязательным нозологиям для 
регистрации также относили отит. В форме № 2 ре-
гистрация ВУИ отражена только в целом, без под-
разделения на отдельные нозологии.

Москва относится к регионам с  забо-
леваемостью новорожденных ИСМП (1,47) 
в  пределах средний значений по РФ за 5 лет 
(2012–2016  гг.)  – до  1, 00 на 1000 родивших-
ся. С 2008–2017 гг. наблюдался рост показателя 
заболеваемости новорожденных ИСМП с  темпом 
прироста 3,79%. При этом, в   2012–2017 гг. от-
мечено значительное снижение показателя за-
болеваемости новорожденных ИСМП с  темпом 
снижения – -13,89% (рис. 1)

В настоящее время показатель заболеваемости 
ВУИ в  Москве в  несколько раз выше, чем в  РФ 
в целом и характеризуется выраженной тенденци-
ей к росту с темпом 18,26%.

В связи с  большим увеличением числа слу-
чаев ВУИ в  последнее время, во многих статьях, 
на  различных конференциях высказывается пред-
положение о  переводе части случаев ИСМП но-
ворожденных во внутриутробные инфекции. 
Подтверждением этому может служить динамика 
соотношения ВУИ к нозокомиальным инфекци-
ям в  Москве. Максимальное соотношение ВУИ 
и  ИСМП было достигнуто в  2016  г.   и  составило 
112:1 (табл. 1).

В результате анализа статистических дан-
ных РД было установлено, что соотношение ВУИ 
к ИСМП новорожденных повторяет  общую кар-
тину в  Москве. Максимальное соотношение ВУИ 
и  ИСМП в  РД и  по Москве в  целом было достиг-
нуто в 2016 г. и составило в РД № Х01 61:1, в РД 
№ Х02 – 89:1 и в РД № Х03 – 89:1. Статистически 
значимых различий между РД в данном показателе 
нет (табл. 2).

Похожая картина была получена при анализе 
регистрации ВУИ и  ИСМП новорожденных в  аку-
шерском стационаре ГБУЗ «ГКБ им. Д. Д. Плетнева 
ДЗМ» в  2014–2016  гг. Показатель соотношения 
случаев ИСМП новорожденных к случаям ВУИ со-
ставил в  2014 г.  1:132, в  2015 г.  1:86, а за 7  ме-
сяцев 2016  г.  не было ни одного случая ИСМП 
новорожденных, в  то время как диагноз «врож-
денная инфекция» поставлен 330 новорожденным. 
Данная тенденция является крайне неблагоприят-
ной [7].

Для оценки качества регистрации ИСМП также 
была проанализирована заболеваемость родиль-
ниц нозокомиальными инфекциями. Во-первых, 
заболеваемость характеризуется крайне низким 
количеством случаев, что уже говорит о  неполной 
регистрации, и  волнообразными колебаниями 
с  общей тенденцией к снижению. Темп снижения 
в РД № Х01 в 2009–2017 гг. составил -22,4%, в РД 
№ Х02 – -25,57% и в РД № Х03 – -31,94% (рис. 2).

Аналогичная тенденция к снижению заболева-
емости родильниц ИСМП была выявлена и  в  це-
лом по РД ЦАО г.  Москвы в  2012–2016  гг. Так, 
в  2016  г.  было зарегистрировано всего 6  слу-
чаев ГСИ родильниц (в 2012 г.  – 35 случаев, 
в  2013  г.  –13 случаев, в  2014 г.  – 13 случаев; 
в 2015 г. – 8 случаев) [8].

Основываясь на  положении, что ребенок мо-
жет заразиться ВУИ только от матери во время 
беременности или в родах, из данных регистрации 

Таблица 1. Соотношение случаев  ВУИ к ИСМП новорожденных в Москве в 2008–2017 гг.
Table 1. The ratio of the intrauterine infections to the neonates HAIs in Moscow in 2008–2017

Год
Year

Абсолютное число случаев ВУИ
The absolute number of cases 

of intrauterine infections

Абсолютное число случаев ИСМП 
новорожденных

The absolute number of cases of 
neonates HAIs

Соотношение случаев ВУИ к 
ИСМП новорождённых

The ratio of cases of intrauterine tal 
infections to neonates HAIs

2008 225 17 13

2009 209 29 7

2010 4832 231 21

2011 6025 278 22

2012 6832 289 24

2013 8068 230 35

2014 8519 181 47

2015 10 161 200 51

2016 12 419 111 112

2017 10 933 172  64
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инфекций в  РД были выделены случаи, когда за-
болевание регистрировалось и у новорожденного, 
и у матери (табл. 3).

Случаи регистрации заболевания и  у  матери, 
и у ребенка практически отсутствуют. Удельный вес 
данных случаев среди всех ВУИ в  трех РД менее 

0,5%, что, безусловно, говорит о  некачественной 
регистрации.

Кроме того, нами был проведен анализ сроков, 
на  какой день был поставлен первичный диагноз 
«ИСМП новорожденного» или «ВУИ» от дня рожде-
ния ребенка. В  соответствии с  ФКР «Организация 

Таблица 2. Соотношение случаев ВУИ к ИСМП новорожденных в РД № Х01, № Х02 и № Х03 в 2009–2017 гг.
Table 2. The ratio of cases of  the intrauterine nfections to the neonates HAIs in maternity hospital № Х01, № Х02  
and № Х03 in 2009–2017

Год
Year

Абсолютное число случаев ВУИ
The absolute number of cases of 
intrauterine infections

Абсолютное число случаев ИСМП 
новорожденных
The absolute number of cases  
of neonates HAIs

Соотношение случаев ВУИ 
к ИСМП новорождённых
The ratio of cases of intrauterine 
infections to neonates HAIs

Родильный дом № Х01 
Maternity hospital № Х01

2009 52 4 13

2010 35 4 9

2011 52 3 17

2012 75 4 19

2013 74 5 15

2014 100 3 33

2015 178 4 45

2016 182 3 61

2017 135 5 27

Родильный дом № Х02 
Maternity hospital № Х02

2009 98 6 16

2010 78 2 39

2011 55 2 28

2012 67 6 11

2013 86 4 22

2014 101 3 34

2015 122 2 61

2016 177 2 89

2017 115 3 38

Родильный дом № Х03 
Maternity hospital № Х03

2009 11 6 2

2010 32 0  - 

2011 45 4 11

2012 29 8 4

2013 167 17 10

2014 231 4 58

2015 418 13 32

2016 439 5 88

2017 381 7 54
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и  проведение эпидемиологического наблюдения 
и микробиологического мониторинга в учреждени-
ях родовспоможения» диагноз ВУИ должен ста-
виться в  течение первых 3 суток жизни ребенка. 
В свою очередь, постановка диагноза ИСМП ново-
рожденного возможна только на 4 день с момента 
рождения. Практически все случаи ИСМП были за-
регистрированы согласно рекомендациям. Только 
в РД № Х03 в 2015 г. один диагноз был поставлен 
ранее 4 дня от момента рождения ребенка. 

В РД № Х01 и № Х02 по сравнению с РД № Х03 
наблюдается меньшее число случаев ВУИ и  вы-
сокий процент неверно поставленных диагнозов. 
Средний удельный вес ложных диагнозов в  РД 
№  Х01 в  2009–2017  гг. составил 32,69%, в  РД 
№ Х02 – 21,56%, РД № Х03 – 12,5%.

Таким образом, практически четверть случа-
ев, а в  более ранний рассматриваемый период 
(2009–2010 гг.) и до половины диагнозов должны 
были быть зарегистрированы как ИСМП, что в оче-
редной раз подтверждает многочисленные пред-
положения о  возможном переводе части случаев 
нозокомиальных инфекций во внутриутробные.

Важный шаг был сделан в  направлении решения 
проблемы качества регистрации описываемых ин-
фекций Управлением Роспотребнадзора по г. Москве, 
издавшим  Приказ №  29 от  16.03.2018 г.  «О по-
рядке регистрации случаев инфекционных и  пара-
зитарных заболеваний в  городе Москве». В  пункте 
2.12. данного Приказа «Порядок регистрации и  опе-
ративного оповещения об инфекциях, связанных 

с оказанием медицинской помощи» представлен спи-
сок заболеваний новорожденных, которые должны 
регистрироваться только как внутрибольничные гной-
но-воспалительные инфекции, что существено должно 
отразиться на валидности регистрации ИСМП [9].

В РД в  качестве ВУИ были зарегистрированы: 
омфалит новорожденного с  небольшим кровотече-
нием или без  него, конъюнктивит и  дакриоцистит 
у  новорожденного, неонатальная инфекция моче-
вых путей, импетиго, абсцесс кожи, фурункул и кар-
бункул, бактериальный менингит и пиодермия.

Таким образом, около 10% всех случаев «ВУИ 
должны были быть зарегистрированы как ИСМП 
новорожденных.

Выводы
1.	 Заболеваемость новорожденных ИСМП харак-

теризуется тенденцией к снижению на  фоне 
резкого и  значительного роста заболеваемо-
сти ВУИ. Количество случаев ВУИ в десятки раз 
превышает случаи ИСМП. Данная тенденция на-
блюдается как по Москве в целом, так и в трех 
описываемых РД.

2.	 На фоне низкой заболеваемости родильниц ИСМП 
с  тенденцией к снижению было выявлено крайне 
незначительное количество случаев, когда забо-
левание регистрировалось и у матери, и у ребенка. 
Данный показатель несомненно свидетельствует 
об искаженности данных официальной статистики.

3.	 Анализ сроков постановки диагнозов «ВУИ» 
и  «ИСМП» с  момента рождения ребенка показал, 

Рисунок 2. Динамика заболеваемости родильниц ИСМП на 1000 родов в РД № Х01, № Х02, № Х03 в 2009–2017 гг.
Figure 2. The dynamics of the incidence of HAIs of postpartum woman per 1000 births in maternity hospitals № X01, 
№ X02, № X03 in 2009–2017
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Таблица 3. Удельный вес случаев заболеваний, зарегистрированных у матери и у ребенка в РД № Х01, № Х02  
и № Х03 в 2009–2017 гг.
Table 3. The proportion of cases of diseases registered in both the mother and the child in maternity hospital № X01,  
№ X02 and № X03 in 2009–2017

Год
Year

Количество случаев  заболе-
ваний,  зарегистрированных, 
как у матери, так и у ребенка

The number of cases of diseases 
registered in both the mother and 

the child

Количество случаев ВУИ
The number of cases of 
intrauterine infections

Удельный вес случаев заболеваний, 
зарегистрированных, как у матери, 

так и у ребенка из всех ВУИ (%)
The proportion of cases of diseases 

registered in both the mother and the child 
from all cases of intrauterine infections (%)

Родильный дом № Х01 
Maternity hospital № Х01

2009 1 52 1,92

2010 0 35 0,00

2011 0 52 0,00

2012 1 75 1,33

2013 0 74 0,00

2014 1 100 1,00

2015 0 178 0,00

2016 0 182 0,00

2017 0 135 0,00

Всего
Total 3 883 0,34

Родильный дом № Х02 
Maternity hospital № Х02

2009 0 98 0,00

2010 2 78 2,56

2011 0 55 0,00

2012 0 67 0,00

2013 2 86 2,33

2014 0 101 0,00

2015 0 122 0,00

2016 0 177 0,00

2017 0 115 0,00

Всего
Total 4 899 0,44

Родильный дом № Х03
Maternity hospital № Х03

2009 1 11 9,09

2010 0 32 0,00

2011 0 45 0,00

2012 0 29 0,00

2013 0 167 0,00

2014 0 231 0,00

2015 0 418 0,00

2016 0 439 0,00

2017 0 381 0,00

Всего
Total 1 1753 0,06
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Таблица 4. Удельный вес ложных диагнозов ВУИ и ИСМП новорожденных на основании сроков постановки 
диагнозов в РД № Х01, № Х02 и № Х03 в 2009–2017 гг.
Table 4. The proportion of false diagnoses of intrauterine infections and neonates HAIs basis on the timing 
of diagnosis in maternity hospitals № X01, № X02 and № X03 in 2009–2017.

Год
Year

Кол-во случаев 
ВУИ всего

The number 
of cases of 
intrauterine 

infections, in all

Кол-во случаев 
с первичным 

диагнозом 
после 3 дня 
с момента 
рождения

The number 
of cases with 
the primary 

diagnosis after 
3 days from the 

birth

Удельный 
вес ложных 

диагнозов, %
The 

proportion 
of false 

diagnoses,%

Кол-во 
случаев ИСМП 

новорожденных 
всего

The number of 
cases of neonates 

HAIs, in all

Кол-во случаев 
с первичным 

диагнозом до 3 
дня с момента 

рождения
The number 

of cases with 
the primary 

diagnosis after 
3 days from the 

birth

Удельный 
вес ложных 

диагнозов, %
The proportion 

of false 
diagnoses,%

Родильный дом № Х01 
Maternity hospital № Х01

2009 52 30 57,69 4 0 0,00

2010 35 14 40,00 4 0 0,00

2011 66 18 27,27 3 0 0,00

2012 75 14 18,67 4 0 0,00

2013 74 19 25,68 5 0 0,00

2014 100 38 38,00 3 0 0,00

2015 178 45 25,28 4 0 0,00

2016 182 65 35,71 3 0 0,00

2017 135 35 25,93 5 0 0,00

Родильный дом № Х02 
Maternity hospital № Х02

2009 98 26 26,53 6 0 0,00

2010 78 23 29,49 2 0 0,00

2011 55 8 14,55 2 0 0,00

2012 67 10 14,93 6 0 0,00

2013 86 16 18,60 4 0 0,00

2014 101 16 15,84 3 0 0,00

2015 122 27 22,13 2 0 0,00

2016 177 52 29,38 2 0 0,00

2017 115 26 22,61 3 0 0,00

Родильный дом № Х03
Maternity hospital № Х03

2009 11 6 54,55 6 0 0,00

2010 32 4 12,50 0 0 0,00

2011 45 5 11,11 4 0 0,00

2012 29 2 6,90 8 0 0,00

2013 167 10 5,99 17 0 0,00

2014 231 9 3,90 4 0 0,00

2015 418 23 5,50 13 1 7,69

2016 439 27 6,15 5 0 0,00

2017 387 23 5,94 7 0 0,00
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что около четверти всех случаев ВУИ должны были 
быть зарегистрированы, как нозокомиальные ин-
фекции. На основании списка нозологий, согласно 
Приказу №29, которые могут быть зарегистрирова-
ны только как ИСМП было установлено, что около 
10% диагнозов «ВУИ» были ошибочными.
Таким образом, проведенный нами анализ дан-

ных о регистрации  ИСМП и ВУИ в подтверждает не-
достоверную регистрацию ИСМП новорожденных 

и  ВУИ с  переводом случаев из одной категории 
в  другую. Система регистрации описываемых ин-
фекций требует реформирования. Для этого, в пер-
вую очередь, необходимо унифицировать процесс 
диагностики, что подразумевает под собой раз-
работку стандартного определения случая для 
каждой нозологии ИСМП новорожденных и  ВУИ. 
Выявленная проблема крайне актуальна и требует 
принятия мер для ее решения. 

Таблица 5. Удельный вес ложных диагнозов ВУИ на основании Приказа №29 от 16.03.2018 в РД № X01, № X02 
и № X03 в 2009–2017 гг.
Table 5. The proportion of false diagnoses of intrauterine infections on the basis of Order № 29 dated on 16.03.2018 
in maternity hospitals № X01, № X02 and № X03 in 2009–2017

РД № X01
Maternity hospital № Х01

РД № X02
Maternity hospital № Х02

РД № X03
Maternity hospital № Х03

Кол-во ложных случаев ВУИ
The number of false cases of 
intrauterine infections 

15 83 290

Кол-во случаев ВУИ всего
The number of cases of 
intrauterine infections in all

897 899 1751

Удельный вес ложных 
случаев ВУИ
The proportion of false cases of 
intrauterine infections

1,90 9,45 16,68
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ФБУН «Центральный НИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора», Москва

Генетические факторы, определяющие 
индивидуальные особенности течения 
геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом

   

   

Резюме

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) – зоонозная природно-очаговая инфекционная болезнь, возбуди-

телем которой является вирус семейства Hantaviridae рода Orthohantavirus. В статье представлен краткий обзор современных 

отечественных и зарубежных исследований генетических факторов, определяющих особенности реакции организма человека 

на хантавирусную инфекцию. В настоящий момент изучены ассоциации полиморфизмов в генах белков иммунной системы 

(МНС, TNF, IL1), эндотелиальной системы (VE-кадгерин), гемостаза (SERPINE1, ITGA2B, NOS), детоксикации (CYP1A1, GSTP1), 

и их ассоциации с тяжестью течения заболевания. Гаплотипы B*08-DRB1*03 и B*46-DRB1*09, B*51-DRB1*09 в гене HLA 

связаны с более тяжелой формой ГЛПС-PUUV и ГЛПС-HTNV соответственно, аллели В*27 и DRB1*15 – с легкой формой ГЛПС-

PUUV. Аллель А и генотип АА полиморфизма -308G>A (rs1800629) в гене TNF, генотип ТТ 1550T>C гена CDH5 (rs1049970), 

аллель G в полиморфизме -844A>G (rs2227631) гена SERPINE1, аллели HPA3 b, NOS2A*11 и генотип NOS2A*11/NOS2A*12, 

генотипы 1А2С и AG полиморфных локусов rs1048943 гена CYP1A1 и rs1695 гена GSTP связаны с повышенным риском более 

тяжелого протекания ГЛПС. Имеются данные об изменении уровня экспрессии генов GATA3, T-BET, CD3, IFNβ, NFkB, STAT1 и MxA 

в клеточных культурах при инфицировании хантавирусом. При тяжелых формах ГЛПС экспрессия гена GATA3 оказалась выше, 

чем при легкой форме болезни. И наоборот, экспрессия гена MxA значительно выше в клетках от пациентов с легкой формой 

ГЛПС-PUUV, чем с тяжелой. Таким образом, учет индивидуальных генетических особенностей позволит своевременно опреде-

лить тактику лечебных и профилактических мероприятий при ведении ГЛПС, что в перспективе при внедрении данных подходов 

в клиническую практику позволит снизить количество неблагоприятных исходов заболевания.

Ключевые слова: хантавирус, PUUV (Puumala virus), DOBV (Dobrava virus), ГЛПС (геморрагическая лихорадка с почечным син-

дромом), однонуклеотидные полиморфизмы, экспрессия генов, экспрессия мРНК
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Genetic Factors in Individual Predisposition toward Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome

E. A. Tyugaeva**, V. I. Korchagin, K. O. Mironov, A. E. Platonov

Federal Budget Institution of Science «Central Research Institute of Epidemiology» of The Federal Service on Customers' Rights 

Protection and Human Well-being Surveillance, Moscow

Abstract 

Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is a zoonotic infection disease caused by Orthohantavirus which belongs to Hantaviridae 

family. This article is a brief review of recent data about genetic factors which play a role in individual predisposition toward HFRS. 

There are reports discovered associations of polymorphic sites with HFRS severity and risk complications. Polymorphic sites in genes 

which code proteins of immune (МНС, TNF, IL1) and endothelial (VE-cadherin) systems, blood coagulation (SERPINE1, ITGA2B, NOS) 

and detoxification (CYP1A1, GSTP1) systems and their links with disease are described in this article. HLA haplotypes B*08-DRB1*03 

and B*46-DRB1*09, B*51-DRB1*09 are associated with severe forms of HFRS-PUUV and HFRS-HTNV respectively. TNF A-allele and 

AA-genotype in -308G>A SNP (rs1800629), CDH5 ТТ-genotype in 1550T>C SNP, SERPINE1 G-allele in -844A>G SNP (rs2227631), 

alleles HPA3 b, NOS2A*11 and NOS2A*11/NOS2A*12-genotype, CYP1A1 1А2С-genotype in SNP (rs1048943) and GSTP 

AG-genotype in SNP (rs1695) demonstrated associations with severe HFRS. Differences in the expression levels of GATA3, T-BET, CD3, 
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Введение
Геморрагическая лихорадка с почечным син-

дромом (ГЛПС)  – зоонозное природно-очаговое 
заболевание, возбудителем которого является ви-
русы семейства Hantaviridae рода Orthohantavirus 
[1–3]. Согласно материалам Международного 
комитета по таксономии вирусов (International 
Committee on Taxonomy of Viruses) на данный мо-
мент насчитывается 35 видов ортохантавирусов, 
из которых в России обнаружены следующие виды: 
Puumala orthohantavirus (PUUV), Dobrava-Belgrade 
orthohanta virus (DOBV), Hantaan orthohantavirus 
(HTNV), Seoul orthohantavirus (SEOV), Khabarovsk 
orthohantavirus (KBRV), Tula orthohantavirus (TULV), 
и другие. При этом к патогенным видам относят 
PUUV, DOBV, распространенные в Европейской ча-
сти России, и HTNV, AMRV, SEOV, встречающиеся на 
Дальнем Востоке. Патогенность видов KBRV, Taimyr, 
Adler, TULV не установлена [4–6].

Переносчиками и резервуарами вируса в ос-
новном выступают представители отряда грызунов: 
различные виды мышей, полевок, крыс, также хан-
тавирусы были выделены из насекомоядных (бу-
розубок, летучих мышей, землероек), птиц, кошек, 
телят [6,7]. Какое-либо влияние хантавирусов на 
жизнедеятельность животных не выявлено. Однако 
показано, что зимняя выживаемость у инфициро-
ванных полевок ниже, чем у неинфицированных [8]. 
Инфекция у переносчиков протекает бессимптом-
но, вирус попадает в окружающую среду через экс-
кременты, что представляет опасность заражения 
для человека [9]. Инфицирование хантавирусом 
происходит преимущественно воздушно-пылевым, 
алиментарным и контактно-бытовым путями (укусы 
инфицированных животных, работа без перчаток 
и т.д.) [9,10]. Наиболее часто заражение происходит 
в условиях сельскохозяйственных (с сеном, соло-
мой, фуражом) и  садово-огородных работ, при по-
сещении леса [11]. До настоящего времени случаи 
заражения от людей, больных ГЛПС, не зарегистри-
рованы. Описан случай переноса PUUV при перели-
вании инфицированной крови [12].

Выделяют несколько стадий патогенеза ГЛПС. 
В начальный (лихорадочный) период ГЛПС происхо-
дит активация иммунной системы, начинаются про-
цессы деструкции тканей, вазопатия, нарушения 

микроциркуляции, наблюдается резкое повышение 
температуры тела до 39–40 °С, озноб, головная 
боль, миалгия, сухость во рту [3,4,10]. Температура 
снижается на 3–4 сутки болезни. В  конце данно-
го периода ГЛПС развивается тромбоцитопения. 
В  олигурический период (разгар болезни) ГЛПС 
продолжается нарушение кровообращения, могут 
развиваться гипоксия органов, отеки, геморрагия, 
некробиотические поражения паренхиматозных 
органов (почки, надпочечники). Появляются тош-
нота, боли в пояснице и животе, возможны петехи-
альные высыпания, помутнение зрения, носовые, 
желудочно-кишечные кровоизлияния. Вероятны 
осложнения, выражающиеся в острой почечной 
недостаточности (ОПН), инфекционно-токсическом 
шоке (ИТШ), синдроме диссеминированного свер-
тывания крови (ДВС-синдром), дыхательной недо-
статочности, желудочно-кишечном кровотечении, 
подкапсульном разрыве почек, кровоизлиянии 
в гипофиз, надпочечники, брюшную полость [14].

На 9–13 сутки наступает полиурический период 
ГЛПС, происходит улучшение состояния, нормализу-
ется работа органов, формируется специфический 
иммунитет [3]. На 21–24 сутки начинается период 
реконвалесценции [15].

Клинически выделяют следующие степени тя-
жести ГЛПС: легкую, среднетяжелую (артериальное 
давление около 100 мм ртутного столба, кровоте-
чения, не угрожающие жизни, уровень креатинина 
сыворотки 0,22–0,88 мкмоль/л) и  тяжелую (арте-
риальное давление менее 80 мм ртутного столба, 
клиника шока, кровотечения, угрожающие жизни, 
анурия (< 50 мл/сут.), уровень креатинина сыворот-
ки > 0.88 мкмоль/л, разрыв почки, мозговая сим-
птоматика, отек легких) [15]. Степень тяжести ГЛПС 
зависит от вида хантавируса [9]. Отмечено, что при 
заражении PUUV ГЛПС протекает в  более легкой 
форме, нежели чем в  случаях заражения другими 
видами хантавирусов, вызывающих ГЛПС [8,16].

Виды хантавирусов, вызывающие ГЛПС,  
и их распространение в России

Территориально более 90% всех зараже-
ний ГЛПС в  России происходит на территории 
Центральной части страны  – по Предуралью 
и  Среднему Поволжью [17]. По результатам 

   

IFNβ, NFkB, STAT1 and MxA genes in cell cultures stimulated by hantavirus. Expression of GATA3 was significantly higher in cell cultures 

of patients with severe HFRS than with a mild form. In contrast, MxA gene expression was up-regulated in cell cultures of patients with 

mild HFRS-PUUV. Considering individual genetic factors of HFRS patients would allow defining the best tactic of therapy and prophylaxis 

in this way. And as a result of applying this treatment in the clinical practice decrease of unfavorable disease outcome would occur. 

Key words: Hantavirus, PUUV (Puumala virus), DOBV (Dobrava virus), HFRS (hemorrhagic fever with renal syndrome), SNP (single 

nucleotide polymorphism), gene expression, mRNA expression
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статистического наблюдения Роспотребнадзора, 
максимальная заболеваемость регистрируется 
в  Приволжском федеральном округе (ФО), дости-
гая ежегодно чуть больше 80% от общего числа 
случаев в  РФ. Летальность составляет ежегодно 
менее 1%. Около 1% заболеваемости приходится 
на Дальневосточный ФО, однако количество смер-
тельных случаев может достигать 7% от общего 
количества заболевших ГЛПС в  округе. Причиной 
такой разницы может быть распространенность 
разных видов хантавируса. Эндемичные райо-
ны в  большинстве случаев определяются аре-
алом обитания основных переносчиков PUUV 
и  DOBV – рыжей полевкой и  полевой мышью со-
ответственно  [18]. Максимальная заболевае-
мость регистрируется в республиках Башкортостан 
и Удмуртия. 

Основное количество заражений PUUV прихо-
дится на июль–октябрь, что связано с сезонной 
активностью основного хозяина вируса – рыжей 
полевки. Пик заболеваемости наблюдается с июля 
по сентябрь [19]. Инфицирование вирусом DOBV 
регистрируется с ноября по март. Это обусловле-
но миграцией полевой мыши ближе к сельскохо-
зяйственным постройкам и  деревенским домам 
на время холодов [20].

Влияние генетических факторов  
на тяжесть течения ГЛПС

Тяжесть течения и вероятные осложнения ГЛПС 
могут быть связаны в  том числе и  с генетически-
ми особенностями инфицированного человека. 
Целью данного обзора современных отечествен-
ных и  зарубежных публикаций является анализ 
проведенных исследований, посвященных генети-
ческим особенностям реакции организма челове-
ка на хантавирусную инфекцию.

В настоящий момент несколько научных групп 
в  России, Финляндии, Словении, Китае и  других 
странах работают по направлениям, связанным 
с  изучением патогенеза, совершенствованием 
диагностики и  лечения ГЛПС, обусловленной раз-
личными видами хантавируса. Публикации, по-
священные поиску и  изучению генетических 
особенностей человека, предопределяющих раз-
личную степень тяжести течения ГЛПС, строятся 
на  исследованиях ассоциации заболевания пре-
имущественно с  полиморфными генами, кодиру-
ющими белки, участвующими в  патогенезе ГЛПС. 
Большую часть белков, кодируемых генами в  из-
учаемых работах по данной проблеме, можно раз-
делить на несколько групп: 
1) 	 белки иммунной системы (МНС, TNF, IL1); 
2) 	 функциональные белки эндотелиальных кле-

ток (VE-кадгерин); 
3) 	 белки системы гемостаза (SERPINE1, ITGA2B, NOS); 
4) 	 белки детоксикации (CYP1A1, GSTP1). 

Основные результаты анализа публикаций 
представлены в таблицах 1 и 2.

Белки иммунной системы
Главный комплекс гистосовместимости (ГКГС)

Молекулы МНС (ГКГС – англ. MHC, major 
histocompatibility complex) I и  II классов являют-
ся объектами распознавания чужеродных пеп-
тидов Т-клетками и  инициируют иммунный ответ. 
МНС кодируется генами HLA-A, HLA-B, HLA-C (MHC 
I класса) и  HLA-DR, -DP, и  DQ (MHC II класса). 
Существует несколько сотен аллелей HLA-генов, 
в  зависимости от чего предполагается, что ви-
русные пептиды будут по-разному распознаваться 
Т-клетками [8].

Установлено, что полиморфизм HLA-DR-гена, 
оказывающего влияние на  корецептор CD4+ 
T-клеток, связан с  разной степенью тяжести про-
текания ГЛПС, вызванной HTNV [21]. 

В различных популяциях показана ассоциация 
между аллелями, генотипами и  гаплотипами ге-
нов HLA-B и  HLA-DRB1 и  тяжестью течения ГЛПС, 
риском заболевания и  возможными осложнени-
ями. Обнаружена связь тяжелой формы ГЛПС, 
вызванной PUUV (ГЛПС-PUUV), с  аллелями В*08 
и  DRB1*03 у жителей Финляндии и  Словении 
[16,22]. Также, гаплотип B*08-DRB1*03 ассо-
циирован с  более тяжелой формой ГЛПС-PUUV 
в  Финляндии, при этом у всех пациентов с  дан-
ными аллелями наблюдался ИТШ [22,23]. Однако 
в  аналогичном исследовании с  большей выбор-
кой, данная связь со статистической значимостью 
обнаружена только у детей [24]. Известно, что 
этот же гаплотип ассоциирован с развитием ВИЧ-
инфекции в организме человека [25].

Замечено, что пациенты из Финляндии 
и Словении, являющиеся носителями аллеля В*27, 
переносят ГЛПС, вызванную PUUV и  DOBV, легче, 
чем В*27-негативные пациенты [16,26]. Аллель 
DRB1*15 статистически значимо ассоциирован 
с  легкой формой протекания ГЛПС в  Словении у 
пациентов, инфицированных PUUV [16]. Исходя из 
чего, М. Korva et al. делают вывод о защитной 
функции аллелей В*27 и  DRB1*15 при ГЛПС, об-
условленной соответствующими видами хантави-
руса [16].

Наличие аллеля B*46 и  гаплотипов B*46-
DRB1*09 и  B*51-DRB1*09 у жителей Китая свя-
зывают с  тяжелой формой протекания ГЛПС-HTNV 
и развитием осложнений [21,27].

Цитокины
Полиморфизм генов, кодирующих цитоки-

ны, может повлечь изменения уровня цитокинов 
при  воспалительном процессе и, следовательно, 
повлиять на  риск заболевания и  степень тяжести 
болезни [28].

Важную роль в  регуляции иммунного ответа 
при  ГЛПС играют следующие цитокины: TNF, IL1, 
IL6, IL10 и  IL1RA (антагонист рецептора IL1), клас-
сифицируемые на  провоспалительные (TNF, IL1, 
IL6) и противовоспалительные (IL10 и IL1RA) моле-
кулы [28]. Несбалансированное или повышенное 
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Таблица 1. Ассоциация различных аллелей гена HLA с формой заболевания и риском развития осложнений при ГЛПС
Table 1. HLA gene alleles association with HFRS severity and complications risk

Вид ханта-
вируса

Hantavirus 
species

Аллель/ 
гаплотип

Allele/
haplotype

Связь 
с формой 
болезни 

Asso- 
ciation with 

disease 
severity

Осложне-
ния

Compli- 
cations

Статисти-
ческий по-
казатель
Statistical 

test

р

Количество
Amount 

Ссылка
ReferenceИнфициро-

ванные
Infected

Контроль
Control

PUUV

B*08-
DRB1*03:01

Т
S

ИТШ
TSS

ИЛП
LF1

0,01–
0,0001 74 93 [22]B*08 Т

S
ИТШ 
TSS

DRB1*03:01
Т
S

ИТШ 
TSS

PUUV B*27 Л
M

НД
ND

ДГ
DHT 74 93 [26]

PUUV B*08-
DR*03

Т 
S

НД 

ND
ИЛП2

LF
0,001–
0,035 116 400 [23]

HTNV

DRB1*09 Чаще, чем 
в контроле 
More often 

than in 
control

НД 

ND OR = 3,57 0,002

77 83 [27]
B*46-

DRB1*09
НД 

ND OR = 3,76 0,018

PUUV

B*07 Л НД
ND RR = 0,392 0,049

88 131 [16]

B*08 T
S

НД
ND RR = 1,797 0,09

DRB1*15 Л
M

НД
ND RR = 1,703 0,09

B*56 Т
S

НД
ND RR = 2,471 0,073

DRB1*03 Т
S

НД 

ND
Не значимо

Non-significant

HTNV

B*46 Т
S + OR = 3,44 < 0,001

76 370 [21]B*46-
DRB1*09

Т
S + OR = 3,41 0,002

B*51-
DRB1*09

Т
S

+ OR = 4,92 0,002

Примечание: �Примечание: T - тяжелая, Л – легкая, ДГ – длительность госпитализации, НД – нет данных, OR – отношение шансов, RR – 
относительный риск. 
1) Измерение лабораторных показателей (ИЛП): уровень креатинина, лейкоцитов в крови, гематокрита, тромбоцитов, моче-
вины;  
2) ИЛП: уровень креатинина, лейкоцитов в крови, диастолического артериального давления. 

Note: ��S – severe, M – mild, DHT – duration of hospital treatment, ND – no data, OR – odds ratio, RR – relative risk. 
1) Laboratory finding (LF): concentration of serum creatinine, blood leukocyte count, hematocrit, platelet count and urea;  
2) LF: concentration of serum creatinine, blood leukocyte count, diastolic blood pressure.

образование данных цитокинов может стать причи-
ной начала иммунопатологического процесса [8]. 
На ранних сроках развития ГЛПС в  перифери-
ческой крови зафиксировано повышенное со-
держание провоспалительных цитокинов TNF, 
IL1, IL6 (в  4–6 раз) и  оксида азота (NO) [8,13]. 
При этом высокое содержание IL2, IL6, IL8 и TNF 
отмечается во время развития ГЛПС, а повы-
шенное содержание TGF-b – в  период реконва-
лесценции [29].

TNF
TNF (фактор некроза опухоли) – провоспали-

тельный цитокин, повышающий активность эндо-
телиальных клеток и  проницаемость капилляров. 
На сегодняшний день известно несколько поли-
морфизмов в  промоторе гена TNF, среди них SNP 
-308G>A (rs1800629). Обнаружено, что аллель А 
и генотип АА связаны с повышенным риском более 
тяжелого протекания ГЛПС-PUUV [28,30,31], ри-
ском возникновения заболевания и развития ИТШ 
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[31]. Однако, по данным S. Makela et al., полимор-
физм в  гене TNF является менее показательным 
фактором риска при  ГЛПС-PUUV, нежели гаплотип 
HLA-B*08-DR*03 [23].

IL
Семейство генов IL1 кодирует три белка: IL1A, 

IL1B и  IL1RA. Гены IL1A, IL1B, IL1RN, кодирующие 
соответствующие перечисленные белки, являются 
полиморфными. 

В исследовании Д. Х. Хунафиной и  соавт. было 
показано, что генотип СT гена IL1B, а также ком-
бинация генотипа CT (rs16944) гена IL1В и  ал-
леля с  четырьмя повторами VNTR в  гене IL1RN 
ассоциирована с  более тяжелой формой ГЛПС-
PUUV и  риском развития ИТШ. В  этом же иссле-
довании обнаружена связь сочетания генотипов 
ТТ-СТ полиморфизмов 511С>Т, 3953С>Т гена IL1B 
с  проявлением осложнения ГЛПС-PUUV в  виде 
ДВС-синдрома  [31]. Напротив, в  исследовании 
S.  Makela et al. значимых различий между часто-
тами встречаемости аллелей генов IL1RN, IL1B, 
IL1A не выявлено. Однако наблюдалась тенденция 
к связи аллеля Т гена IL1B и аллеля с двумя повто-
рами участка гена IL1RN*VNTR с риском заболева-
емости ГЛПС-PUUV [28].

Функциональные белки  
эндотелиальных клеток VE-кадгерин

Эндотелий играет одну из ключевых ролей в па-
тогенезе ГЛПС [32,33]. Кальцийсвязывающий 
белок VE-кадгерин (vascular endothelial сadherin) 
выполняет функции контроля миграции лейко-
цитов, регуляции барьерной функции эндотелия, 
образования адгезивных соединений и взаимодей-
ствия между эндотелиальными клетками [34,35]. 
При качественном или количественном изменении 
его экспрессии вероятны изменения в функциони-
ровании эндотелиальных клеток [36]. Считается, 
что осложнения ГЛПС в виде ИТШ и ДВС-синдрома 
могут быть следствием повышенной проницаемо-
сти эндотелия и его дезинтеграции [34].

VE-кадгерин кодируется геном СDH5. В  работе 
А. А. Байгильдиной и  соавт. в  качестве генетиче-
ского маркера выбран SNP 1550T>C гена CDH5 
(rs1049970). Носительство генотипа ТТ связано 
с  развитием тяжелой формы ГЛПС-PUUV и  с веро-
ятностью осложнений [34].

Белки системы гемостаза
Повреждение эндотелия при  ГЛПС, причины 

которого описаны выше, приводит к тромбообра-
зованию [37]. Поэтому в  патогенезе ГЛПС белки 
системы гемостаза выполняют значимую функцию, 
так как при дисбалансе системы появляются сосу-
дистые и геморрагические признаки болезни [37].

SERPINE1
Белок SERPINE1 (plasminogen activator 

inhibitor-1, SERine Proteinase INhibitor) является 

главным регулятором тканевого и  урокиназно-
го активатора плазминогена и  фибринолиза. 
Секретируется многими клетками, включая тром-
боциты и  эндотелиальные клетки, в  ответ на  вос-
палительный процесс. Выявлена ассоциация 
аллеля G в  полиморфизме -844A>G (rs2227631) 
гена SERPINE1 с  более тяжелым течением болез-
ни. У пациентов с  аллелем G уровень креатинина 
был выше, чем в контрольной группе. Носители го-
мозиготного генотипа GG отличались самыми вы-
сокими значениями креатинина [38].

Гликопротеины (GP)
При осложнении ГЛПС в  некоторых случаях на-

блюдается тромбоцитопения, выражающаяся по-
ниженным уровнем тромбоцитов. Гликопротеин 
IIIa и  IIb – белки, относящиеся к семейству ин-
тегринов, располагаются на  мембране тром-
боцитов и  участвуют в  их активации, агрегации 
и  адгезии. В  работе Z. Liu et al. изучалась ассо-
циация полиморфизмов HPA1 и  HPA3 (human 
platelet alloantigenes) со степенью тяжести проте-
кания ГЛПС-HTNV. Обнаружено, что среди пациен-
тов из Китая, больных ГЛПС-HTNV, аллель HPA3 b 
встречался при тяжелой форме болезни чаще, чем 
при легкой [39].

NO-синтаза
NO-синтаза – фермент, синтезирующий оксид 

азота из L-изомера аргинина. NO снижает адгезию 
тромбоцитов и  лейкоцитов к эндотелию, умень-
шает тромбообразование. При ГЛПС NOS влия-
ет на  тонус почечных сосудов, экскрецию натрия 
[40]. Известны три изоформы NOS: нейрональ-
ная (nNOS), макрофагальная (или индуцибель-
ная (iNOS)) и  эндотелиальная (eNOS). По мнению 
В.  И. Старостиной с  соавт., по причине повреж-
дения эндотелиальных клеток при  ГЛПС основны-
ми продуцентами NO являются преимущественно 
макрофаги, активируемые провоспалительными 
цитокинами [37]. Три изоформы nNOS, iNOS и eNOS 
кодируются генами: NOS1, NOS2A и NOS3 [41]. 

В работе Т. А. Хабеловой и  соавт. изучалась 
связь STR полиморфизма в промоторе гена NOS2A 
с  тяжестью течения ГЛПС-PUUV. В  данном поли-
морфизме увеличение числа CCTTT-повторов 
пропорционально повышает транскрипционную 
активность гена. По результатам исследований 
было обнаружено, что повышенный риск развития 
тяжелой формы ГЛПС-PUUV обуславливается алле-
лем NOS2A*11 и генотипом NOS2A*11/NOS2A*12, 
среднетяжелая форма – аллелем NOS2A*12 и  ге-
нотипом NOS2A*12/NOS2A*14 [42].

Группа S.  Koskela et al. исследовала 894G>T 
(rs1799983) в гене NOS3 и 2087G>A в гене NOS2A. 
Обнаружено, что пациенты с  гомозиготами ТТ 
в  гене NOS3 находятся в  группе риска тяжелой 
формы ГЛПС-PUUV и  более продолжительного пе-
риода госпитализации, чем носители геторозигот 
GT и  GG. Также выявлена связь полиморфизма 
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894G>T в  гене NOS3 с  риском развития терми-
нальной стадии хронической почечной недостаточ-
ности [43].

Аллель А в  полиморфизме 2087G>A 
(rs2297518) гена NOS2A связан с проявлением ар-
териальной гипотензии в острые фазы ГЛПС-PUUV. 
Не  удалось выявить ассоциацию данного поли-
морфизма с  какими-либо другими клиническими 
или  лабораторными проявлениями тяжести тече-
ния ГЛПС-PUUV [43].

Белки детоксикации
Цитохромы CYP1A1, GSTP1

Известно, что при  ГЛПС выраженность инток-
сикации наряду с другими критериями определяет 
степень тяжести заболевания. Интоксикационный 
синдром может быть следствием нарушения в ра-
боте системы ферментов детоксикации, т.к. они 
контролируют трансформацию и  выведение эн-
догенных токсических соединений из организма, 
которые в большом количестве отмечаются в кро-
ви человека при  ГЛПС. Г. М. Хасановой и  соавт. 
была изучена прогностическая значимость поли-
морфизма генов ферментов детоксикации ксено-
биотиков среди пациентов ГЛПС. В  работе [44] 
исследованы гены ферментов детоксикации: ци-
тохрома CYP1A1 (1 фаза детоксикации) и  глутати-
он S-трансферазы GSTP1 (2 фаза детоксикации). 
Выявлено, что генотипы 1А2С и  AG полиморф-
ных локусов rs1048943 и  rs1695 генов CYP1A1 
и  GSTP1 (и их сочетание) ассоциированы с  тяже-
лой формой протекания ГЛПС. Также AG-генотип 
гена GSTP1 связывают с повышенным риском за-
болевания ГЛПС [44].

Экспрессия генов
При очевидном преобладании работ, посвящен-

ных изучению генетической предрасположенности 
к ГЛПС на основании анализа полиморфных генов, 
существует ограниченное число работ по исследо-
ванию связи развития болезни с уровнем экспрес-
сии генов in vitro и in vivo. 

В работе D. H. Libraty et al. изучали экспрессию 
генов, ассоциированных с  Т-клетками (GATA3, 
T-BET, CD3), в серии образцов осадка мочи боль-
ных ГЛПС-PUUV. Статистически значимая связь 
с  тяжестью протекания ГЛПС была обнаружена 
только для гена GATA3. Фактор транскрипции 
GATA3 регулирует врожденный и  приобретенный 
иммунные ответы [45]. В  отличие от других ге-
нов семейства GATA, уровень экспрессии GATA3 
очень высок в  клетках лимфоидного ростка 
и  играет значимую роль в  развитии и  функцио-
нировании T-, В-, NK- и других клеток иммунного 
ответа [46].

Выявлено, что при  тяжелых формах ГЛПС со-
держание мРНК гена GATA3 выше, чем при легкой 
форме болезни [47]. 

Также экспрессию различных генов исследова-
ли in vitro. В  работе K. R. Rus at al. изучали экс-
прессию генов IFNβ, NFkB, STAT1 и MxA в клеточной 
культуре мононуклеарных клеток периферической 
крови, выделенных от больных ГЛПС-PUUV и  DOBV 
с  тяжелой (тромбоцитопения <50 x 109/л, необходи-
мость в гемодиализе или наличие более двух из сле-
дующих критериев: кровотечение, олигурия/анурия, 
превышение максимально допустимого уровня моче-
вины и/или креатинина, как минимум, в четыре раза) 
и легкой (отсутствие вышеперечисленных критериев) 
формами заболевания. Клетки дополнительно стиму-
лировались теми же видами хантавирусов, которыми 
были инфицированы изначально [47]. Было отме-
чено значительное повышение уровня мРНК NFkB 
в  клетках от пациентов с  тяжелой формой ГЛПС-
PUUV. PUUV и  DOBV ингибировали индукцию INFβ. 
Измерения уровня экспрессии мРНК гена STAT1, ак-
тивирующего транскрипцию генов белков антивирус-
ного ответа, показали увеличение значений спустя 
48 часов после инфицирования клеточной культуры 
PUUV. Экспрессия гена MxA была значительно выше 
в клетках от пациентов с легкой формой ГЛПС-PUUV, 
чем с тяжелой. Исследователи связывают повышен-
ное значение экспрессии с  меньшим количеством 
вируса в крови пациентов с легкой формой. Из чего 
следует, что повышенная активация системы анти-
вирусного ответа INF типа I может привести к более 
легкой форме ГЛПС-PUUV [47]. 

Заключение
Таким образом, анализ современного состо-

яния исследований генетических особенностей 
реакции организма человека на хантавирусную ин-
фекцию свидетельствует о значительном вкладе 
генетических факторов в  тяжесть течения заболе-
вания и риск развития осложнений. Также перспек-
тивным направлением являются эпигенетические 
исследования, направленные на изучение экспрес-
сии генов, которые могут служить генетическими 
маркерами прогнозирования течения ГЛПС.

Поэтому для данного заболевания встает осо-
бенно остро вопрос о развитии профилактических 
подходов, основанных на  генетических особенно-
стях конкретного пациента. Учет индивидуальных 
особенностей, определяющих форму ГЛПС и  ве-
роятность возникновения осложнений, позволит 
своевременно определить тактику лечебных и про-
филактических мероприятий, что в  перспективе 
при  внедрении данных подходов в  клиническую 
практику позволит снизить количество неблаго-
приятных исходов заболевания.
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