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Распределение серопревалентности к SARS-CоV-2  
среди жителей Тюменской области в эпидемическом  
периоде COVID-19
Попова А.Ю.1, Ежлова Е.Б.1, Мельникова А.А.1, Степанова Т.Ф.2, Шарухо Г.В.3, Летюшев А.Н.2,3, 
Фольмер А.Я.4, Шепоткова А.А.2, Лялина Л.В.5, Смирнов В.С.5 , Степанова К.Б.2, Панина Ц.А.2, 
Сидоренко О.Н.2, Иванова Н.А.2, Смирнова С.С.2, Мальченко И.Н.2, Охотникова Е.В.2,  
Стахова Е.Г.2, Тотолян А.А.5

1Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека,  
127994, Москва, Россия;
2ФБУН «Тюменский научно-исследовательский институт краевой инфекционной патологии» Роспотребнадзора, 
625026, Тюмень, Россия;
3Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека  
по Тюменской области, 625026, Тюмень, Россия;
4ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Тюменской области», 625000, Тюмень, Россия;
5ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Пастера» 
Роспотребнадзора, 197101, Санкт-Петербург, Россия

Введение. В конце 2019 г. — начале 2020 г. была зарегистрирована вспышка инфекции, вызванная новым 
штаммом бета-коронавируса SARS-CoV-2. ВОЗ определила идентифицированное заболевание как «коро-
навирусная болезнь 2019» (COVID-19). В Тюменской области первый случай заболевания COVID-19 был 
диагностирован 31.01.2020 г. Источником инфекции была студентка, приехавшая из Цзинаня, провинция 
Шаньдун (КНР). С 16-й по 28-ю неделю 2020 г. наблюдался устойчивый рост заболеваемости. Максималь-
ный уровень составил 36,87 на 100 тыс. человек. Впоследствии кумулятивная заболеваемость постепен-
но увеличивалась, хотя и с меньшей интенсивностью.
Целью сероэпидемиологического исследования было определение уровня и структуры популяционного 
иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 среди населения Тюменской области в период интенсивного распро-
странения COVID-19.
Материалы и методы. Отбор добровольцев для исследования проводился путем анкетирования и ран-
домизации. Критерием невключения являлась активная инфекция COVID-19 на момент обследования. На 
наличие специфических антител к SARS-CoV-2 были обследованы 2758 человек. Возраст опрошенных 
добровольцев составлял от 1 года до 70 лет и старше.
Результаты исследования. Среди населения Тюменской области в активной фазе заболеваемости 
COVID-19 наблюдалась умеренная (24,5%) серопревалентность к SARS-CoV-2. Одновременно с этим вы-
явлена высокая (97,8%) частота случаев бессимптомной инфекции у серопозитивных людей, у которых в 
анамнезе не было заболевания COVID-19, положительного результата ПЦР и симптомов острых респи-
раторных вирусных инфекций в день обследования. Максимальные показатели коллективного иммуни-
тета, установленные у детей 1–6 лет (34,7%), были статистически значимыми по сравнению со средним 
уровнем серопревалентности для всей когорты. У реконвалесцентов COVID-19 антитела обнаруживались 
в 68,2% случаев. У лиц с положительным результатом ранее проведенного ПЦР-анализа антитела выяв-
ляются в 64% случаев.
Вывод. Результаты исследования состояния коллективного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 необходимы 
для разработки прогноза развития эпидемиологической ситуации, а также для планирования мероприя-
тий по специфической и неспецифической профилактике COVID-19. 

Ключевые слова: коронавирус; эпидемия; серопревалентность; Тюменская область; население.
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Distribution of SARS-CоV-2 seroprevalence among residents  
of the Tyumen Region during the COVID-19 epidemic period
Anna Yu. Popova1, Elena B. Ezhlova1, Albina A. Melnikova1, Tatiana F. Stepanova2,  
Galina V. Sharukho3, Aleksandr N. Letyushev2,3, Aleksandr Ya. Folmer4, Anna A. Shepotkova2, 
Lyudmila V. Lyalina5, Vyacheslav S. Smirnov5 , Kseniya B. Stepanova2, Tsakhik A. Panina2,  
Olga N. Sidorenko2, Natalia A. Ivanova2, Svetlana S. Smirnova2, Inna N. Malchenko2,  
Elena V. Okhotnikova2, Elena G. Stakhova2, Areg A. Totolian5

1Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, 127994, Moscow, Russia;
2Tyumen Region Infection Pathology Research Institute, 625026, Tyumen, Russia;
3Department of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing  
for Tyumen Region, 625026, Tyumen, Russia;
4Center for Hygiene and Epidemiology in the Tyumen Region, 625000, Tyumen, Russia;
5Saint Petersburg Pasteur Institute, 197101, Saint Petersburg, Russia

Introduction. In late 2019 – early 2020, an outbreak of infection caused by a novel strain of beta coronavirus 
SARS-CoV-2 was reported. The World Health Organization defined the disease as coronavirus disease 2019 
(COVID-19). In the Tyumen Region, the first case of COVID-19 was diagnosed on 31/1/2020. The source of 
infection was a female student who came from Jinan, Shandong province (China). The number and rate of cases 
were steadily increasing from the 16th week through 28th week in 2020. The highest rate was 36.87 cases per 100 
thousand people. Afterwards, the cumulative incidence kept increasing gradually, but not as quickly.
The purpose of the seroepidemiological study was to measure the level and to identify the structure of herd 
immunity against the SARS-CoV-2 virus among the population of the Tyumen Region during the rapid spread of 
the COVID-19 outbreak.
Materials and methods. Volunteers for participation in the study were selected through questionnaire surveys 
and random sampling. The exclusion criterion was an active COVID-19 infection at the time of the survey. A total 
of 2,758 individuals were tested for SARS-CoV-2 specific antibodies. The age of the surveyed volunteers ranged 
from 1 year to 70 years and older.
Results of the study. During the active phase of the COVID-19 incidence, the population of the Tyumen Region 
showed moderate (24.5%) seroprevalence of SARS-CoV-2. At the same time, the tests revealed a high (97.8%) 
rate of asymptomatic infection cases in seropositive individuals who had never been diagnosed with COVID-19 
and did not have history of positive PCR test results or acute respiratory infection symptoms on the day of testing. 
The maximum level of herd immunity was identified in children aged 1–6 years (34.7%), which was significantly 
higher compared to the average level of seroprevalence in the entire cohort. In recovered COVID-19 patients, 
antibodies were detected in 68.2%. In individuals with positive PCR test results, antibodies were detected in 64%.
Conclusion. The results of the assessment of the level of herd immunity against the SARS-CoV-2 virus are crucial 
for prediction of the development trend of the epidemic and for planning specific and non-specific COVID-19 
prevention measures. 
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Введение
Пандемия COVID-19, стартовавшая 

11.03.2020 г., стала беспрецедентным событием 
в новейшей истории цивилизации. Начавшись с 
единичного случая заболевания на рынке море-
продуктов в Ухани (КНР), инфекция довольно 
быстро распространилась по миру, захватив по 
существу все государства планеты. Незатрону-
тыми остались лишь несколько небольших госу-
дарств Африки, и отсутствуют сведения о забо-
леваемости COVID-19 в Туркмении и Северной 
Корее. По состоянию на первую декаду июля 
2020 г. во всем мире подтверждено 12,5 млн  
случаев COVID-19, из которых 6,89 млн паци-
ентов выздоровели и 560 тыс. умерли1.

В России, согласно официальным данным 
Роспотребнадзора, к 12.07.2020 г. выявлено  
727 162 заболевших, 561 061 выздоровевших 
и 11 335 умерших. Случаи коронавируса реги-
стрируются практически на всей территории 
РФ. Наибольшая заболеваемость зарегистриро-
вана в Москве, наименьшая — в Чукотском и 
Ямало-Ненецком округах, а также на арктиче-
ских островных территориях РФ.

В Тюменской области первый случай вы-
явлен 31.01.2020 г., источником инфекции бы-
ла гражданка КНР, прибывшая из г. Цзинань 
провинции Шаньдун. Спорадические случаи 
регистрировались до 9 апреля 2020 г. Устой-
чивый рост заболеваемости начался с 16-й 
недели 2020 г., максимальный уровень был

1 

достигнут на 28-й неделе и составил 36,87 слу-
чая на 100 тыс. населения. В последующем 
кумулятивная заболеваемость постепенно уве-
личивалась и в период с 26-й по 30-ю неделю 
выросла на 195% (рис. 1). Таким образом, гово-
рить о существенном прогрессе в ликвидации 
эпидемической вспышки COVID-19 на терри-
тории Тюменской области пока еще преждевре-
менно.

С точки зрения текущей ситуации по 
COVID-19 и необходимости разработки эффек-
тивных мер управления эпидемическим про-
цессом, важным направлением является иссле-
дование уровня популяционного иммунитета 
среди населения региона. Существует два пути 
достижения порогового уровня коллективного 
иммунитета: увеличение прослойки лиц, пере-
несших инфекционное заболевание, в данном 
случае COVID-19, в манифестной или бессимп-
томной формах, либо вакцинация населения 
с охватом не менее 60% восприимчивых лиц  
[1, 2]. Разработка вакцин, несмотря на интен-
сивные исследования со стороны производите-
лей, — дело не быстрое и требует тщательного 
подхода к оценке безопасности, специ фичности 
и эффективности [3]. В этих условиях един-
ственно реальной остается надежда на форми-
рование коллективного иммунитета в результа-
те манифестной инфекции или инаппарантной 
сероконверсии. Принята точка зрения, что для 
прерывания инфекционного процесса необхо-

Рис. 1. Заболеваемость COVID-19 в Тюменской области. 
Стрелками обозначен период проведения исследований по серопревалентности среди населения области (24–25-я недели года).

Fig. 1. COVID-19 incidence in Tyumen Region. 
The arrows show the period when the seroprevalence study was conducted (the 24th–25th week of the year).

https://www.who.int/ru/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
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димо, чтобы невосприимчивость к инфекции 
сформировалась не менее чем у 50–60% вос-
приимчивой популяции [2]. При этом необхо-
димо тщательно отслеживать динамику про-
цесса и степень гетерогенности популяции, от 
которой могут существенно зависеть темпы 
формирования как индивидуальной, так и кол-
лективной резистентности к инфицированию 
SARS-CoV-2 [4].

В связи с изложенным целью проведен-
ного сероэпидемиологического исследования 
было определение уровня и структуры попу-
ляционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 
среди населения Тюменской области в период 
интенсивного распространения COVID-19.

Материалы и методы
Работа проводилась в рамках первого эта-

па широкомасштабного проекта Роспотребнад-
зора по оценке популяционного иммунитета 
к вирусу SARS-CoV-2 у населения России с 
учетом протокола, рекомендованного ВОЗ [5]. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФБУН НИИ эпидемиологии и ми-
кробиологии имени Пастера. Перед его нача-
лом исследования все участники или их юриди-
ческие были ознакомлены с целью, методикой 
исследования и подписали информированное 
согласие.

Отбор добровольцев для исследования 
проводили методом анкетирования и рандоми-
зации. Критерием исключения была активная 
инфекция COVID-19 в момент анкетирования. 

Объем выборки определяли по формуле:
t2 × p(1 – p)

                        n = ,
m2

где:
n — объем выборки;
t — уровень точности (для 95% ДИ t = 1,96); 
p — оценочная распространенность изучаемо-
го явления (при 50% p = 0,5); 
m — допустимая ошибка 5% [6].

Всего было проанкетировано 7163 волон-
тера, из них у 3030 человек отбирали пробы 
крови из вены для последующего исследования 
на наличие специфических антител к SARS-
CoV-2. Всего было протестировано 2758 проб.

Возраст обследованных добровольцев ва-
рьировал от 1 года до 70 лет и старше (табл. 1).

Количество волонтеров во всех возраст-
ных группах было сопоставимым, за исклю-
чением существенно меньшей численности 
в старшей возрастной группе. Учитывая осо-
бенности детского возраста, первую группу 
разделили на 3 подгруппы: 1–6, 7–13 и 14–17 
лет. Из всей когорты волонтеров доля лиц, 
переболевших COVID-19, составила 0,7%  
(22 человека). Среди волонтеров в день исследо-
вания не было лиц с клиническими признаками 
острых респираторных вирусных инфекций. 

Пробы крови волонтеров отбирали в ваку-
тейнеры с ЭДТА и центрифугировали. Плазму 
отделяли от клеточных элементов, переносили 
в пластиковые пробирки и хранили до исследо-
вания при 4°С. Содержание антител к SARS-

Таблица 1. Серопревалентность у жителей Тюменской области разных возрастных групп
Table 1. Seroprevalence in residents of Tyumen Region, different age groups

Возрастная группа, лет
Age group, years

Количество  
обследованных, человек
Number of the examined, 

persons

В том числе / Including Серопревалентность, % 
(М ± m)

Seroprevalence, %  
(M ± m)

cеропозитивных
seropositive

cеронегативных
seronegative

1–17 356 94 262 26,4 ± 4,6

В том числе:
Including:

1–6 75 26 49 34,7 ± 10,8

7–13 144 33 111 22,9 ± 6,9

14–17 137 35 102 25,5 ± 6,3

18–29 485 125 360 25,8 ± 3,9

30–39 452 119 333 26,3 ± 4,1

40–49 447 108 339 24,2 ± 4,0

50–59 482 126 356 26,1 ± 3,9

60–69 387 85 302 22,0 ± 4,1

70 и старше / 70 and older 149 20 129 13,4 ± 5,5

Итого / Total 2758 677 2081 24,5 ± 1,6
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CoV-2 определяли методом иммуноферментно-
го анализа с использованием набора реагентов 
для анализа сыворотки или плазмы крови чело-
века на наличие специфических иммуноглобу-
линов класса G к нуклеокапсиду вируса SARS-
CoV-2 производства ФБУН «Государственный 
научный центр прикладной микробиологии и 
биотехнологии» Роспотребнадзора. Результаты 
оценивали качественным методом и считали по-
ложительными при превышении уровня cut-off. 

Статистическую обработку проводили с 
применением методов вариационной статисти-
ки с помощью статистического пакета Excel 
и программного продукта «WinPepi» (версия 
11.65). В связи с отсутствием репрезентативной 
выборки по районам Тюменской области ос-
новную часть статистических показателей рас-
считывали только по результатам, полученным 
среди волонтеров Тюмени. Для оценки досто-
верности различий сравниваемых показателей 
использовали уровень вероятности р < 0,05.

Результаты

Определение серопревалентности

Серопревалентность среди жителей Тю-
менской области составила 24,5 ± 1,6% (677 
из 2758), а по возрастным группам варьиро-
вала в диапазоне от 13,4 ± 5,5 до 26,4 ± 4,6%  
(табл. 1). Максимальный уровень серокон-
версии выявлен в детской возрастной группе 
(преимущественно за счет подгруппы 1–6 лет).  
У лиц старшей возрастной группы (70 лет и 
более) серопревалентность была самой низкой 
(13,4 ± 5,5%), что может быть связано с недо-
статочным объемом выборки. Серопозитив-
ность не имела достоверных гендерных разли-
чий и составила у мужчин 21,5 ± 2,7%, у жен-
щин — 26,0 ± 2,0% (p > 0,05), хотя видна была 
заметная тенденция к преобладанию серокон-
версии среди женщин. По городу Тюмени, без 
учета нерепрезентатив ных данных по районам 
области, уровень серо превалентности составил 
24,5 ± 1,6%.

Определение факторов риска
Среди лиц, перенесших манифестную 

форму COVID-19, доля серопозитивных соста-
вила 68,2 ± 19,5%, в то время как среди лиц, 
не имевших в анамнезе этой инфекции, пока-
затель был достоверно ниже — 24,2 ± 1,6%  
(р < 0,05), что полностью соответствует резуль-
татам, полученным при обследовании населе-
ния других территорий [5, 7].

В группе лиц, никогда не имевших кон-
такта с больными COVID-19, доля серопози-
тивных составила 21,1 ± 1,6%, тогда как при 

наличии подобных контактов на работе или в 
быту доля волонтеров, у которых были выяв-
лены антитела к SARS-CoV-2, увеличилась до 
32,1 ± 7,2%. Это свидетельствует о возможно-
сти бытового формирования иммунного ответа 
в результате трансфера возбудителя от больно-
го COVID-19, хотя и, вероятно, в низких дозах. 
Отсутствие достоверных различий на фоне ро-
ста доли серопозитивных в 1,5 раза может сви-
детельствовать только о недостаточном объеме 
выборки.

Определенный интерес представляет так-
же оценка уровня серопозитивности среди 
волонтеров, имевших положительный резуль-
тат определения РНК вируса в полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Результаты обследо-
вания показали, что среди лиц с позитивной 
ПЦР уровень серопревалентности составил 
64%, тогда как среди ПЦР-негативных добро-
вольцев этот показатель — только 24,24%. 
Различия достоверны c вероятностью р < 0,05. 
Полученные результаты убедительно под-
тверждают наличие прочной функциональной 
связи между циркуляцией в организме РНК 
возбудителя и антител к SARS-CoV-2. Для 
проверки этого предположения был проведен 
анализ связи между заболеваемостью и серо-
превалентностью (рис. 2).

Как следует из проведенного анализа, су-
ществует прямая линейная зависимость между 
сравниваемыми показателями. Коэффициент 
корреляции по Пирсону и ранговой корреляции 
по Спирмену составил 0,44 (p < 0,1). И хотя до-
стоверность выявленной связи невысока, тем 
не менее она демонстрирует очевидный факт, 
заключающийся в прямой зависимости меж-
ду сравниваемыми показателями: повышение 
уровня заболеваемости сопровождается ростом 
серопревалентности (рис. 2).

Оценка доли бессимптомных форм
Бессимптомное течение является харак-

терным признаком COVID-19 и, как считается, 
может служить важным фактором трансмиссии 
вируса [8]. С этих позиций определение доли 
бессимптомных форм в популяции имеет су-
щественное значение в плане распростране-
ния инфекции среди здоровых субъектов [9] и 
может в значительной мере скорректировать 
спектр и направление противоэпидемических 
мероприятий [10].

Для расчета доли бессимптомных форм 
среди серопозитивных волонтеров вычисляли 
долю лиц, у которых отсутствует хотя бы один 
признак: диагноз COVID-19, либо положитель-
ная ПЦР, либо симптомы ОРЗ. У жителей Тю-
менской области в целом этот показатель соста-
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вил 97,8 ± 1,1%, достигая максимального уров-
ня у двух возрастных групп: 40–49 лет и старше 
70 лет (табл. 2).

Таким образом, как и в других регионах, 
абсолютное число серопозитивных лиц демон-
стрируют бессимптомное течение. Учитывая, 
что серопозитивность не обязательно связана с 
циркуляцией РНК вируса, можно с достаточным 
основанием предполагать, что бессимптомное 
течение — больше благо, чем вред, поскольку 
существует определенная вероятность того, 
что наличие антител к нуклеокапсидному бел-
ку SARS-CoV-2 может быть связано с повыше-

нием резистентности к заражению патогенным 
вирусом и является фактором, способствую-
щим снижению эпидемической напряженности 
в популяции. Эта же тенденция лежит и в ос-
нове связи между серопревалентностью к виру-
су SARS-CoV-2 и заболеваемостью COVID-19 
(рис. 2).

Обсуждение
Результаты обследования населения Тю-

менской области, сосредоточившегося преиму-
щественно на жителях Тюмени, показало, что 
уровень серопревалентности среди волонтёров 

Рис. 2. Корреляционная зависимость между уровнем заболеваемости и серопревалентностью.
По оси ординат — серопревалентность, %; по оси абсцисс — заболеваемость на 100 тыс. населения.

Fig. 2. Correlation between the incidence rate and seroprevalence.
The vertical axis shows seroprevalence, %; the horizontal axis shows the incidence per 100 thousand people.

Таблица 2. Доля лиц с бессимптомным течением инфекции из общего числа серопозитивных жителей Тюменской 
области разных возрастных групп 
Table 2. Proportion of asymptomatic cases in the total number of seropositive residents of different age groups in Tyumen 
Region

Возрастная группа, лет
Age group, years

Число серопозитивных
Total number of 
seropositives

Из них с бессимптомным  
течением

Asymptomatic seropositives

Доля лиц с бессимптомным  
течением, % (M ± m) 

Proportion of asymptomatic cases, % 
(M ± m)

1–17 94 93 98,9 ± 2,1

18–29 125 119 95,2 ± 3,8

30–39 119 115 96,6 ± 3,3

40–49 108 108 100,0 ± 1,9

50–59 126 123 97,6 ± 2,7

60–69 85 84 98,8 ± 2,3

70 и старше / 70 and older 20 20 100,0 ± 4,4

Итого / Total 677 662 97,8 ± 1,1

ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2020; 97(5)
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-2020-97-5-1

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



398

варьировал в пределах от 13,4 ± 5,5 до 34,7 ± 
10,8%. Как и в других регионах (Санкт-Петер-
бург и Ленинградская область) [1, 2], наиболее 
высокая серопревалентность отмечена среди 
детей. В настоящее время не представляется 
возможным дать исчерпывающее объяснение 
данной особенности. Можно лишь предполо-
жить, что определенное влияние на становле-
ние антительного коронавирусного пейзажа у 
детей оказывают перекрестные антитела, по-
являющиеся в результате острых респиратор-
ных вирусных инфекций, вызванных другими 
типами β-коронавирусов, имеющих общие де-
терминанты в нуклеокапсидных белках [11].  
В остальных возрастных группах существен-
ных отличий по уровню серопревалентности 
не отмечено. Довольно низкую долю лиц с на-
личием SARS-CoV-2-антител в старшей груп-
пе, вероятно, в некоторой степени можно объ-
яснить малым числом лиц этого возраста среди 
обследованных.

При анализе других показателей серопре-
валентности необычных фактов не выявлено. 
Как и ожидалось, уровень сероконверсии был 
достоверно выше у реконвалесцентов после 
COVID-19, лиц, имевших производственный 
или бытовой контакт с больными, и у носите-
лей РНК вируса, имеющих позитивный резуль-
тат ПЦР.

Что касается бессимптомных форм, то об-
ращает на себя внимание высокий уровень се-
ропревалентности. Можно предположить две 
причины этого явления: с одной стороны, это 
характерный признак SARS-CoV-2 [10, 11], 
с другой стороны, нельзя исключать инаппа-
рантной сероконверсии, при которой даже в 
отсутствие манифестной формы инфекции 
может развиваться гуморальный иммунный 
ответ [5, 7]. 

Выводы
1. Коллективный иммунитет совокупного 

населения Тюменской области составил 24,5%. 
Максимальный уровень серопревалентности 
установлен у лиц в возрасте 1–6 лет (34,7%), 
минимальный — в группе 70 лет и старше 
(13,4%).

2. После инфекции COVID-19 антитела об-
наруживаются в 68% случаев.

3. У лиц с позитивным результатом ПЦР- 
анализа, полученным ранее, антитела выявля-
лись в 64% случаев.

4. Уровень заболеваемости COVID-19 свя-
зан с серопревалентностью к SARS-CoV-2.

5. Доля бессимптомных форм инфекции 
среди серопозитивных жителей Тюменской об-
ласти в целом составила 97,8%.
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Особенности изменений спектров жирных кислот бактерий 
семейства Enterobacteriaceae в процессе формирования 
устойчивых (дормантных) клеточных форм
Андрюков Б.Г. , Сомова Л.М., Ляпун И.Н., Бынина М.П., Матосова Е.В. 

ФГБНУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова», 690087, Владивосток, Россия

Введение. С появлением парадигмы гетерогенности популяции бактерий возросло внимание к фенотипу 
дормантных (дремлющих) клеток, активная генерация которых происходит при неблагоприятных условиях 
среды обитания микроорганизмов. Эти клетки характеризуются метаболическим и репродуктивным поко-
ем, а также резистентностью к антибиотикам. Однако при наступлении благоприятных для них условий 
обитания они способны вновь прорастать и вызывать обострение инфекционных заболеваний. С эти-
ми фенотипами патогенных бактерий связывают угрожающее снижение эффективности антимикробной 
терапии, рост уровня заболеваемости персистирующими, хроническими и госпитальными инфекциями. 
С учетом ключевой роли в адаптации бактерий жирных кислот (ЖК) целью исследования было выяв-
ление специфических особенностей изменений ЖК-состава грамотрицательных бактерий семейства 
Enterobacteriaceae в процессе их многолетнего хранения в экстремальных условиях и формирования дор-
мантных (некультивируемых) субпопуляций клеточных форм.
Материалы и методы. Для исследования использовали статические культуры эталонных штаммов: 
Yersinia pseudotuberculosis, Salmonella enterica Typhimurium и Escherichia coli, хранившиеся под вазелино-
вым маслом при 4–8оС в течение 5–10 лет. Дормантные клеточные формы получали путем удаления мас-
ляного слоя и сбора микробной массы. Ультраструктурные признаки дормантных клеточных форм были 
подтверждены трансмиссионной электронной микроскопией. Жизнеспособность дормантных клеток оце-
нивали молекулярно-генетическим методом. Отсутствие репродуктивной активности дормантных форм 
проверяли путем многократных посевов на LB-бульон, среды Эндо и Серова и инкубации при 4–6, 22–24 
и 37оС. Получение метиловых эфиров общих ЖК проводили по методике, утвержденной Европейским 
комитетом по стандартизации и рекомендованной Sherlock MIS-протоколом. Анализ метиловых эфиров 
ЖК осуществляли методом газовой хроматографии в сочетании с масс-спектрометрией. После предвари-
тельной гомогенизации микробных масс бактерий липиды экстрагировали, спектры ЖК получали методом 
электронного удара при 70 эВ.
Результаты. Доказано, что в экстремальных условиях (низкая температура, недостаток питательных 
веществ, гипоксия) в популяции E. coli, Y. pseudotuberculosis и S. Typhimurium формируется фенотипи-
ческая некультивируемая генерация дормантных клеток. Сравнительный анализ изменений ЖК-спектра 
в дормантном фенотипе выявил определенные особенности по сравнению с вегетативными клетками, 
связанные со снижением индекса ненасыщенности и доминированием длинноцепочечных насыщенных 
ЖК (С14–С18).
Выводы. Биологическое значение выявленных трансформаций связано, по-видимому, с особой ролью 
этих фракций ЖК в обратимом формировании дремлющего (некультивируемого) клеточного фенотипа и 
как альтернативного источника углеводов в метаболически неактивном состоянии, а также в их последую-
щей реверсии в вегетативные клетки при наступлении благоприятных условий существования.

Ключевые слова: Escherichia coli; Yersinia pseudotuberculosis; Salmonella Typhimurium; дормантные (не-
культивируемые) клетки; жирные кислоты; резистентность; антибиотики.
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Введение
Для сохранения жизнеспособности в условиях 

длительного воздействия низких температур, недо-
статка кислорода и питательных веществ патоген-
ные бактерии формируют фенотипическую гене-
рацию дормантных (устойчивых) клеточных форм. 
Они характеризуются резким замедлением (прекра-
щением) метаболизма и отсутствием репродукции 
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на обычных питательных средах. Однако при насту-
плении благоприятных для них условий обитания 
они способны вновь прорастать и вызывать инфек-
ционные заболевания [1, 2].

Внимание к дормантным (от англ. «dor­
mant» — спящие) клеткам возросло в последние 
десятилетия в связи с активным изучением сооб-
ществ микроорганизмов мерзлотных почв Аркти-

Features of changes in spectra of fatty acids of the bacteria  
of the Еnterobacteriaceae family in the process of forming stable 
(dormant) cell forms
Boris G. Andryukov , Larisa M. Somova, Irina N. Lyapun, Marina P. Bynina, Ekaterina V. Matosova

Somov Research Institute of Epidemiology and Microbiology, 690087, Vladivostok, Russia

Introduction. With the advent of the paradigm of heterogeneity of the bacterial population, attention has been 
drawn to the phenotype of dormant cells, the active generation of which occurs when adverse environmental 
conditions of microorganisms appear. These cells are characterized by metabolic and reproductive dormancy, 
as well as antibiotic resistance. However, upon the occurrence of favorable living conditions, they are able to 
germinate again and cause an exacerbation of infectious diseases. In recent years, a threatening decrease in 
the effectiveness of antimicrobial therapy and an increase in the incidence of persistent, chronic and hospital 
infections have been associated with these phenotypes of pathogenic bacteria. Given the key role of fatty acid 
(FA) in the adaptation of bacteria, the aim of this study was to identify the specific features of changes in the fatty 
acid composition of gram-negative bacteria from the Enterobacteriaceae family during their long-term storage 
under extreme conditions and the formation of dormant (uncultured) subpopulations of cell forms. 
Materials and methods. Static cultures of following reference strains were used in the study: Yersinia 
pseudotuberculosis, Salmonella enterica Typhimurium, and Escherichia coli, stored under vaseline oil at 4–8°С 
for 5–10 years. Dormant cell forms were obtained by removing the oil layer and collecting the microbial mass. 
The ultrastructural features of the dormant cell forms were confirmed by transmission electron microscopy. 
The viability of dormant cells was assessed by a molecular genetic method. The lack of reproductive activity 
of dormant forms was checked by repeated inoculations on LB broth, Endo and Serov media and incubation at 
4–6°C, 22–24°C, and 37°С. Methyl esters of total FAs were obtained according to the procedure approved by the 
European Committee for Standardization and recommended by the Sherlock MIS protocol. Analysis of fatty acid 
methyl esters was carried out by gas chromatography in combination with mass spectrometry. After preliminary 
homogenization of the bacterial masses, lipids were extracted, and FA spectra were obtained by electron impact 
at 70 eV.
Results. It was demonstrated that phenotypic uncultured generation of dormant cells is formed under extreme 
conditions (low temperature, nutrient deficiency, hypoxia) in populations of E. coli, Y. pseudotuberculosis and  
S. Typhimurium. A comparative analysis of changes in the fatty acid spectrum in the dormant phenotype revealed 
certain features compared to vegetative cells associated with a decrease in the unsaturation index and the 
dominance of long-chain saturated FAs (C14–C18). 
Conclusion. The biological significance of the observed transformations is apparently associated with the special 
role of these FA fractions in the reversible formation of dormant (uncultivated) cell phenotype and as an alternative 
source of carbohydrates in a metabolically inactive state, as well as their subsequent reversal to vegetative cells 
upon favorable living conditions.

Keywords: Escherichia coli; Yersinia pseudotuberculosis; Salmonella Typhimurium; dormant (uncultured) cells; 
fatty acids; resistance; antibiotics.
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ки. По современным представлениям, эти ана-
биотические клеточные фенотипы патогенных 
бактерий обладают высокой резистентностью ко 
всем антимикробным средствам и являются од-
ной из причин возникновения госпитальных и 
хронических форм инфекций, в том числе ассоци-
ированных с патогенными бактериями семейства 
Enterobacteriaceae [3, 4].

Данная таксономическая группа включает в 
себя важные с медицинской точки зрения виды 
энтеробактерий, в числе которых Salmonella spp., 
Escherichia coli и Yersinia spp., имеющие отличи-
тельные особенности и высокую клиническую зна-
чимость. Они представляют собой грамотрицатель-
ные, не образующие спор, факультативно анаэроб-
ные микроорганизмы, местом обитания которых 
являются внешняя среда и желудочно­кишечный 
тракт человека [1, 3].

В ходе исследований стратегий адаптации 
энтеробактерий к экстремальным условиям сре-
ды обитания выявлена ведущая роль изменений 
внутриклеточного спектра насыщенных (нЖК), 
моноеновых (моноЖК), полиненасыщенных (по-
лиЖК) жирных кислот и их циклических изомеров 
(цисЖК) в жизнеобеспечении бактерий [2, 5–7]. 
Возможно, эти же механизмы лежат в основе фор-
мирования дормантного клеточного фенотипа в 
результате трансформации макромолекулярного 
состава и вязкоупругих характеристик энтеробакте-
рий в процессе обратимого перехода в устойчивое и 
некультивируемое состояние. 

Данные литературы свидетельствуют о слож-
ности исследования дормантных фенотипов бакте-
рий из­за трудностей создания лабораторных моде-
лей этих анабиотических клеточных генераций в 
условиях длительного низкотемпературного куль-
тивирования, а также многолетнего трофического и 
кислородного истощения [2, 3, 8].

Цель настоящего исследования заключалась в 
выявлении специфических особенностей измене-
ния жирнокислотного состава грамотрицательных 
бактерий из семейства Enterobacteriaceae в процес-
се их многолетнего хранения в экстремальных ус-
ловиях и формирования дормантных (некультиви-
руемых) субпопуляций клеточных форм.

Материалы и методы 
Для исследования использовали статиче-

ские культуры эталонных штаммов бактерий из 
коллекции НИИЭМ имени Г.П. Сомова: Yersinia 
pseudotuberculosis 512 серовара I­b, Salmonella 
enterica серовара Typhimurium 25902 и Escherichia 
coli, ATCC M17. Высев бактерий проводили уколом 
в столбик с полужидким агаром. Посевы инкубиро-
вали 24 ч при 37оС. При наличии роста пробирки за-
ливали стерильным вазелиновым маслом, закрыва-
ли резиновыми пробками и хранили при 4–8оС в со-

ответствии с МУ 2.1.4.1057­011. В таком состоянии 
культуры находились в течение 5–10 лет (с 2010 г.). 
Дормантные клеточные формы получали путем 
удаления масляного слоя и сбора микробной массы. 
Клетки промывали стерильным физиологическим 
раствором с последующим центрифугированием. 

Ультраструктурные признаки дормантных кле-
точных форм были подтверждены при трансмисси-
онной электронной микроскопии [8–11]. Образцы 
бактерий для электронной микроскопии отбирали 
путем центрифугирования культуральных сред в 
течение 20 мин при 1800 об/мин. Полученные бак-
териальные суспензии фиксировали при 20–22оС в 
течение 1 ч фиксатором Ито [12]. 

Отмытые от фиксатора суспензии дополни-
тельно фиксировали 1% раствором OsO4 в течение 
18 ч. Далее клетки обезвоживали в этаноле возрас-
тающей концентрации и последовательно проводи-
ли через смесь абсолютного этанола с акриловой 
смолой («Sigma Aldrich») в соотношении 2:1, 1:1. 
Заливку проводили чистой акриловой смолой с ка-
тализатором при 60оС в течение 48 ч.

Серийные ультратонкие срезы изготавливали 
на ультрамикротоме «LKB­V», контрастировали 
насыщенным раствором уранилацетата на 8% за-
буференном формалине и щелочным 0,02 М рас-
твором цитрата свинца («Serva»). Срезы толщиной 
около 80 нм изучали при помощи трансмиссивного 
электронного микроскопа «JEM­100 S» («Jeol») при 
ускоряющем напряжении 80 кВ. Микрофотосъем-
ку проводили на фотопластинки ПФП­01 Т (ОАО 
«Компания Славич»). Фотопластинки обрабаты-
вали в проявителе Д­19 в течение 5 мин при 20оС 
и фиксировали в водном растворе тиосульфата на-
трия 20 мин. 

Анализ жизнеспособности персистирующих 
бактерий в исследованных изолятах проводили 
с помощью современной модификации метода 
ПЦР — viability PCR [11]. Метод основан на пред-
варительной обработке исследуемых биообразцов 
специальными интеркалирующими нуклеиновые 
кислоты красителями, которые проникают через 
поврежденные мембраны клеток, связываются с 
ДНК и разрушают ее при последующей фотоакти-
вации, а амплифицируется только ДНК из клеток с 
неповрежденными мембранами. В качестве интер-
калирующего агента использовали бромистый эти-
дий («Serva») [11, 12].

Амплификации ДНК Salmonella и E. coli про ­ 
водили с использованием набора реагентов Ам-
плиСенс® ОКИ скрин­FL (ООО «Компания Хели­
кон») с гибридизационно­флюоресцентной де­
текцией («Интерлабсервис»). Для выявления ДНК 

1 Методические указания МУ 2.1.4.1057­01: Процедура 
ведения эталонных бактериальных культур (утв.  
06.07.2001).
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Y. pseudotuberculosis применяли «ScreenMix­HS» 
(«Евроген») с идентификацией  специфического 
гена цитотоксического некротизирующего фак-
тора cnfY, который был амплифицирован в при-
сутствии Taq­полимеразы с помощью прайме-
ров 5’­GCAGGTGGGAGCAACAAAGAT­3’ и 
3’­ACGGCGAACTTGATAATTGCTT­5’.

Тестирование проводили в соответствии с при-
лагаемыми инструкциями на биомассах персисти-
рующих изолятов соответствующих микроорганиз-
мов, полученных, как указано выше. ПЦР проводи-
ли в термоциклере «Терцик» («ДНК­технология») 
по следующей программе: денатурация 1 цикл 
95оС — 2 мин 30 с, затем отжиг 25 циклов: 95оС — 
40 с, 56оС — 30 с, 72оС — 2 мин и синтез 1 цикл 
72оС — 7 мин 40 с. Полученные ампликоны анали-
зировали методом горизонтального электрофореза 
в 1% геле агарозы, содержащем бромистый этидий. 
Электрофорез продуктов ПЦР вели в 1% агарозном 
геле («Serva Electrophoresis GmbH») и в трис­бо-
ратном буфере. Гели окрашивали в бромистом эти-
дии и фотографировали в ультрафиолетовом свете 
в системе гель­документирования «Bio­Rad XR» 
(«Bio­Rad Laboratories Inc.»). В качестве маркера 
молекулярного веса использовали «PCR Markers» 
(«Promega Corp.»).  

Отсутствие репродуктивной активности дор-
мантов проверяли путем многократных посевов на 
LB­бульон, среды Эндо и Серова и инкубации при 
4–6, 22–24 и 37оС. 

Вегетативные клетки исследованных штаммов 
энтеробактерий получали при периодическом куль-
тивировании в жидкой питательной среде (LB­бу-
льон, ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия) после 
3–4 пассажей и инкубации в течение 7 сут при 37оС. 
Тестовые свойства культур проверяли в соответ-
ствии с МУ 2.1.4.1057­01. Перед дальнейшим эта-
пом — гомогенизацией и экстракцией липидов — 
исследуемые культуры бактерий выдерживали в те-
чение 48 ч при 4–6оС. Образцы 2­суточных культур 
обрабатывали сразу после отбора, клетки смывали 
стерильным физиологическим раствором с после-
дующим центрифугированием. 

Получение метиловых эфиров общих ЖК про-
водили по методике, утвержденной Европейским 
комитетом по стандартизации (CEN, 2003 г.) и ре-
комендованной Sherlock MIS­протоколом (редакция 
2012 г.) [10]. Анализ метиловых эфиров ЖК осу-
ществляли методом газовой хроматографии (ISO 
5508:1990) в сочетании с масс­спектрометрией [9, 
10]. При невозможности немедленного анализа их 
консервировали в органических растворителях или 
замораживали при –5оС [10]. Пробы промывали, 
центрифугировали, супернатант сливали, а осадок 
высушивали и подвергали кислотному метанолизу 
в 2,5 М HCl в метаноле. Безводный раствор HCl в 
метаноле готовили по методу [9]. Метанолиз прово-

дили в 0,5 мл реактива на 2–10 мг сухого остатка в 
течение 2 ч при 70оС [9, 10].

Исследовали по 6 проб каждого изолята изучае­
мых бактерий. После предварительной гомогениза-
ции микробные пробы подвергались стандартной 
методике экстракции по Фолчу в модификации 
[13] с последующей переэтерификацией извле-
ченных ЖК в метиловые эфиры. В соответствии с 
описанной методикой каждый образец трижды экс-
трагировали смесью хлороформа и метанола (1:1) 
двукратным объемом экстрагирующей смеси по 
отношению к объему пробы. ЖК анализировали на 
хроматографе «Shimadzu GC­2010» с использова-
нием капиллярной кварцевой колонки (30 м × 0,25 
мм) с фазой «Supelcowax 10»; идентифицировали 
по данным газо­жидкостной масс­спектрометрии 
на приборе «Shimadzu GCMS QP5050A», исполь-
зуя два типа колонок: «Supelcowax 10» (при 210оС) 
и «MDN­5S» (в градиенте температуры 200–300оС 
со скоростью 2оС/мин). Все спектры получали ме-
тодом электронного удара при 70 эВ. Все исследу-
емые изоляты бактерий были экстрагированы ше-
стикратно для оценки воспроизводимости.    

Для статистического анализа количественных 
данных был применен пакет программ «Statistica 
6.1» («Statsoft Inc.») c использованием методов опи-
сательной статистики и непараметрических крите-
риев (ANOVA). Количественные данные представ-
лены в виде среднего арифметического значения 
и среднего квадратического отклонения при оцен-
ке данных естественного разброса. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез был равен 0,05. Для изучения колебаний 
относительных значений мажорных фракций ЖК 
вычисляли коэффициент вариации (СV).

Результаты
При проведении электронной трансмиссионной 

микроскопии в клеточных субпопуляциях энтеробак-
терий в условиях длительного низкотемпературного 
культивирования, а также многолетнего трофическо-
го и кислородного истощения выявлены признаки 
субтотального замещения вегетативных клеток дор-
мантными клеточными формами. Это подтвержда-
ет выявление специфических ультраструктурных 
признаков бактерий, находящихся в покоящемся 
(некультивируемом) состоянии: клетки протопласт-
ного или сферопластного типов с пустым цитозолем, 
увеличенным периплазматическим пространством, 
нарушенной слоистостью клеточной стенки и це-
лостностью цитоплазматической мембраны. Полу-
ченные признаки соответствовали ранее описанной 
ультраструктурной организации покоящихся (не-
культивируемых) клеток [8–10]. Аналогичные элек-
тронно­микроскопические исследования вегетатив-
ных культур выявили типичные морфологические 
признаки энтеробактерий (рис. 1). 
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Сравнительный анализ полученных спек-
тров ЖК у вегетативных и дормантных клеточных 
форм выявил достаточно стабильные липидные 
профили у всех исследуемых энтеробактерий. 
Оценка относительных значений CV мажорных 
фракций ЖК вегетативных культур и дормантных 
клеточных форм исследуемых штаммов энтеро-
бактерий (в сумме составлявших более 90%) пока-
зала, что они не превышают 10%. Эти показатели 
свидетельствуют о слабой колеблемости признака, 
а средние линейные отклонения в совокупности 

варьировали от 8,80 ± 1,63% до 9,33 ± 0,66% для  
Y. pseudotuberculosis, от 8,24 ± 1,54% до 8,51 ± 
1,26% для S. Typhimurium и от 8,26 ± 1,49% до  
8,53 ± 1,37% для E. coli. 

В экстрактах вегетативных и дормантных бак-
терий выявлены и идентифицированы метиловые 
эфиры ЖК, содержащие 12–18 атомов углерода. По-
лученные спектры содержали до 20 фракций кис-
лот, которые анализировали и сравнивали по 11 ма-
жорным пикам (типичная хроматограмма показана 
на рис. 2). Большинство минорных пиков не были 

Рис. 1. Субтотальное замещение вегетативных клеток дормантными клеточными формами (а); ультраструктурные 
признаки дормантных некультивируемых клеточных форм (б) в статической культуре Y. pseudotuberculosis,  

штамм 512-1 серовариант I-b (9 лет, полужидкий агар, 4‒8оС).
Трансмиссионная электронная микроскопия, × 15 000 (фото Л.М. Сомовой).

Fig. 1. Subtotal replacement of vegetative cells with dormant cell forms (a); ultrastructural signs of dormant uncultivated cell 
forms (b) in a static culture of Y. pseudotuberculosis, strain 512-1 serovariant I-b (9 years old, semi-liquid agar, 4-8°С).

Transmission electron microscopy, × 15,000 (photo by L.M. Somova).

а / а б / b

0,33 μm

Nuc

0,33 μm

Рис. 2. Газовая хроматограмма метиловых эфиров ЖК из вегетативных клеток S. Typhimurium, штамм 25902.
Номерами обозначены пики ЖК, числовые значения мажорных пиков приведены в табл. 1.

Fig. 2. Gas chromatogram of FA methyl esters from vegetative cells of S. Typhimurium, strain 25902.
The numbers indicate the FA peaks, the numerical values of the major peaks are given in Table 1.
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Таблица 1. Мажорные фракции ЖК вегетативных клеточных форм исследованных грамотрицательных бактерий
Table 1. Major fractions of fatty acids of vegetative cell forms of the studied gram-negative bacteria

№ проб
Number  

of sample

ЖК (мажорные фракции), %
Fatty acids (major fractions), %

С12:0 С14:0 С14:1 С15:0 С16:0 С16:1ω7 С17:1 С18:0 С18:1ω9 С18:1ω7 С18:2ω6

E. coli, ATCC M17
ИН / Unsaturation index = 0,61

1 1,04 2,91 0,26 0,31 33,72 11,97 11,28 6,48 14,29 7,18 5,38

2 1,01 2,89 0,33 0,24 32,97 11,97 12,00 6,40 13,80 6,92 5,12

…6 1,11 3,01 0,30 0,21 33,19 12,77 12,31 5,39 14,19 7,24 5,22

М ± m 1,05 ± 
0,44

2,93 ±
0,71

0,30 ±
0,07

0,27 ±
0,06

33,39 ±
0,64

12,34 ±
0,67

12,09 ±
0,54

6,26 ±
0,55

14,19 ±
0,81

7,11 ±
0,70

5,23 ±
0,66

СV, % 6,85 9,18 6,29 6,30 9,68 8,48 9,47 8,78 9,97 8,21 7,69

S. Typhimurium, 25902
ИН / Unsaturation index = 0,53

1 3,40 3,45 0,14 0,11 30,53 10,96 9,91 12,04 11,01 11,10 3,98

2 3,82 2,99 0,10 0,05 30,37 11,82 10,13 11,39 12,10 11,28 5,01

…6 2,81 3,76 0,11 0,10 31,28 11,90 10,13 11,40 11,19 10,99 3,57

М ± m 3,34 ± 
0,43

3,40 ±
0,46

0,11 ±
0,03

0,11 ±
0,04

30,73 ±
0,81

11,56 ±
0,84

10,05 ±
0,64

11,24 ±
0,75

11,61 ±
0,81

11,12 ±
0,65

4,18 ±
0,72

СV, % 8,99 7,79 6,41 6,39 9,91 9,30 9,74 9,43 9,70 8,72 7,18

Y. pseudotuberculosis, 512, I-b
ИН / Unsaturation index = 0,97

1 2,97 2,50 0,20 0,22 28,12 10,26 9,82 10,87 13,01 8,84 4,98

2 3,02 2,28 0,24 0,14 28,16 10,35 9,67 11,10 12,88 9,06 3,88

…6 3,01 2,48 0,20 0,22 27,99 10,52 9,35 10,91 13,00 8,99 4,56

М ± m 3,00 ± 
0,45

2,42 ±
0,24

0,24 ±
0,08

0,19 ±
0,07

28,08 ± 
0,72

10,37 ±
0,59

9,61 ±
0,49

10,96 ± 
0,44

12,93 ±
0,77

8,96 ±
0,55

4,47 ±
0,69

СV, % 9,50 9,00 6,88 6,92 9,18 9,68 9,38 8,75 9,98 8,89 8,58

Примечание. ИН — индекс ненасыщенности.

щем исследовании. Преобладание в спектрах ука-
занных ЖК является стабильным и патогномонич-
ным признаком для энтеробактерий [14, 15].

Установлено статистически значимое (р < 0,01)  
преобладание в спектрах ЖК у исследованных 
штаммов насыщенной гексадекановой кислоты 
(С16:0), содержание которой варьировало в пре-
делах 28–33%, что, по данным литературы, яв-
ляется патогномоничным признаком энтеробак-
терий [14–17]. Расчетный индекс насыщенности 
ЖК [14, 16] вегетативных клеток составил от 0,53  
(S. Typhimurium) до 0,97 (Y. pseudotuberculosis), что 
соответствует данным литературы [14–17]. Общая 
совокупность фракций нЖК (С12:0, С14:0, С15:0, 
С16:0, С17:0, С18:0) в спектрах вегетативных кле-
ток составила более 50% (табл. 1).

Полученные результаты соответствуют выво-
дам отечественных и зарубежных исследователей 
о высокой консервативности спектра ЖК у бакте-
рий, который является их таксономической харак-

идентифицированы как метиловые эфиры ЖК и не 
анализировались. 

ЖК, элюирующие ранее, чем С12, а также ги-
дроксикислоты в исследование не включали из­за 
плохой воспроизводимости относительных площа-
дей пиков.

Мажорные фракции выявленных ЖК у вегета-
тивных клеток исследуемых штаммов (табл. 1) бы-
ли представлены длинноцепочечными кислотами 
(С14–С18) с преобладанием С16:0 (пальмитиновой), 
С16:1ω7 (пальмитолеиновой), С17:1 (маргаринолеи-
новой), С18:1ω9 (олеиновой) и С18:1ω7 (цис­вакце-
новой). Вклад этих фракций в общий спектр у разных 
штаммов исследованных бактерий был разным, од-
нако их суммарное содержание было статистически 
значимо выше совокупности других ЖК (p < 0,05). 

Ранее в ряде работ [5–7] проводили анализ 
спектров ЖК из бактерий, принадлежащих к семей-
ству Enterobacteriaceae, профили основных кислот 
которых были аналогичны полученным в настоя-
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теристикой [15–17]. Анализ ЖК­состава вегета-
тивных популяций показал отсутствие статистиче-
ски значимых различий в содержании отдельных 
фракций ЖК.

Качественный и количественный составы ЖК 
дормантных клеточных форм энтеробактерий, нахо-
дящихся при 6–8оС в стационарном режиме, претер-
певают существенные изменения. В исследованных 
изолятах, по сравнению с исходными значениями, 
существенно выросло относительное содержание 
среднецепочечных ЖК с числом атомов углерода 
8–12 (р < 0,05) и сохранилось значительное количе-
ство насыщенных длинноцепочечных кислот (С14–
С18). При этом ИН ЖК (отношение ненасыщенных 
жирных кислот к насыщенным) у дормантных форм 
снизился по сравнению с вегетативными клетками 
этих же бактерий (табл. 2).

При анализе изменений качественного состава 
ЖК в процессе обратимого перехода вегетативных 
клеток в дормантные клеточные формы исследуе-
мых грамотрицательных бактерий была выявлена 
статистически значимая тенденция снижения от-
носительного количества моноЖК у некультиви-
руемых клеток. Кроме того, у дормантных форм по 
сравнению с вегетативными клетками было выяв-
лено существенное снижение полиЖК, особенно 
выраженное у S. Typhimurium (р < 0,02), а также 
цисЖК (табл. 3).

Обсуждение
ЖК являются важными компонентами клеточ-

ных мембран бактерий, а их профили уникальны 
и предоставляют важную информацию для систе-
матики микроорганизмов. Активность ферментов, 

Таблица 2. Мажорные фракции ЖК дормантных клеточных форм исследованных грамотрицательных бактерий
Table 2. Major fractions of fatty acids of dormant cell forms of the studied gram-negative bacteria

№ проб
Number  

of sample

ЖК (мажорные фракции), %
Fatty acids (major fractions), %

С12:0 С14:0 С14:1 С15:0 С16:0 С16:1ω7 С17:1 С18:0 С18:1ω9 С18:1ω7 С18:2ω6

E. coli, ATCC M17 
ИН / Unsaturation index = 0,51

1 4,82 5,71 5,21 4,83 27,32 9,01 6,91 6,02 14,31 6,28 3,61

2 5,22 5,92 4,91 5,01 25,38 8,98 7,11 6,11 15,76 6,22 3,71

…6 5,07 6,06 5,09 5,04 26,58 8,89 7,25 5,87 14,82 6,22 3,91

М ± m 5,05 ± 
0,84

5,89 ±
0,71

5,07 ±
0,94

4,95 ±
0,81

26,42 ± 
0,94

8,96 ±
0,18

7,09 ±
0,94

6,26 ±
0,82

14,96 ±
0,61

6,24 ±
0,38

3,74 ±
0,17

р < 0,02 < 0,02 < 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05

СV, % 7,98 7,52 9,52 8,89 9,62 7,54 9,47 9,78 8,97 7,20 7,28

S. Typhimurium, 25902 
ИН / Unsaturation index = 0,42

1 3,81 2,68 2,41 3,57 28,03 10,02 8,71 8,52 11,85 8,37 2,22

2 4,21 3,41 3,03 3,46 29,07 10,14 9,02 9,08 11,32 7,89 2,12

…6 4,02 3,12 3,02 3,09 28,48 10,00 9,42 8,49 11,48 8,42 2,06

М ± m 4,02 ± 
0,64

3,07 ±
0,71

3,15 ±
0,51

3,37 ±
0,44

28,53 ± 
0,81

10,08 ±
0,61

9,05 ± 
0,81

9,06 ±
0,71

11,55 ±
0,71

8,22 ±
0,80

2,14 ±
0,64

р < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

СV, % 9,12 9,13 7,12 7,23 9,31 7,21 9,62 7,62 7,26 9,82 7,15

Y. pseudotuberculosis, 512, I-b 
ИН / Unsaturation index = 0,37

1 4,22 5,62 2,91 2,90 29,42 8,10 8,32 6,86 10,78 5,34 3,01

2 4,32 4,81 3,01 2,97 30,11 9,01 9,00 7,06 11,89 5,11 4,13

…6 5,19 5,22 3,00 2,82 29,92 8,02 8,95 6,97 11,76 6,08 4,32

М ± m 5,58 ± 
0,44

5,19 ±
0,78

2,97 ±
0,77

2,90 ±
0,67

29,82 ± 
0,68

8,37 ±
0,51

8,76 ±
0,63

6,97 ±
0,51

11,54 ±
0,47

5,51 ±
0,61

3,82 ±
0,71

р < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

СV, % 9,12 9,06 9,50 8,00 9,18 9,64 9,32 9,71 9,98 9,68 9,52

Примечание. р — уровень значимости различий по сравнению с вегетативными клеточными формами энтеробактерий (табл. 1).
Note. p — level of significance of differences from vegetative cell forms of Enterobacteria (Table 1).
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участвующих в синтезе ЖК, определяется изменя-
ющимися факторами окружающей среды. В связи 
с этим в различных условиях существования бакте-
рий меняются относительное содержание ЖК, дли-
на их цепей и насыщенность.

Газовая хроматография уже более полувека 
служит одним из наиболее стандартизированных 
методов анализа ЖК, являясь чувствительным, точ-
ным и воспроизводимым методом [13–15, 17–19]. 
С помощью этого аналитического инструмента из-
учен ЖК­спектр у большинства микроорганизмов, 
определены маркеры отдельных родов и видов бак-
терий [14, 17].

Это относится к представителям семейства 
Enterobacteriaceae, используемым в настоящем ис-
следовании, у которых состав ЖК, по данным ранее 
проведенных исследований, отличается высокой 
однородностью (средний коэффициент Bousfield 
составляет от 0,89 у Y. pseudotuberculosis до 0,78 у 
E. coli) [16, 19].

Однако ряд исследователей справедливо от-
мечают зависимость полученных результатов га-
зохроматографических спектров от условий экс-
периментов [14–16, 18]. Поэтому для оптимизации 
стабильности и получения воспроизводимых ре-
зультатов мы проводили экстракцию в стандарт-
ных условиях, насколько это позволяли условия 
исследования. Известно, что спектр ЖК у бакте-
рий зависит от фазы роста, возраста культур и тем-
пературы культивирования, влияющей на физиче-
ское состояние и текучесть мембраны [13–15, 17, 
18]. Поэтому для нивелирования воздействия вли-
яющих факторов перед экстракцией метиловых 
эфиров ЖК авторы инкубировали вегетативные 
пробы в течение 2 сут при 6–8оС в стационарной 
фазе роста.

Это исследование представляет собой первый 
анализ спектра ЖК у дормантных клеточных форм 
бактерий, полученных на лабораторной модели в 
условиях длительного воздействия экстремальных 

факторов. Бактериальное восприятие различных 
сигналов окружающей среды приводит к феноти-
пическим трансформациям метаболизма и репро-
дукции, а также переключает транскрипционный 
аппарат многочисленных регуляторных систем 
[20, 21]. Аналогичные процессы также протека-
ют в энтеробактериях, которые содержат значи-
тельный набор регуляторов транскрипции, хоро-
шо известных как сигма­факторы, реагирующие 
на стрессы [21], в том числе на гипоксию, дефи-
цит питательных веществ и низкую температуру  
[22, 23].

В ходе эксперимента одновременно решались 
несколько задач, связанных с исследованием жизне-
способности некультивируемых клеточных форм, 
оценкой методов их реверсии и сохранением виру-
лентных свойств патогенных бактерий. Кроме того, 
в ходе эксперимента анализировали микромехани-
ческие свойства клеточной мембраны и макромоле-
кулярной структуры одиночных дормантных клеток 
с использованием методов молекулярной микро-
биологии (неопубликованные данные). 

Одна из задач этого исследования — провер-
ка гипотезы о значении ЖК при адаптационных 
трансформациях патогенных бактерий в условиях 
длительного и экстремального по значениям воз-
действия неблагоприятных условий существова-
ния (низкая температура, дефицит питательных 
веществ и гипоксия). Моделируя условия экспери-
мента, авторы исходили из того, что некультивиру-
емые бактерии в состоянии покоя используют меха-
низмы сохранения жизнеспособности, сталкиваясь 
с низкой температурой природных экосистем, а так-
же неблагоприятными условиями микроокружения 
внутри организма­хозяина, включая гипоксию и не-
достаток питательных веществ [21–23]. 

Во время исследования было сосредоточено 
внимание на ЖК как на критическом и потенци-
ально ограниченном ресурсе, который является ги-
дрофобным структурным компонентом клеточной 

Таблица 3. Изменения качественного состава ЖК в процессе обратимого перехода вегетативных клеток в дормантные 
клеточные формы грамотрицательных бактерий (%)
Table 3. Changes in the qualitative composition of fatty acids during the reversible transition of vegetative cells  
to dormant cell forms of gram-negative bacteria (%)

Энтеробактерии
Enterobacteria

нЖК
Saturated FA

моноЖК
Monounsaturated FA

полиЖК
Polyunsaturated FA

цисЖК
cisFA

вегета-
тивные

vegetative
дормантные

dormant
вегета-
тивные

vegetative
дормантные

dormant
вегета-
тивные

vegetative
дормантные

dormant
вегета-
тивные

vegetative
дормантные

dormant

E. coli 42,85 43,52 46,84 42,32* 5,23 3,74 35,87 33,90

S. Typhimurium 45,48 44,03 44,45 42,05* 4,18 2,14** 38,47 31,99*

Y. pseudotuberculosis 41,65 44,88 42,11 37,15* 4,47 3,82 36,73 29,24*

Примечание. *р < 0,05, **р < 0,02 по сравнению с вегетативными клеточными формами.
Note. *р < 0,05, **р < 0,02 relative to vegetative bacteria cells.
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стенки грамотрицательных бактерий и их важней-
шим энергетическим субстратом [20, 24, 25].

Поскольку синтез липидов у бактерий обычно 
зависит от внешних источников [26, 27], которые в 
настоящем эксперименте при формировании дор-
мантных форм были перекрыты, основное внима-
ние было сосредоточено на спектре ЖК.

В последние годы на моделях E. coli были 
установлены молекулярно­генетические механиз-
мы формирования дормантных клеточных форм 
[28]. Выявлено, что большинство из них нацеле-
ны на ингибирование ключевых внутриклеточных 
звеньев метаболизма и репродукции — синтеза 
белков и репликации нуклеиновых кислот при ак-
тивном участии вторичных мессенджеров­индук-
торов [26, 28]. 

К последним относят внутриклеточные нукле-
отидные молекулы­алармоны (p)ppGpp (гуанозин 
пентафосфат и гуанозин тетрафосфат). Они играют 
ключевую роль в ответе бактериальной клетки на 
внешние раздражители, выполняют функцию одно-
го из основных медиаторов «строгого контроля» и 
регулятора активности метаболизма [28]. 

Вероятно, неповрежденный липидный ме-
таболизм у некультивируемых бактерий является 
важным фактором, который необходимо учитывать 
при изучении не только дормантного клеточного 
фенотипа бактерий, но и механизмов их последую-
щей реверсии в вегетативные формы. Сравнитель-
ный анализ спектров ЖК показал, что у некуль-
тивируемого клеточного фенотипа доминировали 
длинноцепочечные кислоты, которые в условиях 
ингибирования белкового синтеза индуцировали 
формирование дормантных генераций бактерий и 
их свойства (повышение лекарственной толерант-
ности и низкую метаболическую активность). От-
части это предположение подтверждают результаты 
исследований зарубежных авторов [23, 26, 27].

Например, в недавней работе Р. Del Portillo и 
соавт. (2019) установили изменение липидного ме-
таболизма Mycobacterium tuberculosis при адапта-
ции к условиям гипоксии. Основным источником 
углеводов бактерий в условиях недостатка кислоро-
да становятся длинноцепочечные ЖК. Тем самым 
авторы подтвердили ключевую роль гипоксии в 
формировании персистирующих клеточных форм 
М. tuberculosis. Установлено, что в экстремальных 
условиях длинноцепочечные ЖК используются 
бактериями в качестве основного источника углево-
дов [24]. Этот же алармический путь метаболизма 
важен не только при гипоксии, но и при низкотем-
пературной адаптации, в условиях дефицита пита-
тельных веществ [25, 26].

Токсин­антитоксиновые системы М. tuber culo­
sis, экспрессия которых регулируется сигналами 
из окружающей среды, являются актуальными для 
формирования персистенции бактерий и их выжи-

вания в условиях гипоксии. В частности, промото-
ры sigE и sigB выступали как факторы транскрип-
ции, избирательно стимулируя экспрессию целевых 
генов, кодирующих длинноцепочечные ЖК [24].

А. Battesti (2006) на модели E. coli было пока-
зано, что при реакции бактерий на стресс, связан-
ный с длительным голоданием, при участии длин-
ноцепочечных нЖК происходит активация синтеза 
(p)ppGpp. В качестве кофактора при этом  высту-
пает ацильный белок­носитель (АСР), который мо-
жет ингибировать рост клеток и индуцировать их  
переход в дремлющее (некультивируемое) состоя-
ние [27]. 

В ходе аналогичных исследований J.E. Cronan 
с соавт. (2009) установили, что структурная пла-
стичность АСР и его ацитилированной формы про-
является в инициации синтеза ЖК у бактерий при 
стрессе как в отношении их насыщенности (сни-
жение относительного количества моноЖК и по-
лиЖК), так и длины ацильной цепи (укорочение) 
в условиях ингибирования активности ферментов 
при голодании бактерий [28]. 

Проведенный нами сравнительный анализ 
спектров ЖК при обратимом формировании дор-
мантных клеточных форм и у вегетативных кле-
ток энтеробактерий показал, что выводы о связи 
регуляции синтеза ЖК с формированием некуль-
тивируемого фенотипа у бактерий, сделанные 
на модели E. coli [27], справедливы и для других 
представителей семейства Enterobacteriaceae. При 
этом мы сделали предположение об исключитель-
ной важности роли длинноцепочечных нЖК как 
основного источника углеводов не только в форми-
ровании дормантных клеток, но и при их реверсии 
в вегетативные клетки при наступлении благопри-
ятных условий. 

Таким образом, в результате длительного хра-
нения (до 10 лет) E. coli, Y. pseudotuberculosis и 
S. Typhimurium в экстремальных условиях (низкая 
температура, недостаток питательных веществ, 
гипоксия) в популяции формируется фенотипиче-
ская некультивируемая генерация дормантных кле-
ток [25, 29, 30]. Сравнительный анализ изменений 
ЖК­спектра в дормантном фенотипе выявил опре-
деленные особенности по сравнению с вегетатив-
ными клетками, связанные со снижением ИН и до-
минированием длинноцепочечных нЖК (С14–С18). 
Биологическое значение выявленных трансформа-
ций у дормантных бактерий связано, по­видимому, 
с усилением роли этих фракций ЖК в обратимом 
формировании дремлющего (некультивируемого) 
клеточного фенотипа при появлении неблагоприят-
ных условий обитания, а также в создании источ-
ника углеводов в метаболически неактивном состо-
янии и в процессе их последующей реверсии в ве-
гетативные клетки при наступлении благоприятных 
условий существования.
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Чувствительность биопленок Bordetella pertussis  
к поливалентной коклюшной сыворотке
Зайцев Е.М. , Брицина М.В., Озерецковская М.Н., Мерцалова Н.У., Бажанова И.Г.

НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, 105064, Москва, Россия

Цель работы — изучение чувствительности биопленок Bordetella pertussis к поливалентной коклюшной 
сыворотке (ПКС). 
Материалы и методы. Интенсивность образования биопленок штаммами B. pertussis в круглодонных 
полистироловых 96-луночных планшетах в присутствии ПКС оценивали окрашиванием 0,1% раствором 
генциан-фиолетового. За титр ПКС принимали наибольшее ее разведение, подавляющее рост биопле-
ночных культур. 
Результаты. Титры ПКС, полностью подавлявшие формирование биопленок исследованными штамма-
ми, варьировали от 1 : 1000 до 1 : 20 000. Вакцинный штамм № 475а (серовар 1.2.3) отличался наиболее 
высокой чувствительностью к ПКС, титр которой составлял 1 : 20 000. Вакцинный штамм № 305 (серовар 
1.2.0) и штаммы, выделенные от больных коклюшем в 2001–2010 гг.: № 287 (серовар 1.0.3), № 178 (серо-
вар 1.2.0), № 317 (серовар 1.2.3), были чувствительны к ПКС в титрах 1 : 1000–1 : 2000. Вакцинный штамм 
№ 703 (серовар 1.0.3) был устойчив ко всем исследованным разведениям сыворотки. При посеве супер-
натантов из лунок с биопленками на плотную питательную среду отмечен рост типичных для B. pertussis 
колоний. Аналогичные результаты получены при посеве супернатантов культур из лунок с отсутствием 
биопленок.
Заключение. Приведенные данные свидетельствуют о гетерогенности штаммов B. pertussis по чувстви-
тельности к ПКС. Рост типичных для B. pertussis колоний при посеве надосадочной жидкости культур на 
плотную питательную среду, при отсутствии биопленок в планшетах, свидетельствует о подавлении био-
пленкообразования ингибированием адгезии микробных клеток на субстрате, а не за счет бактерицидного 
действия сыворотки.

Ключевые слова: штаммы B. pertussis; биопленки; поливалентная коклюшная сыворотка. 
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Sensitivity of Bordetella pertussis biofilms to polyvalent  
pertussis serum
Eugene M. Zaytsev , Marina V. Britsina, Maria N. Ozeretskovskaya,  
Natalia U. Mertsalova, Irina G. Bazhanova

I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, 105064, Moscow, Russia

Aim. Study of the sensitivity of Bordetella pertussis biofilms to polyvalent pertussis serum. 
Materials and methods. The intensity of biofilm formation by strains of B. pertussis in round-bottomed polystyrene 
96-well plates in the presence of polyvalent pertussis serum was estimated by staining with 0.1% gentian-violet 
solution. The serum titer was estimated as a highest dilution, which suppressed the growth of biofilm cultures. 
Results. Serum titers that completely suppressed the formation of biofilms by the studied strains ranged from 
1 : 1,000 to 1 : 20,000. Vaccine strain No. 475a (serotype 1.2.3) was characterized by the highest sensitivity 
to serum, the titer of which was 1 : 20,000. Vaccine strain No. 305 (serotype 1.2.0) and strains isolated from 
whooping cough patients in the period from 2001 to 2010: No. 287 (serotype 1.0.3), No. 178 (serotype 1.2.0), 
No. 317 (serotype 1.2.3) were sensitive to serum in the titers 1 : 1,000–1 : 2,000. Vaccine strain No. 703 (serotype 
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Введение 
Коклюш остается актуальной проблемой здра-

воохранения во всем мире, в том числе в странах 
с высоким уровнем вакцинации. Наблюдаются ак-
тивизация эпидемического процесса коклюша во 
всех возрастных группах населения, скрытая цир-
куляция Bordetella pertussis, рост заболеваемости 
и смертельных исходов [1, 2]. Одной из вероятных 
причин продолжающегося эпидемического процес-
са коклюшной инфекции могут быть биопленочные 
формы B. pertussis [3].

Большинство бактерий существуют в природе 
в виде биопленочных форм. Биопленки отличаются 
от планктонных (суспендированных) культур из-
мененным спектром экспрессии генов и обладают 
повышенной устойчивостью к условиям внешней 
среды, антибиотикам, иммунным факторам [4, 5]. 
В связи с этим проблема подавления формирования 
и роста биопленочных форм бактерий продолжает 
оставаться актуальной для здравоохранения. 

Формирование биопленок рассматривается как 
один из способов преодоления воздействия иммун-
ной системы. Важное значение имеет понимание 
того, как иммунный ответ влияет на рост биопленок 
и особенности проявления вирулентности возбуди-
теля. Все основные звенья иммунитета (врожден-
ный и адаптивный, клеточный и гуморальный) 
имеют эффекторные механизмы, направленные на 
элиминацию биопленок. Возможны различные ме-
ханизмы иммунного подавления образования и де-
струкции биопленок. Антитела к поверхностным 
адгезинам, фимбриям, участвующим в фиксации 
биопленок на субстрате, могут ингибировать обра-
зование биопленок. Антитела в присутствии ком-
племента могут стимулировать опсонинзависимую 
активацию фагоцитоза, приводящую к деструкции 
биопленок. Важное значение для создания высо-
коэффективных антибиопленочных вакцин имеет 
выявление структур с антигенными свойствами, 
присутствующих в биопленках, но отсутствующих 
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у планк тонных форм. Перспективным является из-
учение возможности использования антител для 
профилактики образования и деструкции биопле-
нок [6–8].

Механизмы формирования биопленок разны-
ми штаммами B. pertussis, их чувствительность к 
иммунным факторам пока изучены недостаточно, 
по данной проблеме имеются лишь единичные пу-
бликации [3]. 

Цель работы заключалась в изучении чувстви-
тельности биопленок штаммов B. pertussis к поли-
валентной коклюшной сыворотке (ПКС).

Материалы и методы
В опытах использовали «вакцинные» штаммы 

B. pertussis, выделенные от больных коклюшем в 
1950–1960-е гг., применяющиеся в России для из-
готовления корпускулярных коклюшных вакцин: 
штамм № 475а (серовар 1.2.3), селекционирован-
ный из штамма № 475, штамм № 305 (серовар 
1.2.0), штамм № 703 (серовар 1.0.3), а также вы-
деленные в России от больных коклюшем в 2001–
2010 гг. штамм № 178 (серовар 1.2.0), штаммы  
№ 287 (серовар 1.0.3) и № 317 (серовар 1.2.3). В опы-
тах использовали ПКС для реакции агглютинации, 
полученную из сыворотки крови ослов или кроли-
ков, гипериммунизированных инактивированными, 
а затем живыми коклюшными микробами (филиал 
«Медгамал» ГУ НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи). Титр 
ПКС в реакции агглютинации составлял 1 : 16 000, 
консервант — мертиолят 1 : 10 000. Контроль мор-
фологических, серологических и культуральных 
свойств штаммов проводили в соответствии с мето-
дическими указаниями [9]. 

В качестве инокулята для получения биопле-
нок использовали ночные культуры штаммов, выра-
щенные на плотной питательной среде («Бордете-
лагар», ФБУН ГНЦ ПМБ, г. Оболенск). Cуспензию 
бактерий культивировали в 96-луночных пластико-
вых планшетах («Nunc») в жидкой синтетической 

1.0.3) was resistant to all serum dilutions studied. When sowing supernatants from wells with biofilms on a dense 
nutrient medium, the growth of colonies typical for B. pertussis was observed. Similar results were obtained when 
seeding the supernatants of the cultures from the wells with no biofilm. 
Conclusion. These data indicate that B. pertussis strains are heterogeneous in sensitivity to pertussis serum. 
The growth of colonies typical for B. pertussis when culture supernatants are sown on a dense nutrient medium, 
in the absence of biofilms in the wells, indicates that the biofilm formation is suppressed by inhibiting the adhesion 
of microbial cells on the substrate, and not due to the bactericidal action of the serum.

Keywords: B. pertussis strains; biofilms; polyvalent pertussis serum.
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питательной среде [10]. Культуры штаммов в жид-
кой синтетической питательной среде в концентра-
ции 5,0 МОЕ в объеме 0,1 мл вносили в лунки план-
шетов. После этого в лунки добавляли по 0,1 мл  
ПКС в разведениях 1 : 1000, 1 : 2000, 1 : 20 000 и  
1 : 40 000. Планшеты накрывали крышкой и ставили 
в термостат при 37°С в горизонтальном положении 
на ровную поверхность на 24 ч. После культивиро-
вания бактерий из лунок планшета с разведениями 
ПКС 1 : 1000 и 1 : 40 000 осторожно отбирали среду 
с планктонными клетками в объеме 0,1 мл и высева-
ли на кассеты с плотной питательной средой («Бор-
детелагар»), которые инкубировали в термостате 
при 37°С в течение 2 сут. 

Интенсивность образования биопленок в план-
шетах после окрашивания 0,1% раствором генци-
ан-фиолетового оценивали по отношению оптиче-
ской плотности (ОП) окрашенного растворителя 
биопленки к негативному контролю (ОП питатель-
ной среды = 0,045 ± 0,003) как плотные (ОП > 0,192), 
умеренные (0,096 < ОП ≤ 0,192), слабые/отсутствие 
биопленок (ОП ≤ 0,096). Результаты оценивали по 
значениям титра ПКС, который определяли как 
наибольшее ее разведение, подавляющее рост био-
пленочных культур. Для достоверности результатов 
использовали 4 лунки на один опытный образец и 
рассчитывали среднюю величину ОП опытного об-
разца и удвоенную ошибку. Сравнения проводили 
по критерию t Стьюдента [11].

Результаты 
Результаты исследования чувствительности 

вакцинных и свежевыделенных штаммов B. per­

tussis к ПКС приведены в таблице. Для оценки вли-
яния ПКС на рост биопленок определяли ее титр. 
Контрольные культуры исследованных штаммов, 
не содержавшие ПКС, различались по интенсив-
ности образования биопленок. Штаммы № 475а и 
703 формировали умеренные биопленки, а штаммы  
№ 305, 317, 178 и 287 — плотные био пленки. 

Вакцинный штамм № 475а отличался высокой 
чувствительностью к ПКС, титр которой составлял 
1 : 20 000. Только в разведении сыворотки 1 : 40 000  
микробные клетки этого штамма формировали 
умеренные биопленки. Титр ПКС с вакцинным 
штаммом № 305 составлял 1 : 1000. В присутствии 
остальных разведений ПКС формировались плот-
ные биопленки. Вакцинный штамм № 703 прояв-
лял устойчивость к действию ПКС и формировал 
умеренные биопленки при всех исследованных 
разведениях. Титр ПКС, полностью подавлявшей 
рост биопленок свежевыделенных штаммов № 317 
и 178, составлял 1 : 1000 с ростом умеренных и 
плотных биопленок при бóльших разведениях сы-
воротки. Титр ПКС со свежевыделенным штаммом  
№ 287 составлял 1 : 2000 с ростом умеренных и 
плотных биопленок при разведении ПКС 1 : 20 000 
и 1 : 40 000 соответственно. При посеве надосадоч-
ной жидкости биопленочных культур всех исследо-
ванных штаммов в присутствии ПКС на плотную 
питательную среду отмечен сплошной рост типич-
ных для B. pertussis колоний. Аналогичные резуль-
таты получены при посеве надосадочной жидко-
сти культур всех штаммов из лунок с отсутствием 
биопленок. На плотной питательной среде росли 
мелкие колонии размером 0,5–1,0 мм, выпуклые, 

Влияние ПКС на рост биопленок штаммов B. pertussis 
Effect of polyvalent pertussis serum on the growth of biofilms of B. pertussis strains 

Разведение сыворотки 
Serum dilutions

Значения ОП и интенсивность роста биопленок штаммов B. pertussis 
Optical density values and growth rate of biofilms of B. pertussis strains

вакцинные штаммы
vaccine strains

свежевыделенные штаммы
freshly isolated strains

475а (1.2.3) 305 (1.2.0) 703 (1.0.3) 317 (1.2.3) 178 (1.2.0) 287 (1.0.3)

1 : 1000 0,068 ± 0,008
Нет
No

0,089 ± 0,013
Нет
No

0,119 ± 0,025
Умеренная

Medium

0,067 ± 0,003
Нет
No 

0,093 ± 0,020
Нет
No

0,061 ± 0,011
Нет
No

1 : 2000 0,074 ± 0,004
Нет
No

0,230 ± 0,009
Плотная
Dense

0,101 ± 0,011
Умеренная

Medium

0,104 ± 0,006
Умеренная

Medium 

0,107 ± 0,008
Умеренная

Medium 

0,077 ± 0,009
Нет
No 

1 : 20 000 0,096 ± 0,008
Нет
No

0,196 ± 0,013
Плотная
Dense

0,165 ± 0,049
Умеренная

Medium

0,156 ± 0,008
Умеренная

Medium

0,178 ± 0,013
Умеренная

Medium 

0,155 ± 0,009
Умеренная

Medium 

1 : 40 000 0,126 ± 0,008
Умеренная

Medium

0,276 ± 0,019
Плотная
Dense

0,188 ± 0,023
Умеренная

Medium

0,204 ± 0,014
Плотная
Dense 

0,219 ± 0,007
Плотная
Dense 

0,227 ± 0,013
Плотная
Dense 

Контроль биопленки
Control of biofilm

0,134 ± 0,011
Умеренная 

Medium

0,269 ± 0,002
Плотная
Dense

0,192 ± 0,050
Умеренная

Medium

0,218 ± 0,006
Плотная
Dense

0,246 ± 0,019
Плотная
Dense 

0,201 ± 0,019
Плотная
Dense 
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круглые, сероватого цвета, блестящие. Проверка 
морфологических свойств колоний показала, что 
это неподвижные, грамотрицательные, овоидной 
формы мелкие палочки, в мазках располагавшиеся 
отдельно или парами.

Обсуждение
Биопленки B. pertussis имеют важное значе-

ние для поддержания эпидемического процесса 
коклюшной инфекции. В связи с этим актуальным 
является исследование механизмов формирования 
биопленок и поиск факторов, влияющих на этот 
процесс. Механизмы антибиопленочного иммуни-
тета при коклюше практически не изучены и могут 
быть связаны с эффекторными механизмами кле-
точного и гуморального иммунитета. 

Результаты опытов выявили определенные раз-
личия между биопленками исследованных штам-
мов по чувствительности к ПКС. По отношению к 5 
из 6 штаммов выявлена отчетливая зависимость ин-
тенсивности роста биопленок от разведения ПКС. 
Титры ПКС, полностью подавлявшие формирова-
ние биопленок исследованными штаммами, варьи-
ровали от 1 : 1000 до 1 : 20 000. Наиболее высокой 
чувствительностью к ПКС отличался вакцинный 
штамм № 475а. Вакцинный штамм № 305 и свеже-
выделенные штаммы были чувствительны к ПКС в 
титрах 1 : 1000–1 : 2000. Вакцинный штамм № 703 
обладал устойчивостью ко всем исследованным 
разведениям ПКС. Полученные результаты указы-
вают на гетерогенность исследованных нами вак-
цинных и свежевыделенных штаммов B. pertussis 
по чувствительности к ПКС. 

Результаты высева супернатантов культур 
штаммов на плотную питательную среду позво-
ляют сделать определенные выводы о механизме 
подавления биопленкообразования ПКС. Наличие 
роста типичных для B. pertussis колоний на плотной 
питательной среде при отсутствии роста биопленок 
в планшетах указывает на отсутствие бактерицид-
ного действия ПКС и свидетельствует о подавлении 
биопленкообразования за счет ингибирования ад-
гезии микробных клеток на субстрате. Использо-
ванная нами ПКС является суммарной фракцией 
антител к антигенам коклюшного микроба, среди 
которых можно предположить наличие антител к 
другим структурным компонентам помимо агглю-
тиногенов, в том числе факторам, принимающим 
участие в адгезии микробных клеток на субстра-
те (пертактин, филаментозный гемагглютинин и 
др.). Полученные нами результаты согласуются с 
данными других авторов о подавлении поликло-
нальными антителами к филаментозному гема-
гглютинину образования биопленок штаммами  
B. pertussis [12]. Различия между интенсивностью 
образования биопленок могут быть обусловлены 
различным соотношением между уровнем экспрес-

сии этих факторов и уровнем антител к ним в со-
ставе ПКС. 

Полученные нами результаты указывают на 
целесообразность дальнейшего изучения чувстви-
тельности биопленок B. pertussis в отношении 
антител к адгезинам и другим вирулентным фак-
торам коклюшного микроба. Изучение факторов 
гуморального противококлюшного иммунитета, 
подавляющих образование биопленок или разру-
шающих зрелые биопленки, имеет важное научное 
и практическое значение. Выяснение механизмов 
антибиопленочного иммунитета будет способство-
вать расширению наших представлений о патогене-
зе коклюшной инфекции и причинах продолжаю-
щейся циркуляции возбудителя коклюша в услови-
ях широкого охвата населения прививками, а также 
открывает перспективы для обоснования терапев-
тического воздействия на биопленки антителами к 
определенным структурным компонентам.
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Колонизационная активность клинических изолятов дрожжевых 
грибов рода Сandida и их антибиотикочувствительность
Ахапкина И.Г.1 , Глушакова А.М.1,2, Родионова Е.Н.1, Качалкин А.В.2,3

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», 105064, Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Московский  государственный университет им. М.В. Ломоносова», 119991, Москва, Россия; 
3ФГБУН «Институт биохимии и физиологии микроорганизмов им. Г.К. Скрябина» РАН, 142290, Пущино, Россия

Введение. Развитие микозов связывают с иммунокомпрометацией макроорганизма. Задачей исследо-
вания было изучение колонизационной активности и резистентности дрожжевых грибов рода Candida, 
выделенных из клинического материала в 2014 и 2019 гг. в Москве. 
Материалы и методы. Диско-диффузным методом определяли антибиотикочувствительность 75 штам - 
мов дрожжевых грибов следующих видов: C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei (Pichia kud riav­
zevii), C. intermedia, C. tropicalis, C. lusitaniae (Clavispora lusitaniae), C. guilliermondii (Meyerozyma guillier­
mondii). В 2014 г. выделены 34 штамма у людей с гиперчувствительностью в анамнезе (27 — с кожных 
покровов, 7 — со слизистой ротовой полости), в 2019 г. выделили 41 штамм со слизистой влагалища 
людей с онкологическими заболеваниями. Использовали диски с флуконазолом (40 мкг), нистатином  
(80 мкг), клотримазолом (10 мкг), итраконазолом (10 мкг), амфотерицином В (40 мкг). 
Результаты. В 2014 г. колонизационная активность убывала в ряду: C. albicans (23,53%), C. tropicalis 
(20,59%), C. guilliermondii (20,59%), C. parapsilosis (17,65%), C. glabrata (17,65%); в 2019 г. — C. parapsilosis 
(21,95%), C. albicans (17,07%), C. tropicalis (12,19%), C. guilliermondii (12,19%), C. krusei (9,76%), C. glabrata 
(9,76%), C. lusitaniae (9,76%), C. intermedia (7,32%). Выделенные в 2014 г. грибы обладали чувствительно-
стью ко всем антимикотикам, за исключением 16,67% штаммов C. glabrata (флуконазол) и 14,28% штам-
мов C. tropicalis (нистатин). Выделенные в 2019 г. 11,11% C. parapsilosis и 40% C. tropicalis были резистент-
ны ко всем антимикотикам; 71,43% C. albicans, 50% C. glabrata, 20% C. guilliermondii — к флуконазолу; 
28,57% C. albicans — к нистатину, клотримазолу, итраконазолу, амфотерицину В; 25% C. glabrata — к 
амфотерицину В; C. krusei — к клотримазолу (100%), флуконазолу и нистатину (50%), итраконазолу и 
амфотерицину В (25%); C. lusitaniae — к флуконазолу и нистатину (100%), клотримазолу и амфотерицину 
В (75%), итраконазолу (50%).
Заключение. В течение 5 лет в Московском регионе расширился спектр выявляемых видов грибов за 
счет C. krusei, C. lusitaniae и C. intermedia (26,86% кандидозов в 2019 г.). При этом дрожжевые грибы, вы-
деленные в 2019 г., отличаются высоким количеством резистентных штаммов по сравнению с грибами, 
выделенными в 2014 г.

Ключевые слова: дрожжевые грибы; Candida; кандидоз; резистентность; оппортунистические ин­
фекции.
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Введение
Системные кандидозы стали общемировой 

проблемой, обусловленной высокой смертностью, 
скоростью распространения инфекции, курсирова-
нием резистентных штаммов, особенно в условиях 
стационара. Полагают, что это связано с развити-
ем медицинских технологий и увеличением коли-
чества иммунокомпрометированных людей [1–3].  
Современные исследования направлены на изуче-
ние механизмов, лежащих в основе изменения ви-
рулентности и адгезивных свойств микроорганиз-
мов, демонстрации ими резистентности или проме-
жуточной чувствительности в случаях применения 
рекомендованных концентраций антимикотиков  
[4–9]. Значительное место в исследованиях зани-
мают вопросы видового разнообразия и частоты 
встречаемости разных видов дрожжевых грибов в 
клинической практике в различных регионах мира, 
условий, влияющих на устойчивость грибов к анти-
фунгальным препаратам [1, 2, 10, 11]. 

Задачей исследования было изучение колони-
зационной активности и резистентности разных 
видов дрожжевых грибов рода Candida, выделен-
ных в 2014 и 2019 гг. в Москве из клинического 
материала группы иммунокомпрометированных 
людей.

Материалы и методы
В работе использовали 75 штаммов дрожже-

вых грибов следующих видов: C. albicans, C. para­
psilosis, C. glabrata, C. krusei (Pichia kudriavzevii),  
C. intermedia, C. tropicalis, C. lusitaniae (Clavispora 
lu si taniae), C. guilliermondii (Meyerozyma guillier­
mon dii). В 2014 г. в Москве выделены 34 штамма 
(27 штаммов с кожных покровов, 7 — со слизистой 
ротовой полости) у людей с аллергическими заболе-
ваниями в анамнезе (пациенты аллергологического 
центра НИИВС им. И.И. Мечникова). Затем штам-
мы были размещены в рабочей коллекции культур 
дрожжей кафедры биологии почв факультета почво-
ведения МГУ им. М.В. Ломоносова. В 2019 г. в  ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» выделили  
41 штамм со слизистой влагалища пациенток. 

Антибиотикочувствительность грибов опре-
деляли диско-диффузным методом при помощи 
расширенного набора дисков с противогрибными 
препаратами согласно прилагаемой инструкции 
(НИЦФ, Россия; НИИЭМ им. Пастера, Россия). 
Использовали агаризованную глюкозо-пептон-
ную среду лабораторного приготовления (агар —  
20 г/л, пептон — 5 г/л, дрожжевой экстракт — 2,5 г/л,  
глюкоза — 10 г/л). Готовили разведение каждого 
штамма, соответствующего по плотности 0,5 по 

Background. The development of fungal infections is associated with immunocompromising of a macroorganism. 
Aim. To study the colonization activity and resistance of Candida yeast strains isolated from clinical specimens 
in 2014 and 2019 in Moscow.
Materials and methods. Antibiotic sensitivity of 75 strains of the following yeast species was determined 
by disc-diffuse method: C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei (Pichia kudriavzevii), C. interme­
dia, C. tropicalis, C. lusitaniae (Clavispora lusitaniae), C. guilliermondii (Meyerozyma guilliermondii). In 2014,  
34 strains were isolated in people with hypersensitivity history (27 — from the skin, 7 — from the oral mucosa). 
In 2019, 41 strains were isolated from the vaginal mucosa in people with cancer. Discs with fluconazole (40 μg), 
nystatin (80 μg), clotrimazole (10 μg), itraconazole (10 μg), amphotericin B (40 μg) were used. 
Results. Among strains isolated in 2014, colonization activity was detected, in descending order, in C. albicans 
(23.53%), C. tropicalis (20.59%), C. guilliermondii (20.59%); C. parapsilosis (17.65%), C. glabrata (17.65%); in 
2019 — C. parapsilosis (21.95%), C. albicans (17.07%), C. tropicalis (12.19%), C. guilliermondii (12.19%),  
C. krusei (9.76%), C. glabrata (9.76%), C. lusitaniae (9.76%), C. intermedia (7.32%). The yeasts isolated in 2014 
were re sistant to all antimicotics except 16.67% strains of C. glabrata (fluconazole) and 14.28% strains of C. tropica­
lis (ny statin). 11.11% C. parapsilosis and 40% C. tropicalis isolated in 2019 were sensitive to all antimicotics; 71.43% 
C. albicans, 50% C. glabrata, 20% C. guilliermondii were resistant to fluconazole; 28.57% C. albicans were re sis tant 
to nystatin, clotrimazole, intraconazole, amphotericin B; 25% C. glabrata resistant to amphotericin В; C. krusei — 
were resistant to clotrimazole (100%), fluconazole and nystatin (50%), itraconazole и amphotericin B (25%);  
C. lusitaniae resistant to fluconazole and nystatin (100%), clоtrimazole and amphotericin B (75%), itracona- 
zole (50%). 
Conclusion. The range of detected species has expanded over five years in the Moscow region due to C. krusei, 
C. lusitaniae and C. intermedia (26.86% of candidiasis in 2019) . Moreover, yeast fungi isolated in 2019 have a 
high number of resistant strains, compared to fungi isolated in 2014.

Keywords: yeasts; Candida; candidiasis; resistance; opportunistic infections.
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стандарту МакФарланда и содержащего примерно 
1,4 × 108 КОЕ/мл. Разведения в объеме 1 мл наноси-
ли на поверхность плотной среды в чашках Петри 
и тщательно растирали шпателем до тех пор, пока 
поверхность не становилась полностью сухой. Че-
рез 15 мин после инокуляции на поверхность пи-
тательной среды помещали диски с антибиотиками 
(амфотерицин В — 40 мкг, нистатин — 80 мкг, кло-
тримазол — 10 мкг, флуконазол — 40 мкг, итрако-
назол — 10 мкг). Чашки со всеми исследуемыми 
штаммами параллельно инкубировали при 25°С и 
37°С в течение 72 и 24 ч соответственно. Учет ре-
зультатов проводили в отраженном свете при помо-
щи штангенциркуля. Диаметр зон подавления роста 
измеряли с точностью до 1 мм. Все штаммы иссле-
довали для каждого антибиотика в 3 повторностях.

Результаты
Виды дрожжевых грибов, выделенные в 2014 г.,  

по колонизационной активности можно разделить 
на 3 группы: 

• C. albicans (23,53%); 
• C. tropicalis (20,59%), C. guilliermondii (20,59%); 
• C. parapsilosis (17,65%), C. glabrata (17,65%). 
Виды дрожжевых грибов, выделенные в 2019 г.,  

по частоте выявления можно распределить на  
5 групп: 

• C. parapsilosis (21,95%); 
• C. albicans (17,07%); 
• C. tropicalis (12,19%), C. guilliermondii 

(12,19%); 
• C. krusei (9,76%), C. glabrata (9,76%), C. lu si­

taniae (9,76%); 
• C. intermedia (7,32%). 
В таблице представлены данные по относи-

тельному количеству штаммов дрожжевых грибов, 
продемонстрировавших резистентность и промежу-
точную чувствительность in vitro к антимикотикам.

Обсуждение
В исследовании, проведенном с 1992 по 2001 г., 

сообщалось, что частота выявления C. albicans в 
качестве доминирующего этиологического агента 
кандидозов составляла 55,92% [12]. С течением вре-
мени во многих странах в качестве инфекционных 
агентов кандидозов стали выявлять другие виды, ко-
торые постепенно заняли ведущее положение, как, 
например, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata 
[13]. В исследовании, проведенном в Москве в 
2013–2015 гг. в группе больных туберкулезом, были 
выявлены следующие основные виды: C. albicans 
(26,9%), C. glabrata (22,07%), C. krusei (16,55%),  
C. tropicalis (11,72%), C. parapsilosis (6,9%); 15,86% 
штаммов принадлежали к следующим видам —  
C. dubliniensis, C. famata, C. guilliermondii, C. kefyr, 
C. lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. rugosa, 
C. zeylanoides (от 1 до 4 штаммов) [14]. Интерес-

но, что в нашем исследовании в этот период вре-
мени ведущим этиологическим агентом был также 
C. albicans, но, например, C. guilliermondii занимал 
второе место по частоте выявления. Однако коли-
чество обнаруженных видов грибов было значи-
тельно меньше. В нашем случае в течение 5 лет 
расширился спектр выявляемых видов за счет  
C. krusei, C. lusitaniae и C. intermedia. В Московском 
регионе в 2019 г. этими видами были обусловлены 
26,86% кандидозов. В первую группу видов гри-
бов по колонизационной активности переместился  
C. parapsilosis, а C. albicans занял место во второй 
группе. Однако разница в частоте выявления меж-
ду этими видами в разные периоды времени не-
велика — 5,88% в 2014 г. и 4,88% в 2019 г. Виды  
C. tropicalis и C. guilliermondii в 2019 г. выявлялись 
значительно реже, практически в 2 раза относи-
тельно показателей 2014 г. Очевидно, это связано с 
появлением в клиническом материале дополнитель-
ных трех видов дрожжевых грибов (C. krusei, C. lu ­ 
sitaniae и C. intermedia). Но результатом исследова-
ния, требующим особого внимания, является раз-
ница в чувствительности к антимикотикам дрожже-
вых грибов, выделенных в 2014 и в 2019 гг. Грибы, 
выделенные в 2014 г., демонстрировали чувстви-
тельность in vitro ко всем антифунгальным препара-
там. Исключением стали небольшая часть штаммов  
C. glabrata и C. tropicalis, резистентные к флуко-
назолу и нистатину соответственно (см.  таблицу). 
Также часть штаммов этих видов продемонстри-
ровала промежуточную чувствительность к итра-
коназолу. В 2019 г., несмотря на меньшую ча-
стоту встречаемости в клиническом материале  
C. albicans, порядка трети штаммов этого вида ока-
зались резистентными in vitro к 4 антимикотикам, а 
к флуконазолу — 71,43% штаммов. Виды кандид, 
ранее (в 2014 г.) не выявлявшиеся в клинической 
практике в качестве инвазивных агентов, но вы-
деленные в 2019 г., отличаются высокой степенью 
распространения резистентных штаммов, за ис-
ключением C. intermedia (см. таб­лицу). Некоторые 
исследователи отмечают, что одной из причин де-
монстрации резистентности дрожжевыми гриба-
ми, например к флуконазолу, является проведение 
профилактической антифунгальной терапии [2]. 
Стоит заметить, что устойчивость к азольным анти-
фунгальным препаратам отмечалась у C. glabrata и  
C. krusei ранее [2, 12]. В 2005 г. в Московском регио-
не было показано, что порядка 10% штаммов грибов 
рода Candida, выделенных из клинического матери-
ала, демонстрировали резистентность к флуконазо-
лу и итраконазолу [15]. В связи с этим разрабатыва-
ются новые антимикотические средства, имеющие 
другие мишени воздействия, например пептидные 
или иммунологические препараты [3, 16]. 

Таким образом, в настоящее время наиболее 
высокой степенью колонизационной активности в 
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Относительное количество штаммов дрожжевых грибов, продемонстрировавших резистентность и промежуточную 
чувствительность in vitro к антимикотикам
Relative number of yeast strains demonstrating resistance and intermediate sensitivity in vitro to antimycotics

Вид грибов
Yeast species

Год выделения
Year of isolation

Чувствительность
Sensitivity

Относительное количество штаммов, %
Relative number of strains, %

флуконазол
fluconazole

нистатин
nystatin

клотримазол
clotrimazole

итраконазол
itraconazole

амфотерицин В
amphotericin B

C. albicans 2014 + 0 0 0 0 0

± 0 0 0 0 0

2019 + 71,43 28,57 28,57 28,57 28,57

± 28,57 0 0 28,57 0

C. parapsilosis 2014 + 0 0 0 0 0

± 100 0 0 0 0

2019 + 11,11 11,11 11,11 11,11 11,11

± 55,56 0 0 0 0

C. glabrata 2014 + 16,67 0 0 0 0

± 0 0 0 16,67 0

2019 + 50 0 0 0 25

± 50 0 0 50 0

C. tropicalis 2014 + 0 14,28 0 0 0

± 0 0 0 14,28 0

2019 + 40 40 40 40 40

± 60 0 0 20 0

C. guilliermondii 2014 + 0 0 0 0 0

± 42,86 0 0 0 0

2019 + 20 0 0 0 0

± 80 0 0 20 0

C. krusei 2019 + 50 50 100 25 25

± 25 0 0 25 0

C. lusitaniae 2019 + 100 100 75 50 75

± 0 0 0 50 0

C. intermedia 2019 + 0 0 0 0 0

± 0 0 0 0 0

Примечание. «+» — резистентность; «±» — промежуточная чувствительность (фунгистатическое действие антимикотика).
Note. «+» — resistance; «±» — intermediate sensitivity (fungistatic effect of antimycotic).

отношении человеческого организма отличаются  
C. parapsilosis и C. albicans. При этом происходит 
значительное изменение видового разнообразия, 
сопровождающееся выявлением в клиническом ма-
териале C. krusei, C. lusitaniae­и C. intermedia, при-
чем первые два вида отличаются высоким процен-
том резистентных штаммов. Среди доминирующих 
видов дрожжевых грибов также отмечено появле-
ние антибиотико устойчивых штаммов. 
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Изучение in vitro влияния ДНК пробиотического штамма 
Bifidobacterium bifidum на количественный уровень  
и колонизационные свойства кишечных микросимбионтов 
Захарова Ю.В. , Сухих А.С., Леванова Л.А., Плотникова Е.Ю.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет», 650056, Кемерово, Россия

Цель — оценка in vitro влияния ДНК, выделенной из пробиотического штамма Bifidobacterium bifidum 791, 
на количественный уровень и адгезивные свойства фекальных изолятов бифидобактерий и условно-пато-
генных микроорганизмов разных видов. 
Материалы и методы. ДНК выделяли из пробиотического штамма B. bifidum 791. Биомассу бифидобак-
терий отмывали от питательной среды. Взвесь бактерий в буферном растворе трижды подвергали ультра-
звуковой обработке с частотой 40 кГц в течение 30 мин с последующим центрифугированием. Суперна-
танты объединяли и очищали хроматографически на Сефарозе CL-4B. В качестве тест-культур исполь-
зовали B. breve, B. bifidum, B. infantis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli lac–, Enterococcus faecalis, 
Candida albicans, изолированные из кишечника взрослых относительно здоровых людей. 
Результаты. Раствор нуклеиновой кислоты концентрацией 3,54 мкг/мл не влиял на количественный уро-
вень бифидобактерий (p = 0,61). Cодержание ДНК в растворе 14,15–21,23 мкг/мл способствовало уве-
личению титров B. bifidum и B. breve на 2 lg КОЕ/мл по сравнению с контролем (p = 0,01), но не влияло 
на титры S. aureus, E. coli lac–, E. faecalis, C. albicans (p = 0,73). Раствор ДНК повышал аутоагрегацию 
бифидобактерий в 1,5–2,0 раза. Способность к аутоагрегации под влиянием бифидобактериальной ДНК у  
S. aureus, E. faecalis, C. albicans не изменялась, у E. coli lac– увеличивалась в 2,3 раза (p = 0,05).
Заключение. Раствор ДНК пробиотического штамма B. bifidum 791 концентрацией 14,15–21,23 мкг/мл 
стимулирует размножение и аутоагрегацию B. breve, B. bifidum фекального происхождения.

Ключевые слова: ДНК; бифидобактерии; количественный уровень; аутоагрегация.
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In vitro study of the effect of Bifidobacterium bifidum probiotic strain 
DNA on the cell concentration and colonization properties  
of intestinal microsymbionts 
Yulia V. Zakharova , Andrey S. Sukhikh, Lyudmila A. Levanova, Ekaterina Yu. Plotnikova

Kemerovo State Medical University, 650056, Kemerovo, Russia

Aim. To estimate in vitro the effect of DNA isolated from the probiotic strain Bifidobacterium bifidum 791 on the 
cell concentration and adhesive properties of fecal isolates of bifidobacteria and opportunistic microorganisms of 
different species. 
Materials and methods. DNA was isolated from the probiotic strain Bifidobacterium bifidum 791. Biomass 
containing bifidobacteria was washed from the nutrient medium. The suspension of bacteria in the buffer solution 
was subjected to ultrasonic disintegration with a frequency of 40 kHz three times for 30 minutes, followed by 
centrifugation. The supernatants were combined and purified chromatographically on CL-4B Sepharose.  
B. breve, B. bifidum, B. infantis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli lac–, Enterococcus faecalis, and 
Candida albicans were used as test cultures, isolated from the intestines of conditionally healthy adults. 
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Введение 
В настоящее время продолжается активное 

изучение кишечного микробиома. Это cвязано с 
многосторонним влиянием микробиоты на гомео-
стаз макроорганизма, которое осуществляется за 
счет ее участия во всех видах обмена веществ [1], 
нейрофизиологических процессах [2], поддержа-
нии иммунологической реактивности, реализации 
генетической программы человека [3]. Известно, 
что с качественными и количественными измене-
ниями кишечной микробиоты связаны многие па-
тологические состояния: метаболический синдром 
[4], колоректальный рак [5], атеросклероз [6]. Это 
не только предопределяет необходимость лечения 
основного заболевания, но и требует коррекции 
кишечного микробного сообщества. Основной за-
дачей при коррекции является восстановление ко-
личественного уровня индигенных микросимбион-
тов — бифидобактерий и лактобацилл. Для этого 
назначают пробиотические препараты [7]. Однако 
нередко коррекция с помощью пробиотиков явля-
ется неэффективной или дает непродолжительный 
эффект. Пробиотические микроорганизмы, особен-
но те, которые не заключены в кишечнораствори-
мую капсулу, при прохождении через разные отде-
лы желудочно-кишечного тракта гибнут, поэтому 
толстого кишечника достигает лишь небольшая 
часть их популяции. Нередко штаммы пробиотиче-
ских микроорганизмов испытывают антагонизм со 
стороны нормобиоты человека и гибнут в межвидо-
вой борьбе либо транзитом проходят через толсто-
кишечный биотоп вследствие лиганд-рецепторной 
несовместимости [8]. В связи с этим для нормали-
зации микроэкологического равновесия приорите-
том является стимуляция роста и размножения соб-
ственной микробиоты.

Факторами, стимулирующими активность би-
фидобактерий, являются углеводы [9], ненасыщен-

Results. The nucleic acid solution with a concentration of 3.54 μg/ml did not affect the cell number of bifidobacteria 
(p = 0.61). The DNA content in the solution of 14.15–21.23 μg/ml increased the titers of B. bifidum and B. breve by 
2 lg CFU/ml compared to the control (p = 0.01), but did not affect the titers of S. aureus, E. coli lac–, E. faecalis, 
C. albicans (p = 0.73). The DNA solution stimulated the self-aggregation of bifidobacteria in 1.5–2.0 times. The 
ability to autoaggregate under the influence of bifidobacterial DNA in S. aureus, E. faecalis, C. albicans did not 
change, in E. coli lac– increased 2.3 times (p = 0.05).
Conclusion. A DNA solution of the probiotic strain B. bifidum 791 with a content 14.15–21.23 μg/ml stimulates 
the reproduction and autoaggregation of fecal B. breve, B. bifidum. 

Keywords: DNA; bifidobacteria; cell concentration; self-aggregation.
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ные жирные кислоты, антиоксиданты, аминокисло-
ты [10]. Однако большинство средств, оказываю-
щих пребиотическое и метабиотическое действие, 
не обладают селективностью, что затрудняет кор-
рекцию микроэкологических нарушений. Кроме то-
го, некоторые препараты имеют противопоказания. 
В связи с этим востребованными являются сред-
ства, способные стимулировать размножение и ко-
лонизационные свойства только у бифидобактерий, 
но не у факультативной микробиоты. 

В естественных условиях микроорганизмы 
формируют биопленки, которые представляют со-
бой высокоорганизованное структурированное ми-
кробное сообщество, характеризующееся высокой 
устойчивостью к неблагоприятным воздействиям 
[11, 12]. В составе биопленок обнаруживают вне-
клеточные нуклеиновые кислоты [13], которые 
играют огромную роль в функционировании мно-
говидовых бактериальных консорциумов. Данные 
биополимеры наряду с экзополисахаридами форми-
руют межбактериальный матрикс [14]. При экзоген-
ном воздействии и разрушении внеклеточных ДНК 
структура биопленки нарушается, что приводит к 
увеличению чувствительности бактерий к окружа-
ющим неблагоприятным факторам [12]. Кроме то-
го, биополимеры выполняют роль аутоиндукторов, 
позволяющих бактериям контролировать числен-
ность популяции. Изучение структуры и механиз-
мов функционирования биопленок патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов позволило 
разработать методы и способы борьбы с биопле-
ночными инфекциями [15, 16]. Так, ферментатив-
ное разрушение внеклеточных нуклеиновых кислот 
используется для повышения чувствительности па-
тогенных бактерий к антибиотикам [17]. 

Индигенная микробиота кишечника также за-
ключена в полисахаридный матрикс. От стабиль-
ности пристеночной бактериальной биопленки 
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зависит здоровье человека, поэтому возникает не-
обходимость изучения особенностей жизнедеятель-
ности и способов управления популяцией бифидо-
бактерий, основанных на естественных механизмах 
функционирования биопленочных микробных со-
обществ. 

Цель исследования — оценка in vitro влия-
ния ДНК, выделенной из пробиотического штам-
ма Bifidobacterium bifidum 791, на количественный 
уровень и адгезивные свойства фекальных изолятов 
бифидобактерий и условно-патогенных микроорга-
низмов разных видов. 

Материалы и методы
ДНК извлекали из штамма B. bifidum 791, по-

лученного из Государственной коллекции нормаль-
ной микрофлоры ФГУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габри-
чевского. Использование штамма данного вида бы-
ло связано с преобладанием среди бифидобактерий  
у детей с эубиозом B. bifidum и высокой частотой 
его встречаемости у взрослых людей [1]. 

Предварительно выращивали культуру B. bi fi­
dum 791 в течение 48 ч на жидкой Бифидум-среде 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, г. Оболенск) при температуре 
культивирования 37oC. Содержание бифидобакте-
рий в биомассе составило 108 КОЕ/мл. Бульонную 
культуру помещали в стерильные центрифужные 
пробирки и отмывали трижды фосфатным буфером 
(3 мМ хлорида калия, 8 мМ гидрофосфата натрия, 
140 мМ хлорида натрия, 2 мМ дигидрофосфата на-
трия рН 7,2) от питательной среды. На каждом эта-
пе отмывки культуры от питательной среды прово-
дили центрифугирование при 3–4 тыс. об/мин. 

Для ресуспендирования клеточной массы ис-
пользовали буферную систему в объеме 2 мл на 1 г 
бактериальной массы. Взвесь бактерий в буферном 
растворе трехкратно обрабатывали ультразвуком в 
дезинтеграторе «TI-H20 MF3» («Elma») с частотой 
40 кГц на протяжении 30 мин. Порционная дезин-
теграция микробных клеток была направлена на 
разрушение их клеточных стенок с максимальной 
возможностью сохранения целостности внутрикле-
точных структур. Далее при 5 тыс. об/мин проводи-
ли центрифугирование. 

Полученные супернатанты очищали от разру-
шившихся бактериальных компонентов хромато-
графически на Сефарозе CL-4B. Элюирование ДНК 
проводили физиологическим раствором.

Наличие двуцепочечной ДНК определяли при 
электрофорезе аликвоты образца объемом 10 мкл в 
3% агарозном геле с применением бромистого эти-
дия в качестве красителя. Электрофорез осущест-
вляли при напряжении электрического поля 200 В 
в течение 15 мин. 

С полученной ДНК снимали инфракрасные 
спектры на спектрофотометре «СФ-2000». Соглас-
но методике [18] измеряли поглощение пробы при  

λ = 260 и λ = 280, что позволило определить чистоту 
образца и концентрацию ДНК. 

Для определения характера воздействия выде-
ленной ДНК в качестве тест-культур использова-
ли B. bifidum (n = 10), B. infantis (n = 12), B. breve  
(n = 15), изолированные из кишечника взрослых от-
носительно здоровых людей. Влияние раствора ДНК 
на размножение условно-патогенных кишечных ми-
кросимбионтов оценивали на кишечных изолятах 
Escherichia coli lac– (n = 8), Staphylococcus aureus  
(n = 10), Candida albicans (n = 10), Enterococcus 
faecalis (n = 8). Идентификацию всех микроорганиз-
мов проводили на основании комплекса морфоло-
гических, культуральных и биохимических свойств. 
Биохимическую идентификацию вели с использова-
нием коммерческих тест-систем «ENTERO-TEST» 
(«Lachema»), «ANAERO-TEST 23» («Lachema»), 
«AUXOCOLOR» («BioRad»). Оценивали влияние 
раствора ДНК на специфическую адгезию, ауто-
агрегацию бифидобактерий и условно-патогенных 
микросимбионтов. Показатели специфической ад-
гезии изучали на модели эритроцитов человека 
0(I) группы Rh+ [19]. Определяли индекс адгезии 
микроорганизмов (ИАМ). Низкоадгезивными счи-
тали микроорганизмы при ИАМ = 1,76–2,5; сред-
неадгезивными — при ИАМ = 2,51–4,0; высоко-
адгезивными — при ИАМ > 4,0. Аутоагрегацию 
бактерий (А) исследовали по методу [20]. Культу-
ры относили к низкоагрегативным штаммам при  
А < 10%, к среднеагрегативным — при А = 10–40% 
и к высокоагрегативным — при А > 40%. 

Изучали in vitro влияние выделенного фактора 
на бифидофлору и условно-патогенные микросим-
бионты. Бифидобактерии предварительно выращи-
вали на плотной Бифидум-среде (все среды — про-
изводства ФБУН ГНЦ ПМБ) в анаэробных услови-
ях с использованием газогенерирующих пакетов 
(«Новое дело») и анаэростатов («BBL»). Факульта-
тивные бактерии выращивали на мясо-пептонном 
агаре, грибы — на среде № 2 Сабуро. 

Брали 4 стерильные пробирки и разливали сле-
дующие ингредиенты: 

• в первую пробирку помещали 9,5 мл жидкой 
Бифидум-среды и 0,5 мл раствора ДНК;

• во вторую пробирку — 8 мл среды и 2 мл 
раст вора нуклеиновой кислоты;

• в третью пробирку — 7 мл среды и 3 мл рас-
твора ДНК. Конечная концентрация ДНК в 
каждой пробирке в расчете на 1 мл составила 
3,54, 14,15 и 21,23 мкг соответственно;

• в четвертую пробирку — жидкую Бифи-
дум-среду в объеме 10 мл (контроль). 

Во все пробирки вносили по одной колонии 
тест-культур (B. infantis, B. bifidum, B. breve) и куль-
тивировали 1 сут при 37ºС. Содержимое пробирок 
титровали от 10–1 до 10–9 КОЕ/г, затем проводили 
высев на плотную питательную среду. Чашки ин-
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кубировали в анаэробных условиях в течение 2 сут 
при 37ºС, после этого в высевах из наибольших раз-
ведений подсчитывали колонии, результат выража-
ли в КОЕ/мл. 

Влияние раствора ДНК на факультативных 
представителей кишечного микробиоценоза изуча-
ли аналогичным образом на мясо-пептонном бульо-
не и жидкой среде Сабуро. После сокультивирова-
ния раствора ДНК и условно-патогенных микроор-
ганизмов проводили высев на плотные питательные 
среды. Лактозонегативные E. coli культивировали 
на среде Эндо, энтерококки — на энтерококкагаре, 
стафилококки — на желточно-солевом агаре, грибы 
C. albicans — на агаризированной среде № 2  Сабуро.

Для обработки полученных данных использо-
вали программный комплекс «PS IMAGO» («IBM 
SPSS Statistics»). Описательная статистика пред-
ставлена средними значениями количественных по-
казателей в виде медианы и значений 25-го и 75-го 
квартилей. Характер распределения данных оцени-
вали с помощью визуального метода, путем постро-
ения гистограмм. В связи с тем, что данные были 
распределены асимметрично, достоверность разли-
чий оценивали, используя критерий U Манна–Уит-
ни и критерий χ2. Значимыми считали различия при  
p < 0,05. 

Результаты 
Выделенная ДНК по спектрофотометрическим 

характеристикам соответствовала ДНК высокой 
степени очистки, т.к. соотношение ОП260/ОП280 об-
разца составило 1,88 [18]. В полученном растворе 
содержалось 70,75 мкг/мл двуцепочечной ДНК.

Установлено, что раствор ДНК с концентра-
цией 3,54 мкг/мл не обладал способностью стиму-
лировать размножение бифидобактерий, т.к. коли-

чественное содержание тест-культур не отличалось 
от контрольной пробирки (таблица) (p = 0,61). 
Раст вор с содержанием ДНК 14,15–21,23 мкг/мл 
стимулировал размножение B. bifidum и B. breve, т.к. 
их титры были на 2 lg КОЕ/мл выше, чем в контро-
ле (p = 0,01). Однако он не влиял на размножение  
B. infantis, потому что количество бифидобактерий 
в опытных пробирках не отличалось от их содержа-
ния в контрольной пробе (p = 0,64). 

При оценке влияния раствора ДНК на количе-
ственный уровень условно-патогенной микробиоты 
установлено отсутствие его стимулирующего влия-
ния на E. coli lac–, S. aureus, C. albicans, E. faecalis. 
После соинкубирования факультативной микробио-
ты с ДНК B. bifidum 791 содержание вышеуказан-
ных условно-патогенных бактерий не отличалось 
от контроля (p = 0,73). 

Количественный уровень является важным, 
но не единственным фактором для формирования 
биопленок и поддержания стабильности микроб-
ного сообщества. Поддержание гомеостаза ма-
кроорганизма возможно только при контактном 
взаимодействии микросимбионтов и слизистой 
кишечника. Установлено, что выделенная ДНК 
не влияла на показатели специфической адгезии 
бифидобактерий. Среднее значение ИАМ бифи-
добактерий до культивирования с раствором ДНК 
для штаммов B. bifidum составило 2,71 (2,53; 3,43), 
для B. infantis — 3,2 (2,7; 3,54), для B. breve — 3,4 
(2,9; 3,8), после культивирования бифидобактерий 
с раствором ДНК — 2,87 (2,67; 3,1), 3,3 (2,8; 3,5) 
и 3,1 (2,8; 3,3) соответственно (p = 0,8). При этом 
ауто агрегация фекальных штаммов B. bifidum уве-
личилась с 34,41 до  54,3% (p = 0,04), B. infantis — 
с 24,3 до 48,1% (p = 0,01), B. breve — с 28,4 до 
45,6% (p = 0,05). 

Количественное содержание Bifidobacterium spp. и условно-патогенных бактерий при культивировании in vitro с ДНК 
пробиотического штамма, lg КОЕ/мл, Me (LQ; UQ)
Quantitative content of Bifidobacterium spp. and opportunistic bacteria cultivated in vitro with DNA of probiotic strain,  
lg CFU/ml, Me (LQ; UQ))

Тест-культура
Test culture n Контроль (без раствора ДНК) 

Control (without DNA solution)

Конечная концентрация ДНК в растворе, мкг/мл
Final DNA concentration in solution, μg/ml

3,54 14,15 21,23

B. bifidum 10 8,0 (7; 9) 8,0 (8; 10) 9,5 (8; 10) 10,0 (8; 11)*

B. infantis 12 8,5 (8; 9) 8,0 (7; 9) 8,0 (7; 9) 8,5 (7; 10)

B. breve 15 8,0 (7; 10) 8,0 (7; 9) 10,0 (8; 10)* 10,0 (8; 10)

E. coli lac– 8 7,0 (5; 8) 7,0 (6; 8) 7,0 (5; 8) 7,0 (5; 8)

S. aureus 10 6,0 (5; 7) 5,5 (4; 6) 6,0 (5; 7) 5,5 (5; 6)

C. albicans 10 3,0 (2; 4) 3,5 (2; 4) 3,5 (2; 4) 3,0 (2; 4)

E. faecalis 8 6,0 (4; 8) 5,0 (4; 7) 6,0 (5; 8) 6,0 (5; 7)

Примечание. * Статистически значимые различия между опытом и контролем при достигнутом уровне значимости p = 0,01. 
Note. * Statistically significant differences between experiment and control at the achieved significance level p = 0.01.
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Раствор ДНК B. bifidum 791 не оказывал вли-
яния на адгезивные свойства условно-патогенных 
микроорганизмов. Так, показатели адгезии до и 
после обработки раствором ДНК у E. coli lac– со-
ставили 2,8 (2,7; 3,8) и 3,08 (2,7; 3,8) (p = 0,8),  
у S. aureus — 3,54 (2,72; 3,9) и 3,95 (2,9; 4,0)  
(p = 0,6), у E. faecalis — 3,1 (2,6; 3,3) и 3,48 (2,8; 
3,5) (p = 0,8), у C. albicans — 2,1 (1,5; 2,2) и 3,08 
(1,7; 3,2) (p = 0,6) . При этом установлено увели-
чение показателей аутоагрегации у E. coli lac–  
с 10,9 до 25,3% (p = 0,05). 

Обсуждение
Микробиота кишечника представляет собой 

многокомпонентное сообщество, которое функ-
ционирует в виде биологических пленок [11, 15]. 
Формирование биопленок рассматривают как ме-
ханизм, позволяющий успешно выживать популя-
циям в изменяющейся и неблагоприятной окру-
жающей среде. Наиболее значимыми являются 
коммуникативные взаимодействия между микро-
организмами [21], которые представляют собой 
целую систему, обеспечивающую популяционный 
ответ на любой экзогенный раздражитель. В ка-
честве сигналов, модулирующих поведение всей 
популяции микроорганизмов, используются бакте-
риальные метаболиты [21], а также продукты ми-
кробного распада, например нуклеиновые кислоты 
[13, 21]. Однако известно также, что бактерии еще 
при жизни способны выделять ДНК в межклеточ-
ный матрикс биопленок [13, 18]. Основное ее от-
личие от ДНК, попавшей в матрикс из погибших 
клеток, — это одинаковый размер фрагментов, 
равный 21 000 кД. Такую ДНК рассматривают как 
продукт метаболизма бактерий.

В опытах in vitro показано, что выделенная из 
бульонной культуры B. bifidum 791 ДНК обладает 
бифидогенным эффектом. Стимуляция размноже-
ния бифидобактерий, вероятно, обусловлена не-
сколькими механизмами. Основной механизм — 
аутоиндукторная роль ДНК бифидобактерий с 
последующей активацией генов, ответственных за 
размножение [13, 14]. Еще один механизм — стиму-
ляция факторов колонизации за счет использования 
микробным сообществом внеклеточной ДНК как 
дополнительного источника нутриентов: фосфа-
тов, связанного азота и углерода. Установлено, что 
в присутствии раствора ДНК увеличивается ауто-
агрегация как бифидобактерий, так и некоторых 
условно-патогенных микросимбионтов, потому что 
ДНК представляет собой «липкую» молекулу, спо-
собную связываться как с гидрофильными, так и с 
гидрофобными поверхностями бактериальных кле-
ток [13]. Аутоагрегативные свойства микроорганиз-
мов способствуют формированию микроколоний, 
что повышает возможность выживания бактерий 
при воздействии неблагоприятных условий. Увели-

чение аутоагрегации индигенной микробиоты ведет 
к увеличению антагонизма бифидобактерий к ус-
ловно-патогенным микроорганизмам, т.к. высоко-
агрегативные бифидобактерии способны выводить 
из кишечника транзиторные бактерии, блокируя их 
взаимодействие с рецепторами слизистой оболочки 
[11]. Однако рост аутоагрегации E. coli lac– в при-
сутствии раствора ДНК является нежелательным 
эффектом, поэтому данный компонент целесоо-
бразно использовать после селективной деконтами-
нации кишечника.    

Заключение 
Раствор ДНК пробиотического штамма B. bifi­

dum 791 является бактериальным продуктом, кото-
рый in vitro способен регулировать количественный 
уровень и аутоагрегативные свойства фекальных 
изолятов B. bifidum, B. breve, что свидетельствует 
о перспективности использования данного компо-
нента в качестве средства для коррекции кишечного 
микробиоценоза. 
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SARS, снова SARS и MERS. Обзор животных моделей 
респираторных синдромов человека, вызываемых 
коронавирусными инфекциями
Нагорных А.М. , Тюменцев А.И., Тюменцева М.А., Акимкин В.Г.

ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора,  
111123, Москва, Россия

Крупные вспышки респираторных синдромов человека, вызываемых коронавирусными инфекциями, с 
начала ХХI в. стали причиной гибели более миллиона человек на планете. Несмотря на то что первая 
волна коронавирусной инфекции случилась еще в 2002 г., до сегодняшнего дня не существует ни од-
ной адекватной животной модели, одновременно удовлетворяющей потребности научного сообщества в 
воспроизведении патогенеза, клинических проявлений, иммуногенности, разработке и испытании средств 
специфической профилактики и терапии тяжелого острого респираторного синдрома, ближневосточного 
респираторного синдрома и коронавирусного заболевания 2019 г. (COVID-19). 
Цель работы — представить актуальную информацию по известным животным моделям респираторных 
синдромов человека, вызываемых коронавирусными инфекциями, и акцентировать внимание читателя на 
их адекватности, заключающейся в максимально точной имитации клинических признаков и патоморфо-
логических изменений. 

Ключевые слова: коронавирус; SARS-CoV; MERS-CoV; SARS-CoV-2; животные модели; обзор.
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SARS, SARS again, and MERS. Review of animal models of human 
respiratory syndromes caused by coronavirus infections
Aleksey M. Nagornykh , Alexander I. Tyumentsev, Marina A. Tyumentseva, Vasily G. Akimkin
Central Research Institute of Epidemiology, 111123, Moscow, Russia

Since the beginning of the 21th century, major outbreaks of human respiratory syndromes caused by coronavirus 
infections have caused more than million deaths on the planet. Despite the fact that the first wave of the coronavirus 
infection took place back in 2002, even now there is not any adequate animal model that would meet the needs of 
the scientific community for reproducing the pathogenesis, clinical manifestations, immunogenicity, development 
and testing of preventive and therapeutic compounds specific to Severe Acute Respiratory Syndrome, Middle 
East Respiratory Syndrome, and Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). 
The purpose of the study is to provide relevant information on known animal models of human respiratory 
syndromes caused by coronavirus infections and to focus the reader's attention on their adequacy, which consists 
in the most accurate imitation of clinical signs and pathomorphological changes. 

Keywords: coronavirus; SARS-CoV; MERS-CoV; SARS-CoV-2; animal models, review.
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Введение
Всемирную печальную известность коронави-

русные инфекции получили вследствие регистра-
ции вспышки заболевания, случившейся в южных 
провинциях КНР в 2002 г. Тогда уровень инфици-
рованности человеческой популяции, по мнению 
некоторых политических деятелей, не принял угро-
жающих масштабов в связи с низким уровнем ин-
формирования властями КНР компетентных под-
разделений Всемирной организации здравоохра-
нения. За 2002–2003 гг. вспышка тяжелого острого 
респираторного синдрома (severe acute respiratory 
syndrome, SARS) унесла жизни 774 человек, что со-
ставило 9,6% от общего числа заболевших (8096 ла-
бораторно подтвержденных диагнозов) [1]. Причи-
ной вспышки заболевания посчитали гастрономи-
ческие предпочтения населения: в южных регионах 
КНР является традиционным употребление в пищу 
мяса гималайских цивет (Paguma larvata), еното-
видных собак (Nyctereutes procyonoides), домашних 
кошек (Felis catus), обыкновенных лисиц (Vulpes 
vulpes), китайских барсуков (Melogale moschata) и 
других аборигенных представителей фауны. В на-
селенных пунктах КНР существуют рынки, на ко-
торых осуществляется продажа указанных видов 
животных — как свободно живущих, так и раз-
множающихся на специальных фермах. Именно у 
персонала, работающего на этих рынках, а также у 
посетителей данных торговых точек были зафикси-
рованы первые случаи заболевания, получившего 
известность как «атипичная пневмония».

Следующим очагом коронавирусной инфек-
ции с острым респираторным синдромом оказался 
Ближний Восток. В 2012 г. коронавирус ближне-
восточного респираторного синдрома (Middle East 
respiratory syndrome, MERS-CoV) был выделен у 
жителя Саудовской Аравии, а позже были зареги-
стрированы случаи еще в 20 государствах мира. За 
2012–2013 гг. были выявлены более 1900 случаев 
заражения MERS-CoV, 36% которых окончились 
летальным исходом [2]. При этом точный путь пе-
редачи вируса окончательно не ясен, а патологоана-
томические данные умерших от MERS отсутству-
ют. На сегодняшний день рабочей версией передачи 
MERS-CoV считается контакт человека с верблю-
дом. Верблюды же, в свою очередь, заражаются от 
летучих мышей родов Pipistrellus и Nycteris, хотя 
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путь передачи вируса от рукокрылых, являющих-
ся насекомоядными животными, верблюдам также 
остается не выясненным.

В третий раз коронавирус проявил себя опять 
же в южных провинциях КНР в ноябре 2019 г. Воз-
будитель имел сходные с SARS-CoV признаки, 
поэтому получил название SARS-CoV-2. С момен-
та регистрации первых случаев заражения до се-
годняшнего времени в мире зафиксировано почти  
40 млн случаев, около 1,1 млн из которых окончи-
лись летальным исходом1. 

Коронавирусы широко распространены среди 
представителей животного мира. Они приспособи-
лись к тому, чтобы поражать множество видов жи-
вотных, включая птиц, представителей семейств ко-
шачьих и псовых, копытных, мышей, китообразных, 
приматов, хорьков и верблюдов. Описаны сотни 
коронавирусов, которые подразделяются на четыре 
генетически разных рода: альфа и бета поражают 
в основном млекопитающих, в то время как гамма 
и дельта инфицируют преимущественно птиц [3].  
У домашних животных среди возбудителей корона-
вирусной инфекции можно выделить альфа-, бета- 
и дельта-коронавирусы [4]. 

Альфа-коронавирусы поражают собак (ки-
шечная форма), кошек, свиней (трансмиссивный 
гастроэнтерит), норок и хорьков (кишечная и си-
стемная формы). Бета-коронавирусы инициируют 
заболевание у крупного рогатого скота (BCoV), 
собак (респираторная форма), лошадей и свиней 
(гемагглютинирующий энцефаломиелит), а дель-
та-коронавирус поражает свиней. Следует сказать, 
что разработаны и активно применяются вакцины 
лишь против нескольких заболеваний — альфа-ко-
ронавирусов собак и кошек, а также бета-корона-
вирусов крупного рогатого скота и свиней. Данные 
вакцины частично повышают устойчивость хозяина 
к спайковым (от англ. spike — шип) гликопротеинам 
коронавирусов. Однако даже внутри одного рода 
коронавирусов сами шипы различаются, в первую 
очередь рецепторсвязывающим доменом, который 
специфически распознает ангиотензинпревраща-
ющий фермент 2 (АСЕ2) своего хозяина [5]. Так, 

1 WHO. Novel Coronavirus (2019-nCoV). Available at: https://
www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/
situation-reports
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коронавирус крупного рогатого скота и возбудите-
ли острых респираторных синдромов принадлежат 
к одному роду, однако BCoV отнесен к линии 2А 
бета-коронавирусов, вирусы SARS-CoV — к линии 
2В бета-коронавирусов, а MERS-CoV вообще явля-
ется единственным известным патогенным корона-
вирусом человека линии С [6]. Эти линии корона-
вирусов настолько отличаются друг от друга гене-
тически, что стимулируют выработку совершенно 
разных антител, которые не вступают в перекрест-
ную реакцию. 

Несмотря на такое кажущееся широкое много-
образие животных — кандидатов на роль моделей 
для имитации патогенеза коронавирусных инфек-
ций человека, количество адекватных животных 
моделей сильно ограничено. Проблема заключается 
в узости круга животных, восприимчивых к спайко-
вым гликопротеинам коронавирусов человека. 

Животные модели SARS
Специфической мишенью для SARS-CoV яв-

ляется ангиотензинпревращающий фермент 2 [7]. 
Попав в организм хозяина, вирус в случае активной 
репликации вызывает поражения легочной ткани и 
иногда эпителия кишечника, выражающиеся интер-
стициальной пневмонией с лихорадкой и диареей.

Естественно, что основами для первых жи-
вотных моделей стали лабораторные грызуны, в 
частности мыши. Опубликованные данные свиде-
тельствуют о неоднозначности результатов исполь-
зования мышей в качестве моделей для SARS. Так,  
D. Wentworth и его коллеги использовали 4-не-
дельных самок мышей линии BALB/c, инокулируя 
им интраназально и перорально 2 × 105 TCID50/мл 
SARS-CoV штамм Urbani. Клинические призна-
ки заболевания проявлялись в потере до 6% мас-
сы тела и взъерошенности шерсти у животных из 
экспериментальной группы. Вируснейтрализую-
щие антитела обнаруживались с 7-го по 28-й день 
после заражения, причем максимальный их титр 
достигался на 28-й день. Данные серологического 
исследования, а также обнаружение субгеномной 
РНК в легких и кишечнике мышей, по мнению 
членов исследовательской группы, служили дока-
зательством, что SARS-CoV реплицируется в этих 
тканях. Результаты исследования продемонстриро-
вали раннее достижение пиковых значений концен-
трации вируса в легочной ткани и кишечнике (на 
3–5-й день после заражения) и следующий за этим 
клиренс, завершающийся к 10-му дню после иноку-
ляции возбудителя [8]. 

Согласно статистическим данным, SARS наи-
более тяжело протекает у пожилых людей, что на-
толкнуло исследователей на возможность приме-
нения в качестве моделей возрастных мышей ди-
кого типа. Так, группа под руководством A. Roberts 
проводила интраназальное заражение мышей ли-

нии BALB/c 12–14-месячного возраста 105 TCID50 
SARS-CoV штамма Urbani. Сходные с SARS кли-
нические признаки, за исключением лихорадки, ко-
торая так и не была диагностирована, проявились 
спустя 3 дня после инокуляции вируса. Однако кли-
ренс наступал уже к 7-му дню, а летальных случаев 
вовсе не отмечалось [9].

Отсутствие высокого уровня специфической 
летальности, а также позднее наступление пика се-
роконверсии у животных дикого типа послужило 
причиной создания трансгенных мышей, способ-
ных экспрессировать ангиотензинпревращающий 
фермент 2 человека (hACE2). В 2007 г. две группы 
ученых независимо друг от друга опубликовали ре-
зультаты инокуляции SARS-CoV hACE2-трансген-
ным мышам [10, 11]. В обоих случаях осуществля-
лось интраназальное заражение созданных моделей 
штаммом Urbani. В ходе исследования у инфици-
рованных трансгенных мышей регистрировались 
уменьшение массы тела, снижение активности и 
затрудненное дыхание на 3–5-й день после иноку-
ляции возбудителя. На 7–8-й день после заражения 
все мыши из экспериментальных групп погибли, 
причем более ранняя гибель наблюдалась у жи-
вотных, имеющих наибольшее количество копий 
hACE2-трансгена (гибель начали регистрировать с 
4-го дня) [10]. Гистологическое исследование по-
казало инфильтрацию легких макрофагами и лим-
фоцитами, а также повышенную экспрессию про-
воспалительных цитокинов и хемокинов в легких 
и головном мозге, что сходно с картиной SARS у 
человека [11]. Кроме того, для демонстрации уме-
ренной адекватности полученных моделей авторы 
провели исследование эффективности упреждаю-
щей терапии инфицированных животных монокло-
нальными антителами человека, специфичными к 
SARS-CoV. Выявлено, что предварительное внутри-
венное введение моноклональных антител в дозе  
25 мг/кг массы тела за 1 сут перед инокуляцией пато-
гена полностью предотвращало гибель мышей [10]. 

Даже эту модель нельзя назвать полностью 
адекватной, хотя она и позволила сделать большой 
шаг в понимании патогенеза SARS: несмотря на 
снижение титра вводимого вируса в десятки раз 
[10], летальность у трансгенных мышей наступала 
гораздо раньше, чем это наблюдалось у людей. 

Другая группа ученых проводила интраназаль-
ное заражение рекомбинантными штаммами SARS-
CoV с делециями области ORF7ab в количест ве 
103 TCID50/мл иммунодефицитных сирийских хо-
мяков, иммуносупрессия у которых была вызва-
на циклофосфамидом, причем увеличение дозы и 
кратности введения циклофосфамида прямо про-
порционально увеличивало потерю массы тела и 
летальность. С другой стороны, осталось не ясным, 
чем было обусловлено увеличение этих показате-
лей: повышенной или продолжительной реплика-
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цией вируса или увеличением повреждения тканей, 
вызванным цитокинами. При этом гистологическая 
оценка органов зараженных иммунодефицитных 
хомяков выявила наличие хронической интерсти-
циальной бронхопневмонии на 19-й день после 
инокуляции вируса. Изменения, обнаруженные в 
сердце, почках и носовой полости, были единичны, 
с небольшой степенью поражения. Сомнительно, 
что эта модель была бы полезна при исследовании 
вакцин, но она может быть адекватной при оценке 
эффективности противовирусных соединений или 
методов терапии [12]. 

Домашние кошки и хорьки, имеющие свои ко-
ронавирусные патогены, оказались подвержены и 
носительству SARS-CoV. Для подтверждения этой 
теории кошкам и хорькам интратрахеально было 
инокулировано по 106 TCID50 четырехкратно пасси-
рованного in vitro на клеточной культуре Vero-118  
изолята, полученного от пациента 5568, умершего 
от SARS. Во время наблюдения кошки не проявля-
ли клинических признаков развивающейся инфек-
ции, в то время как у 3 хорьков наступило состояние 
летаргии на 2–4-й день после инфицирования, 1 из 
них погиб на 4-й день после инокуляции патогена. 
Начиная со 2-х суток после заражения и у кошек, 
и у хорьков при исследовании глоточных смывов 
методом полимеразной цепной реакции с обрат-
ной транскрипцией обнаруживался SARS-CoV.  
Вирусовыделение продолжалось до 10-го дня у ко-
шек и до 14-го дня у хорьков, причем поголовное 
выделение вируса регистрировалось только до 8-го 
дня. Что касается исследования носовых и ректаль-
ных мазков, то лишь у 2 кошек было подтверждено 
выделение вируса на 4-й и 6-й дни после заражения. 
Количественное определение в гомогенатах легких 
продемонстрировало у кошек низкие титры вируса 
(1 × 103 ± 0,51 TCID50/мл), в то время как у хорьков ти-
тры были более высокими (1 × 106 ± 0,70 TCID50/мл).  
Титры вируснейтрализующих антител у всех живот-
ных достигли уровня 40–320 к 28-му дню. При этом 
кошки из контрольной группы, не инфицированные 
SARS-CоV, содержащиеся совместно с животными 
из экспериментальной группы, к тому же времени 
продемонстрировали более низкий уровень серо-
конверсии (титры вируснейтрализующих антител 
были 40 и 160), без проявления клинических при-
знаков заболевания. У неинфицированных хорьков 
развились вялость и конъюнктивиты, а гибель на-
ступила на 16-й и 21-й дни, при этом подтвержде-
ния того, что животные погибли от SARS-CoV-ассо-
циированной пневмонии, не оказалось, несмотря на 
посмертное выделение вируса из образцов легких 
у одного из павших хорьков [13]. Несомненно, что 
результаты этого эксперимента оказались полезны 
для понимания возможностей передачи вируса от 
животного человеку, однако быстрый клиренс ви-
руса и отсутствие явных клинических признаков, 

характерных для заболевшего SARS человека, не 
позволили сделать эти модели адекватными для 
оценки терапевтических протоколов.

На хорьках проводилось тестирование синте зи-
рованного моноклонального антитела IgG1 CR3014,  
при этом для заражения использовался штамм HKU-
39849, хозяевами которого могут быть человек, хорек 
и макак-резус. Предварительное, за 1 сут до зараже-
ния, введение моноклональных антител существен-
но снизило репликацию вируса в тканях легких, а 
выделение SARS-CoV с отделяемым глотки у 75% 
подвергнувшихся терапии животных было полно-
стью исключено. Однако оставшиеся 25% живот-
ных выделяли вирус с той же интенсивностью, что 
и хорьки, не подвергшиеся лечению [14].

Что же касается экспериментального заражения 
физиологически и анатомически наиболее близких 
человеку и доступных лабораторных животных — 
нечеловекообразных приматов (НЧП), то наиболь-
шее количество данных получено при исследовани-
ях на макаках-резусах (Macaca mulatta), африкан-
ских зеленых мартышках (Chlorocebus sabaeus) и 
макаках-крабоедах (Macaca fascicularis). В обшир-
ном исследовании [15] использовались все три упо-
мянутых выше вида приматов. Заражение происхо-
дило двумя способами — интраназально и интратра-
хеально — штаммом Urbani по 1 мл 106 TCID50/мл.  
Мониторинг состояния животных показал, что ви-
рус способен реплицироваться в легочной ткани 
НЧП, при этом уровень сывороточных вирусней-
трализующих антител прямо пропорционально 
коррелирует с уровнем репликации вируса в ре-
спираторном тракте. Как сообщалось, ни у одной 
из обезьян не отмечалось признаков респиратор-
ного заболевания, сопровождающегося лихорад-
кой. Интересно, что уровень репликации вируса в 
верхнем и нижнем отделах респираторного тракта 
был максимальным у африканских зеленых марты-
шек (среднее значение 103 TCID50/мл), а минималь-
ным — у макак-резусов. Среднее значение титров 
вируснейтрализующих антител у макак-резусов 
составляло 1 : 27, у макак-крабоедов — 1 : 31, а у 
африканских зеленых мартышек — 1 : 57 [15]. 

 Другая группа исследователей ограничила 
свой выбор модели только макаками-крабоедами. 
Заражение происходило штаммом Urbani, одна-
ко было выбрано несколько способов инокуляции 
возбудителя в организм моделей. Животные пер-
вой группы были заражены интраназально и ин-
трабронхиально, второй — интраназально и конъ-
юнктивально, третья группа получила внутривен-
ную инъекцию вируса. Как отмечается, животные 
первых двух групп имели клинические признаки 
заболевания легкой и средней тяжести, демонстри-
ровали выработку антител, у них даже рентгеногра-
фически была зафиксирована пневмония, однако, 
как и в предыдущем исследовании, у приматов от-
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сутствовал главный симптом SARS — лихорадка. 
Титр вируса к 28-му дню после заражения у пода-
вляющего большинства макак-крабоедов был равен 
нулю [16]. Дополнительные исследования показа-
ли отсутствие возможности повторного заражения 
SARS-CoV африканских зеленых мартышек и ма-
как-крабоедов, по крайней мере, в краткосрочной 
перспективе.

В связи с изложенным выше полезность моде-
лей НЧП, безусловно, высокая, но демонстрируе-
мые клинические признаки накладывают ограниче-
ния на применение приматов для изучения патоген-
ных или иммуногенных свойств SARS-CoV. 

Животные модели MERS
Абсолютно понятно, что проведение заражения 

штаммом вируса MERS таких естественно воспри-
имчивых животных, как верблюды, является очень 
дорогостоящим исследованием, тем более что вер-
блюды не смогут отразить всю полноту патогенеза 
инфекции. К тому же экспериментальное заражение 
культур клеток дыхательных путей животных, при-
меняемых для имитации респираторных заболева-
ний человека (мыши дикого типа, хомяка, хорька), с 
целью определения возможных кандидатов на роль 
животной модели показало неспособность MERS-
CoV реплицироваться в этих клетках [17]. Это свя-
зано с различиями аминокислотного состава во вне-
клеточном домене дипептидилпептидазы 4 (DPP4), 
которая является специфическим рецептором для 
S-гликопротеина MERS-CoV. Филогенетический 
анализ вируссвязывающей области DPP4 позволил 
сгруппировать DPP4 человека (hDPP4), макаки, ло-
шади, кролика с DPP4 крупного рогатого скота, сви-
ньи и летучей мыши, несмотря на то что они силь-
но различаются по результатам филогенетического 
анализа полного DPP4 [18]. Поэтому попытки вос-
произвести MERS на иммунодефицитных линиях 
мышей также не увенчались успехом [19].

С другой стороны, предварительная, за 5 дней 
до заражения MERS-CoV, трансдукция молодым 
и пожилым мышам штаммов C57BL/6 и BALB/c 
аденовирусного вектора, несущего DPP4 человека 
(Ad5-hDPP4), позволила достигнуть уровня репли-
кации вируса 7 × 107 бляшкообразующих единиц 
(БОЕ) на 1 г в легочной ткани ко 2–3-му дню по-
сле заражения. При этом к 7-му дню после иноку-
ляции вируса у животных регистрировалась интер-
стициальная пневмония, в течение 10 дней после 
заражения молодые мыши BALB/c не набирали 
массу, а пожилые животные обоих штаммов ее те-
ряли, но ни одного летального исхода не зафикси-
ровано. Молодые мыши достигали клиренса вируса  
к 6–8-му дню после заражения, а пожилые —  
к 10–14-му дню [20].

Соответственно, дальнейшие исследования 
MERS-CoV могли продолжаться по трем основным 

направлениям: поиск подходящих видов животных, 
модификация традиционных животных и адаптация 
вируса к невосприимчивым животным. 

Исследования на клеточных культурах показа-
ли, что введение 2 аминокислот, соответствующих 
в человеческой последовательности позициям 288 и 
330 в рецепторе mDPP4, поддерживает прикрепле-
ние, проникновение и репликацию MERS-CoV [21]. 
Поэтому в одной серии экспериментов редактиро-
вание генома мышей C57BL/6J дикого типа прово-
дилось с применением технологии CRISPR/Cas9, а 
для придания патогенных свойств возбудитель пас-
сировался на мышах 15 раз. Особенностью данной 
модели считается отсутствие проявлений невроло-
гических признаков [22]. В другом исследовании 
адаптация штамма вируса проводилась посредством  
30 последовательных пассажей на мышах, несущих 
замененный человеческим локус гена DPP4. В ре-
зультате полученный вирус отличался от исходного 
оригинала EMC-2012 в 3 локусах, один из которых 
характеризовал шип вириона (T1015N) [2]. 

С одной стороны, неоспоримая полезность 
этих исследований заключается в создании леталь-
ной мышиной модели, адаптированной для зара-
жения MERS-CoV, но с другой стороны, и штамм 
вируса был изменен. В итоге получена генетически 
измененная мышь, при заражении которой генети-
чески модифицированным вирусом летальность 
достигает 80%. Даже если отбросить постулаты 
Коха, найдется немало критиков подобного подхо-
да к изучению патогенеза заболевания, смертельно 
опасного для некоторых категорий людей. Однако 
для изучения столь угрожающих здоровью населе-
ния инфекций любые данные, позволяющие понять 
механизм заболевания, будут полезны.

В 2015 г. были опубликованы результаты успеш-
ного создания летальной мышиной модели MERS  
посредством инокуляции трансгена, содержащего 
кДНК hDPP4, в зиготы мышей штаммов B6C3F1/J× 
C57BL/6J или C57BL/6J. После заражения MERS-
CoV у полученных Tg+-мышей развивалась про-
грессирующая пневмония, характеризующаяся об-
ширной воспалительной инфильтрацией, в то вре-
мя как поражения мозга были незначительны [23].  
У полученных трансгенных мышей отмечался дозо-
зависимый летальный исход со 100% смертностью: 
при интраназальном введении штамма EMC-2012 
MERS-CoV в дозе 106 TCID50 мыши погибали в те-
чение 4–6 дней после инокуляции, в то время как 
при введении дозы 102 TCID50 гибель 100% живот-
ных происходила в течение 6–12 дней [24].

В настоящее время hDPP4-трансгенная мышь 
является единственной доступной летальной мо-
делью тяжелой инфекции MERS-CoV на мелких 
животных. Хотя эти мыши экспрессируют hDPP4 
глобально во всех типах клеток, в отличие от нор-
мальной экспрессии DPP4 у людей, тем не менее 
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эта модель может быть использована в целях скри-
нинга эффективности противовирусных препара-
тов и вакцин для смягчения или предотвращения 
MERS-CoV-индуцированного респираторного забо-
левания.

Учитывая, что хорьки продемонстрировали 
относительную восприимчивость к SARS-CoV, а 
также к некоторым другим респираторным инфек-
циям [25, 26], на них были осуществлены и попыт-
ки воспроизведения патогенеза MERS-CoV. Одна-
ко интраназальное и интратрахеальное заражение 
хорьков MERS-CoV в дозе 106 TCID50 не вызвало 
сероконверсии, а сам инфекционный вирус у жи-
вотных не обнаружен [18]. 

Поскольку область связывания вируса и DPP4 
кролика имеет много общего с аналогичной обла-
стью у человека [18], исследовали возможность за-
ражения кроликов MERS-CoV. Полученная модель 
имеет ограниченную ценность, поскольку кролики 
выделяли вирус из верхних дыхательных путей, но 
у них не проявлялись симптомы заражения, поэто-
му изучение заболевания в контексте развития и 
нарастания клинических признаков оказалось не-
возможным. Как правило, вирус обнаруживался в 
мазках из носовой полости в течение 7 дней после 
заражения [6].

Хотя обозначенные выше модели, бесспор-
но, внесли огромный вклад в изучение патогенеза 
MERS-CoV и дали основу для скрининговых иссле-
дований противовирусных терапевтических препа-
ратов и эффективности вакцин, следует напомнить, 
что первой животной моделью, на которой были вы-
полнены постулаты Коха для MERS-CoV, стали ма-
каки-резусы. Животных в возрасте 6–12 лет заража-
ли вирусом в дозе 7 × 106 TCID50 комбинированным 
способом, используя интраназальную, интратрахе-
альную, конъюнктивальную и оральную инокуля-
цию возбудителя [27, 28]. Клинические признаки, 
проявляющиеся снижением аппетита, лихорадкой, 
учащением дыхания, кашлем и сгорбленной позой, 
развились в течение 24 ч у всех животных и дли-
лись 4 дня. Грубые поражения, представляющие 
собой плотные отечные светло- или темно-крас-
ные очаги, развивались только в легких. Также из 
легких был выделен инфекционный вирус, а РНК 
MERS-CoV была обнаружена в некоторых тканях 
верхних и нижних дыхательных путей. РНК MERS-
CoV была также идентифицирована в мазках из но-
совой полости, образцах бронхоальвеолярного лава-
жа и нескольких мазках из ротоглотки. Несмотря на 
наличие вирусной РНК и свидетельство выделения 
вируса из верхних дыхательных путей, поражения 
и репликация вируса наблюдались только в тканях 
нижних дыхательных путей, при этом репликация 
вируса происходила в пневмоцитах I и II типов. Как 
было показано с помощью иммуногистохимическо-
го исследования, вирусный антиген в легких присут-

ствовал исключительно в зонах пневмонии. Вирус-
ную РНК в крови, как и в любых органах брюшной 
полости, обнаружить не удалось [6]. 

В свою очередь, группа китайских исследова-
телей показала, что выработка специфических анти-
тел против MERS-CoV у макак-резусов начинается с 
7-го дня после инфицирования и с течением времени 
титр антител увеличивается. Кроме того, вырабаты-
ваемые вируснейтрализующие антитела обеспечи-
вали защиту, предотвращая развитие инфекции при 
повторном заражении макак-резусов [29].

Основываясь на отсутствии различий между 
14 аминокислотными остатками DPP4 человека и 
обыкновенной игрунки (Callithrix jacchus) в обла-
стях взаимодействия рецепторсвязывающего доме-
на спайкового гликопротеина, группа исследовате-
лей под руководством D. Falzarano предположила 
возможность связывания S-гликопротеина MERS-
CoV с DPP4 обыкновенной игрунки. Начиная с 1-го 
дня после инокуляции штамма EMC-2012 комби-
нированным способом, аналогичным описанному 
ранее для макак-резусов, у животных наблюдалось 
возникновение и прогрессирование клинических 
признаков инфекции: учащенное и затрудненное 
дыхание, снижение аппетита и активности. Пико-
вые значения данных клинических показателей на-
блюдались между 4-м и 6-м днями после заражения, 
причем на 13-й день показатели вернулись к исход-
ному уровню. С 3-го дня после заражения у живот-
ных наблюдалось снижение температуры тела, ко-
торая нормализовалась к 9-му дню после инокуля-
ции возбудителя. Клинически значимых изменений 
химического состава и цитологических показате-
лей крови не отмечалось ни у одного из животных,  
по сравнению с моделью макак-резусов [30]. 

В отличие от макак-резусов основными сайта-
ми репликации вируса были пневмоциты I типа и 
альвеолярные макрофаги, а иммуногистохимиче-
ское исследование показало, что эти типы клеток 
экспрессируют DPP4. В легких были обнаружены 
высокие уровни вирусной РНК, в то время как бо-
лее низкие уровни РНК присутствовали в тканях 
верхних дыхательных путей и мазках, полученных 
из носовой полости и ротоглотки, а также в крови и 
некоторых внутренних органах, включая почку. Ин-
фекционный вирус выделяли из тканей как верхних, 
так и нижних дыхательных путей. Выявление вире-
мии и вирусной РНК в системах нескольких органов 
показало, что MERS-CoV широко распространяется 
по всему организму игрунок, однако поражения 
присутствовали только в дыхательных путях [6]. 

Животные модели COVID-19
На момент распространения инфекции, вы-

званной SARS-CoV-2, научное сообщество уже 
имело представление о возможных животных моде-
лях для исследования этого нового заболевания. Хо-
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тя вспышки SARS-CoV происходили более 15 лет 
назад, исследования продолжались и после их окон-
чания. Поэтому первоначально, исходя из того, что 
идентичность нуклеотидных последовательностей 
SARS-CoV-2 и SARS-CoV составляет 79–82% [31, 
32], были задействованы модели, эффективные при 
исследовании SARS-CoV, а учитывая динамику ро-
ста количества заболевших и умерших от COVID-19 
людей, даже авторитетные печатные издания пошли 
на риск публиковать нерецензированные доклады.

В одном из докладов сообщается об интра- 
на заль ном инфицировании hACE2-трансгенных 
мышей штаммом HB-01 SARS-CoV-2 в дозе 105 
TCID50/мышь. Спустя 5 дней после заражения у 
этих мышей отмечались взъерошенная шерсть и 
потеря массы тела на 8%, однако других признаков, 
указывающих на развитие инфекции, не наблюда-
лось. Вирусная РНК обнаруживалась в легких и 
кишечнике спустя 1 день после заражения. Гисто-
логическое исследование также показало наличие 
очагов интерстициальной пневмонии у зараженных 
животных, в то время как в других органах, вклю-
чая головной мозг, повреждений не выявлено [33]. 
Как и в подавляющем большинстве исследований, 
примеры которых приводились в этом обзоре ранее, 
данная модель не летальная. К тому же начиная с 
7-го дня после инфицирования очаги пневмонии 
начали организовываться, что относит эту модель 
в категорию подходящих для изучения патогенеза 
SARS-CoV-2, но оставляет немало вопросов о ее 
пригодности для исследования поствакцинального 
иммунитета. 

Тестирование восприимчивости путем комби-
нированной инокуляции (интраназально и внутри-
венно) штамма USA-WA1/2020 SARS-CoV-2 в дозе 
105 фокусобразующих единиц иммунокомпромети-
рованным штаммам лабораторных мышей (BALB/c, 
DBA/2J, Stat1–/– C57BL/6, AG129, Rag1–/– C57BL/6) 
показало отсутствие потери массы тела у всех жи-
вотных на протяжении 1-й недели исследования, а в 
собранных спустя 10 дней после заражения легких 
количество вирусной РНК было очень мало [34].

В продолжение данного исследования ту же 
дозу штамма USA-WA1/2020 SARS-CoV-2 инокули-
ровали мышам BALB/c интраназальным и внутри-
венным способами спустя 5 дней после внедрения 
аденовируса, кодирующего hACE2 (AdV-hACE2).  
В течение 1-й недели у животных отмечалась поте-
ря 10–25% массы тела. На 4-й день после заражения 
в легочной ткани были обнаружены высокие уровни 
SARS-CoV-2 и вирусной РНК, тогда как более низ-
кие уровни присутствовали в сердце, селезенке и 
мозге при почти полном отсутствии в тканях почек, 
желудочно-кишечного тракта и в сыворотке крови. 
Поскольку трансдукция AdV-hACE2 инициирует 
лишь временную сенсибилизацию hACE2 у мышей, 
то к 8–10-му дням после заражения уровни вирус-

ной РНК снизились в 1000 раз, хотя все еще легко 
детектировались. И конечно, недостатком данной 
модели является само применение аденовирусного 
вектора, т.к. он может быть самостоятельным ини-
циатором или протагонистом повреждений, возни-
кающих в легких [34].

Другой способ доставки hACE2 в дыхательные 
пути мышей линии C57BL/6J (B6J) — посредством 
аденоассоциированного вируса. Инфицирование 
производилось интраназально штаммом USA-
WA1/2020 в дозе 106 БОЕ/мышь. На протяжении  
14 дней у мышей не отмечалось снижения массы те-
ла или гибели. Авторы заявляют, что у зараженных 
мышей сохранялся продуктивный инфекционный 
процесс, однако  представленные иллюстрации де-
монстрируют снижение количества вирусной РНК 
начиная со 2-го дня после инокуляции возбудите-
ля, причем практически с тем же уровнем прогрес-
сии, что и у животных, не инфицированных SARS-
CoV-2. Гистопатологические изменения в легких 
характеризовались наличием незначительных диф-
фузных перибронхиальных инфильтратов [35].

На сегодняшний день венцом в создании гума-
низированных мышиных моделей коронавирусных 
заболеваний человека, экспрессирующих hACE2, 
можно считать направленное редактирование гено-
ма посредством технологии CRISPR/Cas9. С помо-
щью данной технологии последовательность кДНК, 
кодирующая hACE2, была интегрирована в экзон 
2, являющийся первым кодирующим экзоном гена 
мышиного ACE2 (mACE2), модифицируя и таким 
образом прекращая его экспрессию. Направляющая 
РНК, мРНК, кодирующая Cas9, и донорная после-
довательность, кодирующая hACE2, были инъеци-
рованы в зиготы мышей линии C57BL/6. Успешная 
инсерция была подтверждена у почти 22% полу-
ченных детенышей. Затем основателей подвергли 
обратному скрещиванию с мышами C57BL/6, и 
полученное потомство F1+ было подвергнуто скри-
нингу. Дополнительные исследования показали от-
сутствие случайных вставок у всех полученных мы-
шей, при этом ген mACE2 полностью отсутствовал 
у гомозиготных особей, но в легких, тонком отделе 
кишечника, селезенке и почках в достаточном коли-
честве стабильно экспрессировался ген hACE2. По-
лученные мыши были названы hACE2-KI/NIFDC 
(hACE2-мыши) [31].

Для подтверждения восприимчивости гума-
низированных мышей было осуществлено их ин-
траназальное инфицирование SARS-CoV-2 в дозе  
4 × 105 БОЕ. Следует отметить, что заражению под-
верглись не только молодые животные в возрасте 
4,5 нед, но и пожилые особи в возрасте 30 нед, что 
очень важно, т.к. в группе риска находятся именно 
пожилые люди и лица, страдающие хроническими 
заболеваниями. Начиная с 3-го дня после инокуля-
ции патогена у пожилых мышей регистрировалась 
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потеря до 10% массы тела, однако затем наступало 
выздоровление, при этом явных клинических при-
знаков прогрессирования инфекции SARS-CoV-2 
ни у одного из животных не наблюдалось. Устойчи-
вая репликация вирусной РНК была обнаружена в 
легких, трахее и тканях головного мозга hACE2-мы-
шей, независимо от возраста, однако вирусная РНК 
не выявлялась в селезенке, почке, печени, сыворот-
ке крови и кишечнике, несмотря на то что в кале по-
жилых мышей был обнаружен высокий уровень ви-
русных РНК (2,9 × 105 копий/г). Обнаружение РНК 
в кале совпадало с данными о пациентах, имевших 
желудочно-кишечные симптомы после инфицирова-
ния SARS-CoV-2 [36, 37]. Пероральное введение ви-
руса hACE2-мышам также привело к его репликации 
в трахее и легких у 40% животных в количестве, со-
поставимом с таковым у животных, зараженных ин-
траназальным путем. Хотя клинических признаков 
развивающегося заболевания у животных по-преж-
нему не наблюдалось [31]. 

Гистологическое исследование показало на-
личие независимой от возраста интерстициальной 
пневмонии, характеризующейся инфильтрацией 
воспалительных клеток, утолщением альвеоляр-
ной перегородки и характерным повреждением со-
судистой системы. Кроме того, у пожилых мышей 
отмечалась обширность поражений альвеолярных 
эпителиальных клеток и очаговых кровоизлияний, 
а также повышенная инфильтрация тканей ней-
трофилами и макрофагами, а непосредственное 
инфицирование макрофагов в легких приводи-
ло к значительному апоптозу [31], что повторяет 
клинические признаки у большинства пациентов, 
пораженных COVID-19. К сожалению, авторы пу-
бликации не указывают, была ли разработанная 
модель летальной, ведь животных выводили из 
эксперимента на 6-й день после заражения. В свя-
зи с этим можно говорить о безусловной ценности 
полученной модели, но адекватность ее под сомне-
нием, и, возможно, в скором времени мы увидим 
опровержение этих сомнений.

Исходя из аналогии с SARS-CoV, в качестве 
моделей для COVID-19 используются золотистые 
сирийские хомяки. Большинство исследований на 
них проводятся для демонстрации патогенеза и 
возможных путей передачи используемого штам-
ма или клинического изолята от инфицированного 
животного наивным хомякам [38–40]. Эффективны-
ми оказались как интраназальное введение вируса 
[41], так и его комбинация с конъюнктивальным 
способом [40], причем более эффективным признан 
комбинированный способ. Во всех опубликован-
ных результатах проявление клинических призна-
ков COVID-19 достаточно условное, заболевание 
протекает зачастую с незначительной потерей мас-
сы тела — на 10–15%, в основном пожилыми жи-
вотными. Постепенное восстановление массы тела 

происходит в течение 7 дней. Инфекционная вирус-
ная нагрузка в верхних дыхательных путях достига-
ла своего пика на 2–3-й день после заражения, затем 
происходило ее быстрое снижение [38], а клиренс 
вируса достигался к 7-му дню. Вирусный антиген 
возбудителя COVID-19 обнаруживался в эпителио-
цитах двенадцатиперстной кишки на 2-й день после 
заражения при отсутствии признаков воспаления. 
Кроме того, вирусная РНК выявлялась в свежих 
пробах фекалий, собранных со 2-го по 7-й день 
после инокуляции патогена [38].

Гистологические исследования показали нали-
чие в легочной ткани инфицированных животных 
воспалительных инфильтратов, характерных для 
легкой формы течения COVID-19 [39]. 

Хотя у первично инфицированных хомяков ви-
русная РНК выделялась из носовой полости на про-
тяжении 10–14 дней, способность заражать здоро-
вых животных контактным и аэрозольным путями 
у них сохранялась только в течение первых 3 дней 
после инокуляции возбудителя [38]. 

Исследование дозозависимого эффекта проде-
монстрировало возникновение обширных повреж-
дений нижних отделов дыхательной системы на 
более ранних сроках у животных, получавших по-
вышенное количество вирусных частиц, хотя к 6-му 
дню после заражения объемы повреждений сравня-
лись с таковыми у животных, получавших умерен-
ную дозу [41].

Повторное заражение хомяков SARS-CoV-2, 
по крайней мере, в краткосрочной перспективе ока-
залось невозможным ввиду образования вирусней-
трализующих антител [42]. Они были выделены у 
хомяков-реконвалесцентов спустя 14 дней после 
заражения, и их средний титр составил не менее  
1 : 427. Использование полученных таким образом 
сывороток значительно снизило вирусную нагрузку 
на легкие хомяков, но не смогло предотвратить раз-
витие в них патологии [39].

На сегодняшний день опубликовано немного 
сообщений об имитации COVID-19 у хорьков [43, 
44]. Большую адекватность продемонстрировала 
модель, созданная Y.I. Kim [44], хотя она также не 
является летальной. Она отличается от предыдущих 
животных моделей COVID-19 проявлением лихо-
радки с периодическим кашлем, устойчивым сни-
жением массы тела и пониженной активностью на 
протяжении 4–6 дней после интраназальной иноку-
ляции возбудителя. Зараженные SARS-CoV-2 хорь-
ки выделяли вирус с носовым отделяемым, слюной, 
мочой и калом в течение 8 дней после инокуляции 
возбудителя, а наибольшая его репликация достига-
лась в носовых раковинах, трахее, легких, почках и 
кишечнике [44].

Более того, удалось показать возможность за-
ражения наивных хорьков при прямом контакте 
с животными, демонстрирующими клинические 
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признаки заболевания, хотя зараженные наивные 
хорьки демонстрировали только повышенную тем-
пературу тела и сниженную активность без потери 
массы тела. У наивных животных, имевших косвен-
ный контакт с инфицированными хорьками, не раз-
вивалось клинических признаков, однако у несколь-
ких животных обнаруживалась вирусная РНК, что 
свидетельствует о возможности воздушного пути 
передачи. 

Созданная модель уже продемонстрировала 
свою практическую значимость — на ней произво-
дилось тестирование противовирусной эффектив-
ности одобренных Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов Министерства здравоохранения и социаль-
ных служб США препаратов против COVID-19: ло-
пинавира-ритонавира, гидроксихлорохинсульфата 
и эмтрицитабина-тенофовира [45].

 Сравнительный анализ вариаций рецептора 
ACE2 у различных видов приматов показал, что 
все обезьяны Старого Света (катаррины) с боль-
шой долей вероятности будут очень восприимчивы 
к SARS-CoV-2, в отличие от обезьян Нового Света 
(платиррины). Особенность заключается в 3 разли-
чиях в аминокислотных остатках, в 2 из которых, 
H41Y и E42Q, различия существенны [46].

Выбор НЧП для имитации инфицирования 
COVID-19 обычно ограничивается их стандарт-
ными видами: макаком-крабоедом, макаком-резу-
сом, обитающими в Старом Свете, и обыкновенной 
игрункой, эндемиком Нового Света. Хотя существу-
ют сообщения об исследованиях SARS-CoV-2 на 
павианах и бабуинах [47].

Пол и возраст не влияли на развитие и клини-
ческие проявления COVID-19 у НЧП [48, 49], что 
подтверждает версию о том, что не преклонный 
возраст, а наличие сопутствующих заболеваний 
является причиной высокой летальности среди по-
жилых людей. После инфицирования у катарринов 
отмечалось повышение температуры тела, напри-
мер у макак-резусов она поднималась до 40,9оС, 
в то время как у трети макак-крабоедов и игрунок 
температура тела поднималась незначительно. За-
болевание сопровождается снижением массы тела: 
у макак-резусов на 6–29%, а у макак-крабоедов — 
на 2–11% [49], при этом повторное заражение ма-
как-резусов не вызывало рецидива COVID-19 [50]. 
Начиная с 10-го дня после инокуляции вируса при 
исследованиях методами лучевой диагностики у ка-
тарринов фиксируется патология легких. В образ-
цах смывов уже на 2-й день после инокуляции ви-
руса наблюдается высокий уровень вирусной РНК, 
а пика он достигает на 6–8-й день после инфициро-
вания и может обнаруживаться до 14-го дня после 
инокуляции. По сравнению с анальными и назаль-
ными смывами, меньшее количество вирусной РНК 
наблюдается в смывах из гортани, несмотря на то 

что выделение вируса с фекалиями происходит не 
у всех приматов Старого Света. В периферической 
крови вирусная РНК появляется на 2–6-й день по-
сле заражения и исчезает к 10-му дню, сохраняясь в 
селезенке [49]. В отличие от катарринов, у приматов 
Нового Света на протяжении 2 нед после инфици-
рования в смывах обнаруживаются низкие уровни 
вирусной РНК. 

Гистопатологические изменения у катарринов 
варьируют от обширных кровоизлияний в легочной 
ткани [49] до мультифокальной интерстициальной 
пневмонии [47]. Отек бронхолегочных и средостен-
ных лимфатических узлов, экссудативный пери-
кардит и воспаление брыжеечных лимфоузлов до-
полняют патогистологическую картину. В отличие 
от приматов Старого Света, у платирринов наблю-
далась легкая инфильтрация разрушенных альвео-
лярных перегородок клетками воспаления. Незна-
чительные геморрагии присутствуют в паренхиме 
селезенки, зародышевый центр которой находился 
в состоянии активной пролиферации [49]. 

Несмотря на относительно успешную ими-
тацию на макаках инфицирования COVID-19, по-
служившую основанием для исследования на них 
предполагаемой противовирусной эффективности, 
например, гидроксихлорохина [51], существует 
мнение, что бабуины являются более предпочти-
тельной моделью, т.к. развивающаяся у них патоло-
гия обширнее и сопровождается более распростра-
ненными и тяжелыми воспалительными поражени-
ями по сравнению с макаками-резусами [47]. В то 
же время использование приматов Нового Света, 
например обыкновенных игрунок, по меньшей ме-
ре, нерационально, т.к. количество допустимых с 
ними контрольных процедур ограничено, клиниче-
ские признаки заболевания не выражены, а в образ-
цах тканей, полученных при некропсии, вирусная 
РНК не обнаруживается [49].

Заключение
Как и для подавляющего большинства забо-

леваний человека, для коронавирусных инфекций, 
сопровождающихся острым респираторным син-
дромом, нет однозначной адекватной животной мо-
дели. В этой статье мы сделали попытку осветить 
животные модели, адекватно воспроизводящие кли-
нические (табл. 1), патоморфологические (табл. 2) 
и другие признаки респираторных синдромов чело-
века, вызываемых коронавирусными инфекциями.

Возможно, изучение естественных резервуа-
ров возбудителей позволило бы пролить свет на 
этиологию возникновения у них таких опасных для 
человечества мутаций. К сожалению, основные по-
дозреваемые в качестве источника заражения жи-
вотные ведут скрытный образ жизни и недостаточ-
но изучены. К тому же для их гуманного изучения 
достаточно сложно обеспечить подходящее содер-
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Таблица 1. Характеристика животных моделей респираторных синдромов человека, вызываемых коронавирусными 
инфекциями, с позиции адекватности воспроизведения клинических признаков
Table 1. Characteristics of animal models of human respiratory syndromes caused by coronavirus infections from the point  
of view of their adequacy and capability to simulate clinical features

Животное
Animal 

Наблюдаемые адекватные клинические признаки
Observed adequate clinical features

SARS MERS COVID-19

Мыши
Mice

BALB/c, молодые
BALB/c, young 

Потеря веса [8]
Weight loss [8]

Признаки респираторного 
дистресса [20]

Respiratory distress  
symptoms [20]

Потеря веса [34]
Weight loss [34]

 

BALB/c, пожилые
BALB/c, aged 

Потеря веса [9]
Weight loss [9]

Признаки респираторного 
дистресса [20]

Respiratory distress  
symptoms [20]

–
 

C57BL/6 – Признаки респираторного 
дистресса [20],  

летальный исход [2, 22]
Respiratory distress symptoms 

[21], lethal outcome [2, 22]

–
 

Трансгенные
Transgenic 

Летальный исход [10]
Lethal outcome [10]

Потеря веса [23],  
летальный исход [24]

Weight loss [23],  
lethal outcome [24]

Потеря веса [33]
Weight loss [33] 

Золотистые сирийские хомяки
Golden Syrian hamsters

Летальный исход [12]
Lethal outcome [12]

– Потеря веса [38],
признаки респираторного  

дистресса [39, 41]
Weight loss [38], respiratory 
distress symptoms [39, 41]

Кролики
Rabbits 

– – –

Хорьки
Ferrets

Летальный исход [13]
Lethal outcome [13]

– Признаки респираторного 
дистресса [44]

Respiratory distress  
symptoms [44]

Кошки
Cats 

– – –

НЧП
Non-human 
primates

Макаки-резусы
Rhesus monkeys

– Взъерошенность шерсти [28], 
потеря веса [27–29]

Ruffled hair [28],  
weight loss [27–29] 

Признаки респираторного 
дистресса [47, 49]
Respiratory distress  
symptoms [47, 49]

Африканские  
зеленые мартышки
African Green 
monkeys

– – –

Макаки-крабоеды
Cynomolgus 

Признаки респираторного 
дистресса [16]

Respiratory distress  
symptoms [16]

– Признаки респираторного 
дистресса [47, 49]
Respiratory distress  
symptoms [47, 49]

 

Обыкновенные 
игрунки
Common marmosets

– Взъерошенность шерсти,  
потеря веса, признаки  

респираторного дистресса [30]
Ruffled hair, weight loss, 

respiratory distress  
symptoms [30]

–

жание в условиях научно-исследовательских вива-
риев. Поэтому пока нам остается довольствоваться 
моделями на основе стандартных видов лаборатор-
ных животных, изучая патогенез и симптоматику 
на одних, а специфическую терапию и иммунопро-

филактику — на других. Так, модель трансгенных 
мышей, экспрессирующих hACE2, предложенная 
P.B. McCray [10], оказалась наиболее адекватной 
среди моделей мелких лабораторных животных для 
SARS в связи с демонстрацией схожих с человеком 
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Таблица 2. Характеристика животных моделей респираторных синдромов человека, вызываемых коронавирусными 
инфекциями, с позиции адекватности воспроизведения патоморфологических изменений
Table 2. Characteristics of animal models of human respiratory syndromes caused by coronavirus infections from the point  
of view of their adequacy and capability to simulate pathomorphological changes

Животное
Animal 

Обнаруженные адекватные патоморфологические изменения
Detected adequate pathomorphological changes 

SARS MERS COVID-19

Мыши
Mice

BALB/c,  
молодые
BALB/c,   
young 

– Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [20]
Damage to the organs  
of the lower respiratory  

system [20]

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [34]
Damage to the organs  
of the lower respiratory  

system [34]

BALB/c,  
пожилые
BALB/c,  
aged 

Поражение органов  
верхнего и нижнего отделов 

дыхательной системы [9]
Damage to the organs of the upper 

and lower respiratory system [9]

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [20]
Damage to the organs  
of the lower respiratory  

system [20]

 – 

C57BL/6 – Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [2, 20, 22]
Damage to the organs of the lower 

respiratory system [2, 20, 22]

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [35]
Damage to the organs of the lower 

respiratory system [35]

Трансгенные
Transgenic 

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы,  
желудочно-кишечного тракта  

и центральной нервной  
системы [10]

Damage to the organs  
of the lower respiratory system, 
gastrointestinal tract and central 

nervous system [10]

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [23, 24], 
желудочно-кишечного  
тракта и центральной  
нервной системы [24]

Damage to the organs of the 
lower respiratory system [23, 24], 
gastrointestinal tract and сentral 

nervous system [24]

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [31, 33]
Damage to the organs of the lower 

respiratory system [31, 33]

Золотистые  
сирийские хомяки
Golden Syrian hamsters

Поражение органов  
верхнего и нижнего отделов 
дыхательной системы [12]

Damage to the organs  
of the upper and lower  
respiratory system [12]

 – Поражение органов  
нижнего отдела дыхательной 
системы [38, 39, 41] и органов 

желудочно-кишечного тракта [39]
Damage to the organs of the lower 

respiratory system [38, 39, 41]  
and gastrointestinal tract [39]

Кролики
Rabbits 

– Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [6]
Damage to the organs of the lower 

respiratory system [6]

 –

Хорьки
Ferrets

Поражение органов  
верхнего и нижнего отделов 
дыхательной системы [13]

Damage to the organs  
of the upper and lower  
respiratory system [13]

– Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [44]
Damage to the organs  
of the lower respiratory  

system [44]

Кошки
Cats 

Поражение органов  
верхнего и нижнего отделов 
дыхательной системы [13]

Damage to the organs  
of the upper and lower  
respiratory system [13]

– Поражение органов  
верхнего и нижнего отделов 
дыхательной системы [43]

Damage to the organs  
of the upper and lower  
respiratory system [43]

НЧП
Non-human 
primates

Макаки-резусы
Rhesus 
monkeys

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [15]
Damage to the organs  
of the lower respiratory  

system [15]

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [27–29]
Damage to the organs  
of the lower respiratory  

system [27–29]

Поражение органов  
нижнего отдела  

дыхательной системы [47, 49]
Damage to the organs  
of the lower respiratory  

system [47, 49]

См. окончание табл. 2
See the end of Table 2
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клинических признаков и летальностью. Подобны-
ми качествами при исследовании MERS обладали 
hDРР4-трансгенные мыши [24], хотя и макаки-ре-
зусы демонстрировали сходную с заболевшими 
людьми клиническую картину [27, 28], а вырабаты-
ваемые ими вируснейтрализующие антитела обе-
спечивали протективный иммунитет, предотвращая 
развитие инфекции при повторном заражении [29]. 
Что касается COVID-19, то можно выделить моде-
ли НЧП, особенно макак-резусов и бабуинов [47], 
продемонстрировавших высокий уровень аналогии 
клинических проявлений и патогистологической 
картины с таковыми у заболевших людей. 
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Состояние популяционного иммунитета к кори в России: 
систематический обзор и метаанализ эпидемиологических 
исследований
Ноздрачева А.В. , Семененко Т.А.

ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика 
Н.Ф. Гамалеи», 123098, Москва, Россия

Введение. Комплексная оценка состояния популяционного иммунитета населения России к кори затруд-
нена, т.к. отечественные работы по указанной тематике, как правило, ограничены изучением серопрева-
лентности в отдельных группах разной численности. Систематический обзор и последующий метаанализ 
результатов работ разных авторов позволяют увеличить общий объем наблюдений и статистическую зна-
чимость исследований, что повышает достоверность выводов.
Цель работы — оценка состояния популяционного иммунитета населения России к кори на основании 
анализа результатов опубликованных научных работ отечественных авторов.
Материалы и методы. Проведен систематический обзор и метаанализ результатов 13 отечественных 
научных работ (обследовано 15 353 лица в возрасте от рождения до 79 лет), опубликованных в период с 
2011 по 2020 г. и посвященных оценке состояния популяционного иммунитета к кори у населения разных 
регионов России. 
Результаты. Установлено, что при проведении исследований основным подходом к оценке популяцион-
ного иммунитета является обследование взрослых лиц, в том числе медицинских работников, без учета 
прививочного анамнеза. Доля серонегативных среди лиц молодого возраста (18–30 лет) — 27,3% (95% ДИ 
25,7–27,3%) и детей до 17 лет — 38,3% (95% ДИ 35,8–40,8%), родившихся после введения двукратного ре-
жима вакцинации в Национальный календарь профилактических прививок, была больше, чем в старших 
возрастных группах — 19,8% (95% ДИ 17,8–21,8%). Уровень коллективного иммунитета у медицинских ра-
ботников как декретированного контингента — 84,5% (95% ДИ 83,7–85,3%) — оказался выше, чем среди 
условно здорового населения — 75,4% (95% ДИ 74,1–76,6%), что связано с более жесткими требованиями 
к проведению вакцинации.
Заключение. Наличие значительной доли серонегативных лиц среди детей и молодых взрослых до 30 лет 
в пределах, показанных в работе, является фактором риска распространения вируса кори среди населе-
ния и может быть следствием недостаточного охвата вакцинацией.

Ключевые слова: популяционный иммунитет; корь; систематический обзор; метаанализ.
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review and meta-analysis of epidemiological studies
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Introduction. The comprehensive assessment of the herd immunity to measles in Russia can be challenging, 
as Russian subject-related studies tend to focus on seroprevalence in various cohorts of different sizes. The 
systematic review and subsequent meta-analysis of different research findings increase the total number of 
observations and statistical significance of the studies, thus enhancing the reliability of conclusions.
The purpose of the study is to assess the status of herd immunity to measles in Russia by analyzing the findings 
of studies published by Russian researchers.
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Введение
Проблемы профилактики инфекционных за-

болеваний, в том числе управляемых с помощью 
вакцинации, не теряют актуальности. До начала 
иммунизации корь была одной из наиболее распро-
страненных инфекций детей, которые в возрасте до  
6 лет переболевали корью в 80% случаев. По дан-
ным ВОЗ, крупные эпидемии кори происходили 
каждые 2–3 года, ежегодно насчитывалось 2,6 млн 
случаев летальных исходов [1, 2]. 

После введения в Национальный календарь 
профилактических прививок России вакцинации 
против этой инфекции (1968 г.) заболеваемость на-
селения, а также смертность от нее стали планомер-
но снижаться [3–5]. Успех реализации программы 
массовой иммунизации против кори был связан с 
формированием высокого уровня популяционного 
(коллективного) иммунитета (ПИ) за счет увеличе-
ния доли иммунных к инфекции лиц в результате 
проведенной вакцинации [6, 7]. ПИ — это состоя-
ние приобретенной специфической защищенности 
населения, слагающееся из иммунитета индиви-
дуумов, входящих в данную популяцию, сформи-
рованного за счет перенесенной инфекции или 
вакцинопрофилактики [8, 9]. Возможность элими-
нации кори под действием вакцинации населения 
была подтверждена теоретическими данными, а 
также кардинальными изменениями проявлений 
ее эпидемического процесса, что позволило ВОЗ 
провозгласить Программу элиминации кори в пяти 
регионах мира к 2010 г. [10, 11]. При этом одним 
из основных факторов риска распространения ин-
фекции в будущем является изменение (снижение) 
коллективной иммунологической защищенности 
населения в отношении вируса кори [12–14].

Актуальность оценки состояния ПИ в отноше-
нии кори как основного фактора, препятствующего 
распространению инфекции, диктуется необходи-
мостью разрешения противоречий, сложившихся в 
современной эпидемиологической ситуации по этой 
инфекции. Так, на фоне высоких показателей охвата 
вакцинацией (более 90%) с 2010 г. стали регистриро-
вать подъемы заболеваемости корью во многих стра-
нах мира (в Северной и Южной Америке, Африке, 
Европе), в том числе в России и на постсоветском 
пространстве. Несмотря на реализацию широкого 
комплекса дополнительных профилактических ме-
роприятий, в том числе по вакцинации ранее не охва-
ченного населения, в 2019 г. по-прежнему отмечался 
рост показателя заболеваемости корью [15].

Для оценки ПИ используют лабораторные 
методы серологического контроля, позволяющие 
рассчитать долю серонегативных (не иммунных) и 
серопозитивных (иммунных) к ее возбудителю лиц 
[16]. Деление группы обследованных на серонега-
тивных и серопозитивных к вирусу кори осущест-
вляется на основании соответствия/несоответствия 
результатов индивидуального серологического об-
следования пороговым уровням, указанным произ-
водителями используемых для лабораторной диаг-
ностики тест-систем1.

Таким образом, сероэпидемиологические ис-
следования являются инструментом оценки риска 

1 МУ 3.1.2943-11 «Организация и проведение 
серологического мониторинга состояния коллективного 
иммунитета к инфекциям, управляемым средствами 
специфической профилактики (дифтерия, столбняк, 
коклюш, корь, краснуха, эпидемический паротит, 
полиомиелит, гепатит В)» (утв. 15.07.2011).  
URL: http://docs.cntd.ru/document/1200088401

Materials and methods. The conducted systematic review and meta-analysis covered 13 Russian studies (the 
total number of the examined was 15,353, from birth to 79 years of age) published in 2011–2020 and addressing 
the assessment of herd immunity to measles in population of different regions in Russia. 
Results. It was found that the principal approach in all the studies was assessment of herd immunity through 
examination of adult people, including healthcare workers, with no regard for their vaccination history. The 
proportion of seronegative cases among young people (18–30 years) — 27.3% (95% CI 25.7–27.3%) and among 
children under 17 — 38.3% (95% CI 35.8–40.8%), who were born after the two-time vaccination had been 
included in the National Immunization Calendar, was larger than in older age groups — 19.8% (95% CI 17.8–
21.8%). The level of herd immunity among healthcare workers representing a decreed group — 84.5% (95% CI 
83.7–85.3%) was higher than that of relatively healthy population — 75.4% (95% CI 74.1–76.6%), which can be 
explained by stricter vaccination requirements.
Conclusion. The high proportion of seronegative cases among children and young adults of under 30 years 
of age is a risk factor associated with measles spread among the population and can be seen as the result of 
insufficient vaccination coverage.

Keywords: herd immunity; measles; systematic review; meta-analysis.
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распространения инфекционных заболеваний и 
контроля эффективности программ специфической 
профилактики. Научная ценность и практическая 
значимость таких исследований общепризнана. 
Широкое распространение получили научные рабо-
ты по оценке уровня ПИ населения к управляемым 
инфекциям на основе скрининговых исследований 
по материалам национальных банков сыворотки 
крови [17–19]. Использование такого подхода позво-
ляет сформировать репрезентативную выборку до-
статочной численности, что является необходимым 
критерием для достижения приемлемой статисти-
ческой достоверности результатов исследований. 
В настоящее время комплексная оценка состояния 
ПИ населения России затруднена, т.к. отечествен-
ные работы по указанной тематике, как правило, 
ограничены отдельными группами с определенной 
эпидемиологической значимостью. Например, ме-
дицинские работники (МР) являются группой ри-
ска по заболеваемости многими инфекциями, в том 
числе корью, в связи с чем для них предусмотрены 
более жесткие требования к вакцинации (согласно 
Национальному календарю профилактических при-
вивок все лица данной профессиональной группы 
в возрасте до 55 лет должны быть вакцинированы 
против кори2). 

Еще одной группой риска инфицирования яв-
ляются пациенты стационаров, которые могут быть 
источником заражения для МР, а также рискуют 
быть вовлеченными в эпидемический процесс кори 
после контакта с заболевшим МР. Кроме того, на-
личие хронических заболеваний в некоторых слу-
чаях является противопоказанием для вакцинации 
против кори, а также влечет за собой риск более тя-
желого течения заболевания при заражении. Таким 
образом, исследование состояния коллективного 
иммунитета МР и пациентов стационаров позволя-
ет оценить риск внутрибольничного распростране-
ния кори. 

Группами, подверженными высокому риску 
развития осложнений в случае заболевания корью, 
являются беременные женщины и дети до года, не 
достигшие прививочного возраста. Изучение со-
стояния коллективного иммунитета этих групп по-
зволяет оценить риск роста заболеваемости среди 
детей раннего возраста. 

Однако оценка ПИ не исчерпывается обсле-
дованием групп риска и должна включать иссле-
дование иммунологической защищенности разных 
возрастных групп условно здорового населения 
(УЗН). При этом достоверность серологических ис-

2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21.03.2014 
№ 125н «Об утверждении национального календаря 
профилактических прививок и календаря профилактических 
прививок по эпидемическим показаниям».  
URL: http://docs.cntd.ru/document/499086215

следований повышается при включении как можно 
бóльшего числа групп населения и увеличении чис-
ленности обследованных лиц в каждой из них, что 
является трудной задачей для отдельных научных 
коллективов. В этой связи систематический обзор 
и последующий метаанализ результатов научных 
работ разных авторов позволяют увеличить общий 
объем наблюдений и статистическую мощность 
исследований, а значит, повысить достоверность 
оценки [20, 21].

Цель исследования — оценка состояния ПИ 
населения России к вирусу кори на основании ана-
лиза результатов опубликованных научных работ 
отечественных авторов.

Материалы и методы
Систематический обзор включал только оте-

чественные научные работы, посвященные оценке 
состояния ПИ к вирусу кори у населения России, и 
был проведен в соответствии с письменным прото-
колом, включавшим определенную последователь-
ность операций при сборе данных (рисунок). 

Первичный поиск научных работ проводил-
ся по ключевым словам («коллективный иммуни-
тет», «популяционный иммунитет») в период с 
26.04.2020 г. по 30.04.2020 г. в соответствии со сле-
дующими стратегиями: 

• в научной электронной библиотеке eLibrary; 
• при помощи ручного поиска в архивах вы-

пусков российских журналов, имеющих 
рубрикатор «Эпидемиология» («Журнал 
микробиологии, эпидемиологии и иммуно-
биологии», «Эпидемиология и вакцинопро-
филактика», «Эпидемиология и инфекцион-
ные болезни. Актуальные вопросы», «Ин-
фекция и иммунитет», «Вестник Российской 
академии наук»); 

• в обзорах библиографий опубликованных 
статей, соответствующих критериям преем-
ственности. 

Исходный список научных статей после уда-
ления дубликатов включал 70 публикаций соответ-
ствующей тематики. На следующем этапе из него 
были удалены публикации, не отвечавшие критери-
ям включения в исследование, перечисленным на 
рисунке. Таким образом был сформирован перечень 
из 13 научных работ [26–38], посвященных оценке 
состояния ПИ к вирусу кори с использованием се-
рологического метода, опубликованных в период с 
2011 по 2020 г. 

Исследования были проведены среди населе-
ния следующих территорий: г. Москва, г. Санкт-Пе-
тербург, Республика Татарстан, Республика Буря-
тия, г. Петрозаводск, г. Самара, г. Пермь, Тверская 
область. 

На следующем этапе исследования вся ре-
левантная информация о дизайне исследований и 
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контингентах обследованных лиц была сведена в 
табл. 1. Всего при проведении 13 научных исследо-
ваний было обследовано 15 353 лица в возрасте от 
рождения до 79 лет. Наименьшее количество участ-
ников в исследовании — 80 человек, наибольшее — 
4444 человека. 

Из представленных научных работ были из-
влечены данные об особенностях подходов и кри-
териях отбора лиц при проведении серологических 
исследований, а также о долевом распределении 
серонегативных лиц в разных возрастных группах 
населения. Для обобщения и анализа этих данных 
был использован метаанализ. 

Методы устранения смещения данных  
при проведении метаанализа

Для предотвращения публикационного смеще-
ния (некоторые результаты, не имеющие, по мне-
нию исследователей, научной ценности или стати-
стической значимости, не указываются в разделе 
«Результаты исследования») из научных работ была 
извлечена только та информация, которая присут-
ствовала в каждой работе. Для исключения случаев 
смещения (bias) и пропуска данных (например, в 
случае различия критериев деления всех обследо-
ванных лиц на возрастные группы) недостающая 
информация была восполнена при помощи матема-
тических расчетов на основе исходных значений, 
указанных в разделе «Материалы и методы». 

Таким образом, для метаанализа использованы 
следующие переменные: 

• возраст обследованных лиц;
• наличие у них данных о предшествующей 

вакцинации против кори;

• распределение серонегативных и серопози-
тивных лиц в группах.

Критерии объединения данных
Результаты, представленные в научных ра-

ботах, были однородны методологически (оцени-
валось долевое распределение серонегативных и 
серопозитивных лиц среди обследованных) и ста-
тистически (представлены в виде среднего значе-
ния и его стандартного отклонения или 95% дове-
рительного интервала), что дало основание для их 
объединения и проведения метаанализа, согласно 
методике, подробно изложенной в руководстве по 
медицинской статистике [20].

Статистические методы обработки  
результатов метаанализа

При проведении метаанализа использован пакет 
прикладных программ «Statistica 12.0» («StatSoft») с 
учетом соответствующих методических рекоменда-
ций по статистической обработке результатов иссле-
дования [21]. Рассчитаны средняя доля серонегатив-
ных лиц среди обследованных и ее 95% доверитель-
ный интервал (ДИ). Значимость различий в группах 
определяли при использовании t-критерия Стью-
дента с достоверностью 95% и выше (p ≤ 0,05).

Результаты исследования
Анализ подходов к организации серологических 

исследований
Обследованные контингенты. По результатам 

исследования установлено, что приоритетным на-
правлением изучения ПИ к вирусу кори является 
оценка долевого распределения серонегативных и 

Протокол сбора научных работ, посвященных оценке состояния ПИ населения к вирусу кори  
(курсивом выделены критерии включения в исследование).

The protocol of collection of research studies addressing assessment of the population’s herd immunity to the measles virus 
(the criteria for study entry are italicized).

1.  Научная электронная библиотека eLibrary / Electronic research library.
2.  Архивы выпусков российских журналов, имеющих рубрикатор «Эпидемиология» (ручной поиск) / 

Archives of Russian journal issues on epidemiology (manual retrieval).
3.  Библиографии опубликованных статей, соответствующих критериям преемственности /  

Bibliographies from published articles meeting the continuity criteria.
▼

70 публикаций / 
publications

◄
Поиск по ключевым словам: «коллек-
тивный иммунитет», «популяцион-
ный иммунитет» / Keyword search: 
herd immunity, community immunityПоиск работ, проведенных  

в 2011–2020 гг. с использованием 
серологического метода  

и с объемом выборки  
не менее 80 образцов /  

Search of studies conducted in 
2011–2020, employing the serological 

method and presenting  
min 80 samples

►

▼

55 публикаций / 
publications

▼

◄

Поиск публикаций,  
посвященных проблеме кори / 

Search of publications addressing 
measles-related issues.

13 публикаций / 
publications
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Таблица 1. Общие сведения об обследованных лицах по данным 13 отечественных научных работ, опубликованных в 
2011–2020 гг. и посвященных оценке состояния ПИ к вирусу кори у населения разных регионов России
Table 1. General information about the examined individuals according to the data of 13 Russian research articles published 
in 2011–2020 and addressing assessment of measles-related HI of residents of different regions in Russia

Параметр
Parameter

Число работ в соответствии с критериями отбора лиц при 
проведении серологических исследований

Number of studies in compliance with the selection criteria 
applicable to individuals participating in serological studies

Число обследованных
Number of the 

examined

абс. / abs. %

Возраст / Age

Новорожденные
Infants

2 898 5,8

Дети дошкольного возраста
Preschool children

3 829 5,4

Дети/подростки (7–17 лет)
Children/adolescents (7–17 years)

2 714 4,7

Взрослые 18–60 лет
Adults 18–60 years

12 11 571 75,4

Старше 60 лет
Over 60 years

6 1341 8,7

Контингенты / Cohort

МР
Healthcare workers

8 7450 48,5

Пациенты стационаров 
Inpatients

1 80 0,5

Пары новорожденный–мать
Mother–newborn pairs

2 898 5,9

УЗН
Relatively healthy population

6 6925 45,1

Прививочный анамнез обследованных лиц / Vaccination history of the examined

Наличие прививочного анамнеза
Аvailability of vaccination history

5 4000 26,1

Отсутствие прививочного анамнеза
Аbsence of vaccination history

8 11 353 73,9

Серологические методы исследования / Serological methods of study

Иммуноферментный анализ (ИФА)  
с использованием тест-систем производства 
ЗАО «Вектор-Бест»
Тhe enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) using test systems manufactured  
by Vector-Best, CJSC

13 11 570 75,4

из них «сut off» для положительных образцов
out of them, the cut-offs for positive samples

≥0,18 МЕ/мл
≥0.18 IU/ml

11 10 162 87,8

≥0,2 МЕ/мл
≥0.2 IU/ml

2 1408 12,2

Реакция пассивной гемагглютинации (РПГА)
Рassive hemagglutination assay

1 3783 24,6

Всего
Total

13 15 353 100

иммунных лиц в группе МР (48,5% в структуре об-
следованных лиц), среди УЗН (45,1%), а также но-
ворожденных и их матерей (5,9%) (табл. 1). Выбор 
указанных групп определялся особенностями совре-
менного эпидемического процесса кори: вовлечени-

ем МР и пациентов стационаров с формированием 
вспышечной заболеваемости на территории лечеб-
но-профилактических организаций и интенсивным 
ростом заболеваемости среди детей раннего возрас-
та (до 2 лет). При этом исследования коллективного 
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иммунитета детского населения (не включая новоро-
жденных) немногочисленны (такие данные встрети-
лись в 3 из 13 исследований). Состояние иммуноло-
гической защищенности в отношении вируса кори у 
новорожденных детей (доля которых составила 5,8% 
в возрастной структуре обследованных лиц) оцени-
валось при помощи серологического исследования 
образцов сыворотки пуповинной крови. Наиболее 
часто в исследование были вовлечены взрослые лица 
в возрасте 18–60 лет (75,4% обследованных). 

Методы серологических исследований. В Рос-
сии основным методом лабораторного исследо-
вания сывороточного материала является ИФА с 
использованием тест-систем отечественного про-
изводства (ЗАО «Вектор-Бест»), при этом в боль-
шинстве работ минимальным положительным уров-
нем антител считался 0,18 МЕ/мл (в двух работах —  
0,2 МЕ/мл). Только в работе М.А. Белопольской и 
соавт. [32] были использованы два метода сероло-
гического исследования: ИФА (661 образец) и ре-
акция пассивной гемагглютинации (РПГА) (3783 
образца). При постановке РПГА (с применением 
наборов реагентов отечественного производства) 
минимальным положительным титром антител счи-
тался 1 : 10. При этом средние доли серопозитивных 
среди обследованных лиц, рассчитанные по резуль-
татам использования двух указанных методов иссле-
дования, составили 75,3% (ИФА) и 85,0% (РПГА).

Статистический анализ данных. Исследова-
ния, посвященные оценке коллективного иммуни-
тета УЗН, беременных женщин и новорожденных 
детей, были рандомизированными. Отбор образцов 
сыворотки крови производился при амбулаторном 
посещении поликлиник обследованными лицами, 
а также в рамках их диспансерного наблюдения. 
Группы МР были сформированы по признаку рабо-
ты в лечебно-профилактических организациях, где 
проводилось исследование. Вопросы соответствия 
проведенных исследований российскому законода-
тельству в области защиты персональных данных, 
в том числе подписания участниками исследования 
информированного добровольного согласия на уча-
стие в нем, а также критерии включения (исключе-
ния) в исследование освещены только в двух рабо-
тах [36, 38].

Статистическая обработка полученных резуль-
татов в основном проводилась с помощью програм-
мы Microsoft Office Excel, в 6 случаях были исполь-
зованы специализированные пакеты прикладных 
программ («Биостат» IBM, SPSS 96 Statistics 11.0, 
Statistica). Долевое распределение серонегативных и 
серопозитивных к вирусу кори лиц представлено в 
виде процентного значения, а также его стандартно-
го отклонения или 95% ДИ. При этом определение 
законов распределения переменных, являющееся 
критерием выбора параметрических и непараметри-
ческих критериев оценки, было проведено только в 

одной работе (результаты исследования представле-
ны в виде среднего значения и его 95% ДИ) [38].

Прививочный и инфекционный статус  
обследованных лиц

В анализируемых научных работах представ-
лены два подхода к проведению исследования со-
стояния ПИ: при помощи обследования лиц с из-
вестным прививочным анамнезом и без его учета. 
При проведении исследований с использованием 
образцов сывороток крови от взрослых лиц с из-
вестным прививочным анамнезом принципиальное 
значение имеет надежность источников получения 
медицинских данных по этому вопросу. Достовер-
ной информацией является только запись в индиви-
дуальной учетной форме амбулаторного пациента о 
дате вакцинации, серии и дозе использованной вак-
цины. Наиболее информативным в этом отношении 
является обследование МР как декретированного 
контингента, которые согласно действующему зако-
нодательству в обязательном порядке должны быть 
привиты против кори в возрасте до 55 лет. Получе-
ние достоверных данных о прививочном статусе об-
следованных лиц в ряде случаев является затрудни-
тельным, в связи с чем исследователи прибегают к 
использованию альтернативных методов получения 
информации (анкетирование и опрос). По резуль-
татам исследований, рассчитанный таким образом 
охват вакцинацией МР варьировал от 20,9% [29] до 
92,5% [31] (табл. 2). 

В отношении прочих групп населения (для 
которых предусмотрена вакцинация против кори в 
возрасте до 35 лет) данные о прививочном анамнезе 
обследованных лиц формировались из трех источ-
ников: запись в карте амбулаторного пациента, 
анамнестические сведения, данные официальной 
статистики об охвате детского населения профилак-
тическими прививками на момент достижения об-
следованными лицами 12 мес и 6 лет (возраста пер-
вого и второго введения вакцины). В связи с труд-
ностями получения достоверной информации в 8 из 
13 научных работ (73,9% от числа всех обследован-
ных) серологическое исследование состояния ПИ к 
вирусу кори проводилось без учета прививочного 
анамнеза обследованных лиц. Четыре из 5 работ, 
в которых фигурировали данные о прививочном и 
инфекционном анамнезе обследованных лиц, были 
посвящены оценке уровня коллективного иммуни-
тета МР. В исследовании [36] охват вакцинацией 
(58,8%) оценивался только у выявленных по его 
результатам серонегативных лиц (68%) среди УЗН.

Анализ состояния популяционного иммунитета
Условно здоровое население. По результатам 

научных работ, доля серонегативных лиц среди 
УЗН до 60 лет варьировала в пределах от 23,4% [35] 
до 29,0% (95% ДИ 26,3–31,8%) [38] (табл. 3). В бо-
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лее узком возрастном диапазоне (до 43–44 лет) этот 
показатель варьировал в пределах от 20,1% [34] до 
26,1 ± 2,9% [33].

Все авторы анализируемых нами исследова-
ний получили результаты, свидетельствующие об 
увеличении доли серонегативных среди лиц моло-
дого возраста (до 30 лет), которые родились после 
введения двукратного режима вакцинации в Нацио-
нальный календарь профилактических прививок. 
Максимальные доли серонегативных выявлены 
среди наиболее молодых лиц, участвовавших в ка-
ждом из исследований (табл. 3). 

В среднем при метаанализе результатов науч-
ных работ выявлено 27,3% (95% ДИ 25,7–27,3%) се-
ронегативных лиц среди обследованных в возрасте 
18–30 лет и 19,8% (95% ДИ 17,8–21,8%) — в группе 
31–70 лет (табл. 4). В 5 работах с помощью непара-
метрического коэффициента Спирмена и критерия 
Смирнова показано наличие отрицательной корре-
ляционной связи между возрастом обследованных 
лиц и долей серонегативных среди них. Таким об-
разом, средний уровень популяционного иммуните-
та (доля иммунных лиц) среди взрослого населения 
России составил 75,4% (95% ДИ 74,1–76,6%). 

Для оценки эффективности вакцинопрофилак-
тики важное значение имеет распределение сероне-
гативных лиц среди детского населения, коллектив-
ный иммунитет которого в основном сформировал-
ся под воздействием вакцинации. По результатам 
метаанализа, доля таких лиц среди детей до 17 лет 
была статистически достоверно (р ≤ 0,05) больше, 
чем среди взрослого населения страны (24,6%; 95% 
ДИ 23,4–25,9%) и составила в среднем 38,3% (95% 
ДИ 35,8–40,8%). При этом группой риска по забо-
леваемости корью являются дети наиболее раннего 
возраста, среди которых частота встречаемости се-
ронегативных лиц была максимальной. Так, в груп-
пе детей от года до 2 лет, по данным А.П. Топты-
гиной и соавт. [35], в 2018 г. было выявлено 41,8% 
серонегативных лиц, а по данным Т.А. Семененко 
и соавт. [38] в 2019 г. — 51%. По результатам мета-
анализа установлено, что среди новорожденных де-
тей доля серонегативных лиц составила 20,5% (95% 
ДИ 17,9–23,3%), что было меньше, чем среди их 

матерей [33, 34] и УЗН разных возрастных групп. 
Подобные данные встречаются и в других работах 
[22, 23]. Объяснением таких результатов являются 
особенности трансплацентарного транспорта IgG 
[24, 25].

Медицинские работники. Восемь из 13 науч-
ных работ посвящены оценке уровня коллективного 
иммунитета у МР. Возраст лиц, включенных в ис-
следования, варьировал от 20 до 76 лет. По резуль-
татам разных авторов, доля серонегативных лиц 
среди МР варьировала в широких пределах — от 
5% [37] до 36,03 ± 2,4% [26] (табл. 2).

Различия в охвате вакцинацией МР ожидае-
мо отразились на результатах серологических ис-
следований. Так, при малом охвате вакцинацией 
МР (20,9%) [29] средняя доля серонегативных лиц 
была больше (22,6% в группе 36–50 лет), чем в ис-
следовании [31], где уровень охвата вакцинацией 
был достаточно высоким (92,5%), и средняя доля 
серонегативных лиц составила 13,7 ± 1,1%. Среди 
достоверно привитых МР было выявлено 34,16% 
серонегативных лиц (в возрасте 18–55 лет) [30] и 
19,3 ± 4,3% лиц с отсутствием антител (в возрасте 
18–35 лет) [31]. При этом, как и среди УЗН, все ис-
следователи отмечают преобладание неиммунных 
лиц в наиболее молодых возрастных группах МР. 
По данным метаанализа выявлено 12,7% (95% ДИ 
11,9–13,6%) серонегативных лиц среди МР в воз-
расте 31–70 лет и 22,7% (95% ДИ 21,0–24,5%) — в 
возрасте 18–30 лет (табл. 4). 

В среднем уровень коллективного иммуните-
та МР как декретированной группы был статисти-
чески достоверно (р ≤ 0,05) выше (доля иммунных 
составила 84,5%; 95% ДИ 83,7–85,3%), чем среди 
УЗН (75,4%; 95% ДИ 74,1–76,6%). 

Данные о состоянии специфического гумо-
рального иммунитета к кори у больных с патоло-
гией соматического профиля в нашем исследовании 
обнаружены только в работе [28], где приведены ре-
зультаты обследования пациентов листа ожидания 
трансплантации легких. Полученные результаты 
соответствовали значениям, установленным дру-
гими исследователями в группе МР (средняя доля 
серонегативных составила 16,3% и варьировала в 

Таблица 4. Долевое распределение серонегативных лиц в разных возрастных группах УЗН и МР
Table 4. Percentage distribution of seronegative cases in different age groups of RHP and HCWs

Группа
Group

Доля лиц, серонегативных к вирусу кори, % (95% ДИ)
The proportion of people seronegative to the measles virus, % (95% CI)

18–30 лет / years 31–70 лет / years всего
total

УЗН 
Relatively healthy population

27,3 (25,7–27,3) 19,8 (17,8–21,8) 24,6 (23,4–25,9)

МР 
Healthcare workers

22,7 (21,0–24,5) 12,7 (11,9–13,6) 15,5 (14,7–16,3)
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группе 17–30 лет от 22,2 до 28,6%). Однако чис-
ленность лиц, участвовавших в исследовании (80 
человек), не позволила провести статистически до-
стоверное сравнение состояния иммунологической 
восприимчивости к вирусу кори у пациентов листа 
ожидания трансплантации и других контингентов.

Обсуждение 
Проведенный систематический обзор работ, по-

священных оценке состояния ПИ населения России 
в отношении кори, показал необходимость унифика-
ции и стандартизации подходов. В первую очередь 
это касается раздела «Материалы и методы исследо-
вания», в котором должного освещения не получили 
вопросы этического и нормативного характера, а так-
же процедура и критерии включения (исключения) 
обследованных лиц в исследование. Кроме того, 
значительную вариабельность имели критерии деле-
ния обследованных лиц на возрастные группы, что в 
значительной мере затруднило сравнение результа-
тов, полученных разными авторами. На наш взгляд, 
приемлемым вариантом решения этой проблемы 
могло быть деление обследованных лиц на возраст-
ные группы в соответствии с историей вакцинопро-
филактики (выделение групп лиц, родившихся до 
начала вакцинации против кори, во время однократ-
ного и двукратного режимов введения вакцины) и 
Национальным календарем профилактических при-
вивок (до 35 лет должны быть вакцинированы все 
взрослые, до 55 лет — все МР).

Подходы, связанные с оценкой прививочного 
статуса обследованных, коллективного иммуните-
та привитых и не привитых лиц, также нуждаются 
в систематизации. Выявление значительной доли 
серонегативных лиц среди достоверно привитых 
настораживает и требует выяснения причин подоб-
ного неблагополучия. Кроме того, имеет принци-
пиальное значение качество исходной информации 
о прививочном анамнезе обследованных лиц. По 
нашему мнению, приемлемой достоверностью об-
ладают только те данные, которые были получены 
исследователями при анализе записей о введении 
вакцины в медицинских индивидуальных формах 
учета. Иные источники информации (анамнести-
ческие сведения, данные официальной статистики 
об охвате вакцинацией декретированных возраст-
ных групп) могут носить лишь справочный харак-
тер. Однако даже с учетом анамнестических сведе-
ний о прививочном и инфекционном статусе охват 
МР вакцинацией был больше 90% только в одном 
исследовании [31]. В работе [29] указано, что до-
стоверные сведения о вакцинации получены толь-
ко у 20,9% МР. Такие данные свидетельствуют о 
проблемах в организации вакцинопрофилактики, 
а именно учете привитых и подлежащих вакцина-
ции лиц, что снижает достоверность официальной 
статистической информации об охвате населения 

профилактическими прививками. В целом коллек-
тивный иммунитет МР (доля иммунных лиц соста-
вила 84,5%; 95% ДИ 83,7–85,3%) оказался выше, 
чем УЗН (75,4%; 95% ДИ 74,1–76,6%), что связано 
с более жесткими требованиями к вакцинации. 

О существовании проблем в организации и 
проведении вакцинопрофилактики кори свидетель-
ствуют и результаты оценки ПИ среди УЗН разных 
возрастных групп. Так, по результатам исследова-
ния, наибольшая доля серонегативных к вирусу 
кори лиц была выявлена среди детей, для которых 
предусмотрено первое введение вакцины (в воз-
расте от года до 2 лет). В среднем уровень кол-
лективного иммунитета детского населения (доля 
«серонегативных» лиц составила 38,3%; 95% ДИ 
35,8–40,8%), сформированного в основном под воз-
действием вакцинации, оказался ниже, чем взрос-
лого населения (доля «серонегативных» лиц соста-
вила 24,6%; 95% ДИ 23,4–25,9%). При этом среди 
взрослых (18–30 лет), родившихся после введения 
в Национальный календарь профилактических 
прививок двукратного режима вакцинации, доля 
иммунных лиц (72,7%; 95% ДИ 72,7–74,3%) была 
достоверно (р ≤ 0,05) меньше, чем в более старших 
(31–70 лет) возрастных группах (80,2%; 95% ДИ 
78,2–82,2%). 

Таким образом, метаанализ результатов науч-
ных работ показал, что доля иммунных к вирусу ко-
ри лиц среди населения России в среднем составила 
75,4%; 95% ДИ 74,1–76,6%. Наличие значительной 
доли серонегативных лиц среди детей и молодых 
взрослых до 30 лет в пределах, показанных в рабо-
те, является фактором риска распространения кори 
среди населения и может быть следствием недо-
статочного охвата вакцинацией. В таких условиях 
целесообразным является подход к оценке ПИ на-
селения без учета прививочного анамнеза обсле-
дованных лиц, который применялся большинством 
авторов научных работ. 
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Роль микробиоты в регуляции гомеостаза организма человека 
при инфекции
Бухарин О.В., Перунова Н.Б.

Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза ФГБУН «Оренбургский федеральный исследовательский 
центр» Уральского отделения РАН, 460000, Оренбург, Россия

В обзоре рассмотрены регуляторные возможности микробиоты человека для сохранения его здоровья. 
Проблема не нова, но она расширилась с включением новых «находок» со времен И.И. Мечникова — 
убежденного сторонника полезной (защитной) функции нормофлоры.
Изучение интеграции метаболизма человека и населяющих его микробов выявило участие микробных 
метаболитов — сигнальных молекул — в обеспечении гомеостаза хозяина. Особое внимание уделяет-
ся продуктам метаболизма — ароматическим аминокислотам как регуляторам физиологических функций 
человека и микробов. Сигнальные молекулы регулируют микробный «кворум», иммунную систему (ее 
клеточные и гуморальные звенья). Не обойдены вниманием опиаты, гормональные пептиды, в частности, 
натрийуретический гормон, гипоталамические нонапептиды (окситоцин и вазопрессин), оказывающие как 
прямое антимикробное, так и опосредованное действие в организме хозяина.
Интерес исследователи проявляют и к продуктам жировой ткани — адипокинам, в частности, лептину, 
который оказался многоцелевым регулятором, проявляя при этом провоспалительный характер.
К разряду сигнальных молекул отнесены и цитокины, взаимодействующие с грампозитивными бакте­
риями, что активно обсуждается в литературе.
При оценке представленного материала на различных моделях инфекций просматривается общая зако-
номерность: в условиях симбиоза формируется единая регуляторная среда, в которой отмечается много-
образие связей от непосредственных (прямых) взаимодействий (разрушение сигнальных молекул, индук-
ция физиологических функций за счет наличия сходных рецепторов к лигандам и, наконец, модификация 
сигнальных молекул — расширение спектра действия) до косвенных воздействий, опосредованных акти-
вацией и регуляцией системы иммунитета через цитокиновую сеть и систему адипокинов. Вероятно, соче-
тание этого многообразия механизмов интеграции в единой регуляторной среде (микроорганизм–хозяин) 
и приводит к формированию гомеостаза, т.е. динамическому равновесию сигнальных систем микробиоты 
и человека в условиях ассоциативного симбиоза, где инфекция — его модельная система.
В эту концепцию хорошо вписывается разработанный нами метод межмикробного распознавания «свой–
чужой» в паре доминант–ассоциант и описанный треугольник: микробиота–гипоталамо­гипофизарная 
нейросекреция–окситоцин, органично составляющий «кишечно­мозговую ось».

Ключевые слова: гомеостаз; микробиота; сигнальные молекулы; инфекция; окситоцин.
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The role of microbiota in the regulation of homeostasis in the human 
body during infection
Oleg V. Bukharin, Natalia B. Perunova

Institute for Cellular and Intracellular Symbiosis of the Orenburg Federal Research Center, 460000, Orenburg, Russia

The review considers the regulatory capabilities of the human microbiota to preserve human health. The problem 
is not new, but it has expanded with the inclusion of new “findings” since the time of I.I. Mechnikov, a staunch 
supporter of the useful (protective) function of the normal flora.
The study of the integration of human metabolism and microbes inhabiting human body revealed the participation 
of microbial metabolites — “signaling molecules” — in providing the homeostasis of the host. Particular attention 
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Взаимодействия «паразит–хозяин» микробов 
и человека весьма разнообразны и нередко наруша-
ют гомеостаз хозяина, т.е. стабильное внутреннее 
равновесие функционирующих систем организма. 
С другой стороны, имеется немало примеров, когда 
микробные клетки оказываются полезны для сохра-
нения здоровья человека. Однако в этом «союзе, не-
отделимом от вражды», который длится уже много 
веков, есть свой «микробный орган» — микробиом, 
которым Природа наделила человека, защищая все 
его биотопы. Как же это осуществляется и что в 
«копилке» исследователей?

Метаболическая интеграция  
и сигнальные молекулы

Обилие разнообразных сигнальных молекул 
и метаболитов в кишечнике позволяет микробиоте 
осуществлять влияние на состояние организма хо-
зяина, формирование его гомеостаза и управление 
поведением. Регуляторные метаболиты микроорга-
низмов включают короткоцепочечные жирные кис-
лоты, гамма-аминомасляную кислоту, биотин, ви-
тамин К, путресцин, спермидин, спермин, таурин, 
кадаверин, триптофан и др. [1–4].

Была обоснована интеграция метаболизма 
человека и его микробиоты на основе обобщения 
результатов исследований с участием микробных 
метаболитов в развитии критических состояний [5], 
где было показано, что в сложившейся системе че-
ловек–микробиом присутствуют все необходимые 

объективные условия для формирования метаболи-
ческой интеграции. Особого внимания заслуживает 
группа микробных экзометаболитов, имеющих аро-
матическое строение. Их анализ выявил около 50 
ароматических соединений в кишечнике здорового 
человека, в количественном отношении преоблада-
ли такие метаболиты, как фенилуксусная кислота, 
гидроксифенилуксусная кислота, фенилпировино-
градная кислота и др. В сыворотке крови здоровых 
людей обнаружено присутствие большинства этих 
ароматических аминокислот с преобладанием ги-
дроксифенилуксусной кислоты. Изменение соотно-
шения ароматических аминокислот в крови авторы 
связывают с их избирательной утилизацией клетка-
ми тканевых барьеров, хотя это не исключает по-
требности в метаболитах кишечной доминантной 
микрофлоры.

Имеются данные, подтверждающие роль опи-
атов в инфекционном процессе [6, 7]. Эксперимен-
тальные материалы показывают, что при стрессе у 
лабораторных животных появляются опиаты в про-
свете кишечника, что сопровождается активацией 
вирулентности кишечной палочки и нарушением 
барьерной функции кишечного эпителия [8]. Оказа-
лось, что динорфин — представитель группы опи-
атов, не увеличивает ростовые свойства, но усили-
вает продукцию пиоцианина у псевдомонад. А это 
является еще одним доказательством влияния эука-
риотических «сигнальных молекул» на физиологию 
прокариот без изменения их роста/размножения [9]. 

is paid to the metabolic products – aromatic amino acids as regulators of the physiological functions of humans 
and microbes. “Signal” molecules regulate the microbial “quorum”, the immune system (its cellular and humoral 
components). Opiates, hormonal peptides, in particular, natriuretic hormone, hypothalamic nonapeptides (oxytocin 
and vasopressin), which have both a direct antimicrobial and an indirect effect in the host's body, are not ignored.
Researchers are also showing interest in the products of adipose tissue — “adipokines” (in particular, leptin), 
which turned out to be a multipurpose regulator showing a pro­inflammatory nature.
The category of “signaling” molecules also includes cytokines that interact with gram­positive bacteria, which is 
actively discussed in the literature.
In the evaluation of the material presented on various models of infections, a general pattern is observed: under 
the conditions of symbiosis, a “single regulatory environment” is formed, in which a variety of connections from 
immediate (direct) interactions are noted, i.e. the destruction of “signaling” molecules, induction of physiological 
functions due to the presence of similar receptors with ligands and, finally, modification of “signaling” molecules, 
i.e. expansion of the spectrum of action. The combination of this variety of integration mechanisms in this “single 
regulatory environment” (microorganism–host) probably leads to the formation of homeostasis, i.e. dynamic 
balance of the “signaling” systems of the microbiota and humans in the conditions of associative symbiosis, 
where an infection is its model system.
This concept fits well our method of intermicrobial recognition of friend–foe in the dominant–associate pair and 
the described triangle: microbiota–hypothalamic­pituitary neurosecretion–oxytocin, organically constituting the 
gut­brain axis.

Keywords: homeostasis; microbiota; signaling molecules; infections; oxytocin.
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В ряде работ также описано снижение вирулентно-
сти микроорганизмов под действием сигнальных 
молекул иммунной системы, посредством наруше-
ния микробного кворума, как это было показано на 
примере динорфина и интерферона (INF)-γ [8–10]. 
В работе M.W. Bader и соавт. [11] представлены 
данные о влиянии пептидных гормонов, имеющих 
структурную гомологию к антибактериальным 
пептидам, на микроорганизмы. Предполагается, что 
эти молекулы обладают вторичной антимикробной 
активностью, помимо их мишень-специфического 
взаимодействия с клетками эукариот. 

Натрийуретические пептиды в настоящее вре-
мя также рассматриваются как пептиды с анти-
микробным действием, которые могут оказывать 
влияние на микробиоту при инфекционном процес-
се [10]. В пользу этого свидетельствуют данные о 
формировании пор в мембране бактерий под дей-
ствием С-типа натрийуретического пептида и уве-
личение концентрации мозгового натрийуретиче-
ского пептида при септическом шоке. В ряде работ 
установлено, что натрийуретические гормоны типа 
В и С стимулируют вирулентные свойства псевдо-
монад, не влияя на их ростовые характеристики, но 
изменяя внутриклеточную концентрацию цАМФ. 
Считается, что механизм данного действия натрий-
уретических гормонов опосредован белком Vfr, свя-
зывающим цАМФ и контролирующим выработку 
различных факторов вирулентности у Pseudomonas 
aeruginosa. Исследования штаммов псевдомонад 
показали наличие рецепторов к разным подтипам 
натрийуретических гормонов, действующих как че-
рез цАМФ, так и через цГМФ [12–14]. 

Гипоталамические нонапептиды
Всеобщий исследовательский интерес к окси-

тоцину и вазопрессину не случаен. Являясь продук-
том гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной 
системы (ГГНС) головного мозга, его супраоптиче-
ского и паравентрикулярного ядер, окситоцин, как 
и вазопрессин, обладает широтой физиологических 
действий и принимает непосредственное участие в 
регуляции адаптационных реакций организма че-
ловека [15]. Особенно наглядно это выявляется при 
инфекции, когда окситоцин защищает хозяина от 
возбудителя. Ранее считали, что препарат не ока-
зывает защитный эффект непосредственно, хотя и 
была обнаружена его способность усиливать анти-
микробное действие антибиотиков, применяемых в 
комбинации с окситоцином [16].

Так в чем же секрет защитного эффекта при 
инфекционной патологии? Что он делает с возбу-
дителем инфекции? Для этого вернемся к ранним 
работам по регуляции персистентного потенциала 
бактерий О.Л. Черновой (1989) [17], которая, изучая 
влияние различных антисептических фармакологи-
ческих средств на антилизоцимную активность зо-

лотистого и эпидермального стафилококков, пока-
зала, что лидером в десятке изученных антисепти-
ков — препаратов, подавляющих антилизоцимную 
активность бактерий, — оказался окситоцин, что 
позволило обратить внимание на ингибирование 
этого персистентного признака микроорганизмов.  
В последующем Д.А. Кириллов (2004) [18] мето-
дом клонального анализа популяций различных 
возбудителей инфекции показал, что окситоцин пе-
рестраивает персистентный потенциал клонов по-
пуляции возбудителя вплоть до его элиминации из 
организма хозяина.

 Эти работы «проторили дорожку» в XXI в. — 
век инфектологии (от микробиологии и иммуноло-
гии), изучающей взаимоотношения паразит–хозяин 
при инфекции на основе симбиотической платфор-
мы и клонального анализа персистентного потен-
циала популяции возбудителя. Таким образом, кло-
нальная перестройка популяции возбудителя болез-
ни, снижающая его адаптационные возможности, 
— это существенный механизм защиты хозяина, 
реализуемый при помощи окситоцина. 

 Не исключено, что данный механизм защиты 
хозяина от инфекций — еще одна иллюстрация из 
разряда «природоподобных технологий», которые 
нам еще предстоит освоить. Но это дело времени и 
смелости ума. А основания для этого есть.

 Посильную лепту в изучение защитного эф-
фекта окситоцина внесли и иммунологи, описав-
шие другие механизмы опосредованного защитного 
действия окситоцина при инфекции: фагоцитарную 
функцию макрофагов, усиление бластной транс-
формации лимфоцитов, ингибирование биопленко-
образования патогенов [19].

Обсуждая эту проблему, нельзя не упомянуть 
инсулиноподобный эффект окситоцина, базирую-
щийся на усилении синтеза гликогена из глюкозы. 
Хирурги хорошо пользуются этим приемом, приме-
няя окситоцин на фоне сахарного диабета пациен-
тов при гнойно-некротических поражениях стоп и 
гнойно-воспалительных заболеваниях мягких тка-
ней [19–21].

Универсальные регуляторные эффекты нона-
пептидов нашли свое применение и при панкрео-
некрозе, деструктивном панкреатите и системных 
поражениях поджелудочной железы [22, 23].

Исследователи не теряют интереса к фунда-
ментальным проблемам медицины. Это в полной 
мере относится к проблеме гомеостаза организма. 
Как и чем мы можем помочь пациенту?

Лучшее свидетельство тому — исследование, 
выполненное в «школе» академика Ю.В. Наточина, 
где был выявлен новый механизм работы многоце-
левого регулятора гомеостаза — окситоцина, опре-
деливший новую функциональную роль нонапепти-
да — его участие в осморегуляции организма. При 
изучении регуляции водовыделительной функции 
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почек отмечено, что после водной нагрузки при ги-
пергидратации у крыс возрастала секреция оксито-
цина ГГНС, что способствовало усилению водного 
диуреза и приводило к более быстрому выделению 
воды почкой и восстановлению осмотического го-
меостаза [24].

Адипокины и цитокины
Многочисленные исследования механизмов 

взаимосвязи метаболических нарушений и воспа-
лительных процессов привели к признанию факта, 
что жировая ткань функционирует как эндокринный 
орган, выделяя различные биологически активные 
вещества (адипокины). Изучение адипокинов пока-
зало, что дисбаланс данных про- и противовоспали-
тельных медиаторов приводит к различным метабо-
лическим дисфункциям, что свидетельствует о ро-
ли адипокинов в формировании гомеостаза хозяина 
[25]. Принимая во внимание участие адипокинов в 
воспалении, эти пептиды были разделены на про-
воспалительные (лептин, резистин, интерлейкин 
(IL)-6, фактор некроза опухоли (TNF)-α) и противо-
воспалительные (адипонектин, антагонист рецепто-
ра IL-1, IL-10) [26].

Лептин обладает множественным действием и 
влияет на гипоталамус, осуществляя гормональную 
регуляцию, связанную с поступлением питательных 
веществ и энергетическим метаболизмом, а также 
влияет на метаболизм глюкозы, липидов и другие 
функции человека [27]. Одной из важных функций 
лептина является регуляция иммунного ответа, что 
предполагает роль данных пептидов в интегратив-
ных механизмах ассоциативного симбиоза человека 
и микроорганизмов. 

В настоящее время этот вопрос активно изу-
чается. Еще не выяснена защитная роль адипоки-
нов при инфекции толстого кишечника с участием 
лептина, индуцирующего продукцию муцина за 
счет стимуляции эпителиальных клеток ободоч-
ной кишки и таким образом обеспечивающего ста-
тический внешний барьер против патогенов. Од-
нако при этом бактериальная инвазия Salmonella 
typhimurium, наличие эндотоксина сальмонелл или 
кишечной палочки не влияли на уровень лептина в 
крови. Напротив, введение токсина Clostridioides 
difficile лабораторным животным вызывало значи-
тельное повышение уровня лептина в плазме кро-
ви и усиливало экспрессию рецепторов к лептину 
на клетках слизистого эпителия, что предполагает 
прямой провоспалительный эффект лептина в ки-
шечнике [28, 29].

Известно, что диарея, возникающая при бакте-
ри альной кишечной инфекции, связана с воздействи-
ем микробных липополисахаридов на иммунную 
систему и нарушением моторики желудочно-ки-
шечного тракта. В экспериментах in vivo выявле-
но, что у мышей, получавших грелин, нарушение 

моторики, вызванное присутствием эндотоксина 
в крови, корректировалось за счет ингибирования 
уровня оксида азота в желудочно-кишечном тракте 
и уменьшения продукции провоспалительных ци-
токинов IL-1β и TNF-α, а также за счет индукции 
противовоспалительного цитокина IL-10 [30, 31].

Интеграция микробиоты с организмом хозяина 
может осуществляться при помощи сигнальных мо-
лекул иммунной системы человека — цитокинов, 
баланс которых является одним из условий форми-
рования гомеостаза человека, поскольку цитокины 
принимают непосредственное участие в регуляции 
иммунного ответа при инфекции [32]. При этом из-
менение цитокинового баланса происходит не толь-
ко за счет взаимодействия микробиоты с клетками 
иммунитета, но и при непосредственном влиянии 
бактерий на цитокины (антипептидная активность). 
Также известно влияние самих цитокинов на биоло-
гические свойства микроорганизмов. В эксперимен-
тах in vitro показана стимуляция ростовых свойств 
бактерий под действием IL-1, IL-2, IL-6, INF-γ, 
TNF-α. У культуры Yersinia pestis обнаружены мем-
бранные рецепторы (антиген сборки капсулы F1), 
связывающие IL-1β, а у Р. aeru ginosa — белок, спец-
ифически связывающийся с INF-γ, что приводило к 
активации механизмов «quorum sensing» [33–37]. 

Получены данные о ферментах бактерий, 
расщепляющих многие виды органических ма-
кромолекул, включая цитокины IL-2, INF-γ [38], 
которые могут свидетельствовать о том, что инак-
тивация цитокинов, являющихся продуктом им-
мунных клеток (лимфоцитов, макрофагов и др.), 
может привести к нарушениям механизмов как 
врожденного, так и адаптивного иммунитета. Под-
тверждением модификации цитокинов и их рецеп-
торов служат материалы, свидетельствующие, что 
аурео лизин золотистого стафилококка, являющий-
ся металлопротеазой, может вызвать деградацию 
 рецепторов к IL-6 на клетках, цистеиновая протеаза 
Streptococcus pyogenes разрушает IL-1β, а сериновая 
протеаза — IL-8. Кроме того, цистеиновая протеаза 
Porphyromonas gingivalis может вызвать деграда-
цию целой группы цитокинов, включая IL-8, -1β, -6, 
-12, INF-γ, TNF-α, а металлопротеаза Р. aeruginosa 
способна разрушать IL-2, IL-6 [39, 40].

Таким образом, полученные «находки» ил-
люстрируют способность микробиоты не только 
влиять на продукцию цитокинов иммунными клет-
ками, но и использовать определенные цитокины в 
качестве ростовых факторов и медиаторов «чувства 
кворума», а также проявлять антипептидную актив-
ность, внося свой вклад в формирование цитокино-
вого баланса в организме человека. 

Несомненно, что взаимодействие микробных 
сигнальных метаболитов и иммунной системы че-
ловека представляет интерес с позиции интеграции 
молекулярных систем про- и эукариот при ассоциа-
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тивном симбиозе человека. В ряде работ показано, 
что различные гомологи ацилгомосерин-лактонов 
(АГЛ) ускоряют апоптоз макрофагов и нейтрофи-
лов, ингибируют пролиферацию лимфоцитов и вы-
работку TNF-α и IL-12, тормозят Т-клеточный ответ, 
индуцируют апоптоз в дендритных клетках и CD4+ 
Т-лимфоцитах. Роль АГЛ подтверждается наличи-
ем механизмов, ограничивающих количество сиг-
нальных молекул в среде, что названо «тушением 
кворума». Снижение концентрации АГЛ контроли-
руется со стороны как микробиоты, так и хозяина. К 
примеру, бациллы в ответ на увеличение количества 
АГЛ продуцируют фермент, инактивирующий ши-
рокий спектр АГЛ путем расщепления лактонового 
кольца. Клетки дыхательного эпителия млекопи-
тающих также производят АГЛ-инактивирующие 
ферменты (параоксоназы), деградирующие АГЛ 
синегнойной палочки. В другой работе показано су-
ществование трех семейств параоксоназ, которые у 
млекопитающих расположены преимущественно в 
печени и могут инактивировать разнообразные АГЛ 
[41–46]. 

При изучении механизмов интеграции микро-
биоты и хозяина интерес также представляют сиг-
нальные молекулы микроорганизмов. Их влияние 
на иммунитет человека было показано на примере 
гомологов алкилоксибензолов, когда под влияни-
ем метилрезорцина изменялись функциональная 
актив ность и субстратная специфичность лизо- 
цима [47].

Очевидно, что в механизмах интеграции ми-
кробиоты и человека задействованы сигнальные 
молекулы: со стороны микробиоты — низкомоле-
кулярные метаболиты, молекулы «quorum sensing» 
и пр., а со стороны хозяина — гормоны и медиато-
ры иммунитета. По-видимому, в условиях симбио-
тических взаимоотношений микробиота–хозяин 
формируется единая регуляторная среда, в которой 
наблюдается многообразие создающихся связей: 
от непосредственных (прямых) взаимодействий — 
разрушения сигнальных молекул (инактивации 
молекул кворума, разрушения антимикробных 
факторов иммунитета), индукции физиологиче-
ских функций за счет наличия схожих рецепторов 
к лигандам и, наконец, модификации сигнальных 
молекул (расширения спектра имеющихся анти-
микробных ферментов, появления антимикробной 
активности у пептидов, ранее не имевших данного 
свойства) — до косвенных воздействий, опосредо-
ванных активацией и регуляцией системы иммуни-
тета через цитокиновую сеть и систему адипоки-
нов. По-видимому, сочетание этого многообразия 
механизмов интеграции в единой регуляторной сре-
де приводит к формированию гомеостаза, означаю-
щего динамическое равновесие сигнальных систем 
микробиоты и человека в условиях ассоциативного 
симбиоза [46].

Бифидофлора кишечного биотопа —  
«форпост» здоровья человека

Роль микробного «органа» (микробиома) труд-
но переоценить, и уж если он создан Природой и 
сосуществует с хозяином много веков, то остается 
лишь понять его физиологическое назначение. На-
личие в организме млекопитающих универсального 
и древнего «центра управления» — гипоталамо-ги-
пофизарной системы, продуцирующей нонапептид-
ные нейросекреторные гормоны (вазопрессин и ок-
ситоцин), предполагает, что они не могут остаться 
без работы [48, 49]. 

Оказалось, что кишечная микрофлора, стиму-
лируя иммунную защиту хозяина, защищает орга-
низм от раневой инфекции. С одной стороны, эта 
защита может осуществляться за счет транслокации 
полезной микрофлоры хозяина, как это было пока-
зано на примере бацилл [50]. С другой стороны, 
микробные компоненты (клетки и метаболиты), 
формируя кишечно-мозговую ось, могут влиять 
на выработку гипоталамического гормона — окси-
тоцина. Работы по изучению влияния бактерий на 
секрецию окситоцина малочисленны и проведены 
на модели лактобактерий. Установлено, что лакто-
бациллы стимулируют продукцию окситоцина, что 
благотворно отражается на заживлении инфициро-
ванных ран в эксперименте [51]. Также отмечено, 
что Lactobacillus spp. стимулируют окситоцин, ко-
торый регулирует экспрессию INF-γ и CD25 для 
иммунной толерантности. Все эти усилия преду-
преждают избыточную реактивность как своих, 
так и внешних факторов среды, которые способ-
ствуют преждевременному старению организма. 
На моделях мышей показана эффективность инду-
цированных лактобациллами и их клеточными ли-
затами T-reg при участии нейропептидного гормона 
окситоцина [51–53].

Приведенные материалы вкупе с описанными 
нашими данными свидетельствуют, что микробиом 
усиливает регуляцию окситоцина, тем самым улуч-
шая течение раневой инфекции, способствуя бы-
стрейшему заживлению ран [19]. 

В свете обсуждаемой проблемы определенный 
интерес представляют данные оренбургских иссле-
дователей ИКВС УрО РАН, проводящих изучение 
биологических характеристик бифидофлоры в ка-
честве ключевого регулятора здоровья человека.

Систематическое изучение микросимбиоце-
ноза кишечного биотопа у человека позволило вы-
явить феномен микробного распознавания свой–
чужой в условиях взаимодействия доминантных 
(бифидофлора) и ассоциативных микросимбион- 
тов [46].

Известно, что, независимо от уровня сложно-
сти, любые живые организмы (от прокариот до выс-
ших эукариот) имеют различные механизмы защиты 
от чужеродной информации, поскольку концепция 
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«своего» тесно связана с самоидентификацией и са-
морегуляцией любой биологической системы [54]. 

Микробное распознавание и механизмы са-
моидентификации бактерий активно изучаются. 
L.M. Wenren с соавт. [55] в результате исследования 
роста культур Proteus mirabilis на поверхности ага-
ровых сред отметили, что взаимоотношения микро-
организмов в бульонной культуре могут отличаться 
от таковых в модели «агаровой среды», поскольку в 
этом процессе имеют значение микробные метаболи-
ты. A.E. Shank и соавт. [56] связывали регуляторные 
взаимодействия микроорганизмов с наличием в су-
пернатанте сигнальных молекул. Очевидно, что из-
менение фенотипа микробных популяций при меж-
микробном взаимодействии осуществляется с по-
мощью различных молекул, далее использующихся 
микробиотой в качестве индукторов новых метабо-
литов-посредников, что в конечном итоге оказы вает 
влияние на формирование антагонистических либо 
синергидных связей между микроорганизмами [46]. 

С использованием приема индукции микроб-
ных метаболитов в условиях пары доминант–ас-
социант был выявлен феномен оппозитного (уси-
ление/подавление) влияния микросимбионтов на 
их биологические свойства (антагонистический, 
персистентный потенциал и способность к форми-
рованию биопленок), позволяющий реализовать 
принцип «свой–чужой» в условиях микросимбио-
ценоза. Дальнейшее развитие исследований по 
определению «чужеродности» штаммов микроор-
ганизмов позволило определить биосовместимость 
бактерий в микробной композиции и оценить эф-
фективность пробиотических препаратов [46].

Используя симбиотический подход на плат-
форме нового направления «инфекционная сим-
биология», было определено, что не только орга-
низм хозяина, посредством различных механизмов 
врожденного и адаптивного иммунитета, выявляет 
и уничтожает «чужеродные» штаммы бактерий и 
грибов, но и сами микроорганизмы (представители 
доминантной микробиоты) способны определять 
«свои» и «чужие» виды микросимбионтов в составе 
микросимбиоценоза. Таким образом, свое образная 
перестройка «микробного органа» человека позво-
ляет микробиоте сформировать симбиотические 
связи для поддержания стабильного функциониро-
вания микросимбиоценоза на оптимальном уровне 
с целью выживания нормофлоры в той экологиче-
ской нише человека, которую она занимает. 

Заключение
Оценивая ретроспективу рассмотренного во-

проса, можно сделать вывод о целесообразности 
продолжения накопления материала по выяснению 
механизмов защиты организма хозяина при помощи 
микробных клеток и их продуктов. Активно изуча-
ется возможность использования в качестве регуля-

торов гомеостаза организма человека сигнальных 
молекул, гормонов и цитокинов. Это очень интерес-
ная многообещающая тематика по выявлению но-
вых «природоподобных» технологий, которые нам 
предстоит еще открыть, но учиться у Природы не 
зазорно. 

Появление в третьем тысячелетии науки ин-
фектологии значительно расширило рамки изуче-
ния отношений «паразит–хозяин» с включением 
симбиотического подхода на организменном и кло-
нальном уровнях персистентного потенциала пато-
генов. 

Это позволило выявить роль кишечной микро-
биоты в регуляции гомеостаза хозяина через треу-
гольник «кишечная микробиота–ГГНС–окситоцин» 
[19]. К этому можно присовокупить материалы, 
уточняющие биоэффекты данного универсального 
ключевого регулятора гомеостаза: 
1) более быстрое заживление ран; 
2) поддержание костно-мышечной массы тела чело-
века; 
3) улучшение ментального здоровья; 
4) психотропное действие, регуляция социальной 
памяти и когнитивных функций; 
5) пониженный риск ожирения; 
6) усиление репродуктивной активности и др.

Описанный треугольник «микробиота–ГГНС–
окситоцин» подтвержден экспериментально-кли-
ническими материалами и органично вписывает-
ся в концепцию «кишечно-мозговой оси», харак-
теризую щую ряд важнейших физиологических 
функций хозяина, существенно дополняя их. 
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Нейтрофильные внеклеточные ловушки в борьбе  
с биопленкообразующими микроорганизмами:  
охотники или добыча? 
Долгушин И.И., Мезенцева Е.А.

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», 454092, Челябинск, Россия 

В обзоре представлены современные данные о взаимоотношениях нейтрофильных внеклеточных лову-
шек (НВЛ) и биопленкообразующих микроорганизмов P. aeruginosa, S. aureus, Candida spp., полученные в 
исследованиях in vitro и in vivo. До 80% микробных инфекций человека связаны с биопленкообразующими 
микроорганизмами. Формирование высокоспециализированных сообществ в виде биопленок является 
одной из основных стратегий выживания бактерий и грибов, значимо повышая их толерантность к дей-
ствию агрессивных и стрессовых внешних условий, химиотерапевтических препаратов, факторов иммун-
ной системы, способствуя их персистенции и хронизации инфекционного процесса. Образование НВЛ в 
процессе нетоза является одним из биологических механизмов, используемых нейтрофилами в защите 
от патогенов. Хемоаттрактанты биопленочного происхождения, а также выделяемые эпителиальными и 
иммунокомпетентными клетками, привлекают и активируют мигрирующие нейтрофилы. Однако учиты-
вая, что в биопленках бактерии образуют достаточно крупные клеточные кластеры и агрегаты, процесс 
фагоцитоза порой оказывается затруднен или невозможен. В этих условиях логично предположить, что 
значимость НВЛ в антибиопленочном иммунитете увеличивается. Однако за счет компонентов внеклеточ-
ного биопленочного матрикса (например, экзополисахарид Psl P. aeruginosa), молекул системы quorum 
sensing (например, quorum sensing-система LasR P. aeruginosa), ферментов (например, LasA-протеаза 
и LasB-эластаза P. aeruginosa), токсинов (например, лейкоцидин Пантона–Валентайна и γ-гемолизин AB  
S. aureus) и, вероятно, других, пока не изученных, факторов микроорганизмы в биопленках способны вли-
ять на сигнальные системы, задействованные в нетозе, на интенсивность формирования НВЛ, механизмы 
секвестрации и киллинга в них, порой подчиняя и используя компоненты НВЛ для собственных целей. 

Ключевые слова: нейтрофилы; нейтрофильные внеклеточные ловушки; нетоз; биопленки; биопле-
ночные инфекции; биопленкообразующие микроорганизмы; обзор.
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Neutrophil extracellular traps in the fight against biofilm-forming 
microorganisms: hunters or prey?
Ilya I. Dolgushin, Elena A. Mezentseva

South-Ural State Medical University, 454092, Chelyabinsk, Russia 

The review presents up-to-date data on the relationships between neutrophil extracellular traps (NETs) and 
biofilm-forming microorganisms P. aeruginosa, S. aureus, Candida spp. obtained in vitro and in vivo studies. 
Up to 80% of human microbial infections are associated with biofilm-forming microorganisms. The formation 
of highly specialized biofilm communities is one of the main strategies for the survival of bacteria and fungi, 
significantly increasing their tolerance to aggressive and stressful environmental conditions, chemotherapeutic 
drugs, and immune system factors, contributing to their persistence and chronicity of the infectious process. 
The formation of NETs in the process of NETosis is one of the biological mechanisms used by neutrophils in 
protection against pathogens. Chemoattractants of biofilm origin, as well as those secreted by epithelial and 
immunocompetent cells, attract and activate migrating neutrophils. However, given that bacteria form fairly large 
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Введение
Открытие V. Brinkmann и коллегами в 2004 г. 

нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) как 
формы врожденного ответа, который связывает ми-
кроорганизмы, предотвращает их распространение 
и обеспечивает высокую локальную концентрацию 
антимикробных агентов [1, 2], послужило толчком к 
изучению роли НВЛ, наряду с фагоцитозом и дегра-
нуляцией, в защите от патогенов и продемонстри-
ровало их эффективность при ряде бактериальных, 
грибковых и вирусных инфекций [3–9]. Однако, 
несмотря на широкий арсенал средств противосто-
яния, борьба с микроорганизмами резко осложняет-
ся, когда они формируют ассоциации, называемые 
биопленками, участвующие в развитии персистиру-
ющих инфекций и деструктивных воспалительных 
процессов [10, 11]. 

Основная часть
Для бактерий и грибов характерны два раз-

ных «образа жизни»: планктонный и биопленоч-
ный [12, 13]. 

При планктонном существовании одиночные 
клетки или клетки в небольших цепочках (например, 
стрептококки) либо скоплениях (например, стафи-
лококки) «плавают» без защиты от токсических ве-
ществ, бактериофагов и фагоцитов. Следовательно, 
такой стиль жизни опасен для микробов [12]. 

При биопленочном образе жизни микроорга-
низмов образование совокупностей клеток, окру-
женных самопродуцируемым внеклеточным ма-
триксом, является одной из стратегий выживания 
[14]. Такие микробные агрегаты могут прилипать 
к естественным или искусственным поверхностям 
(сидячий рост, адгезированные биопленки), напри-
мер к зубам, клеткам эпидермиса, венозным катете-
рам, искусственным суставам, или могут распола-
гаться в тканях (неадгезированные или суспензион-

cell clusters and aggregates in biofilms, the process of phagocytosis is sometimes difficult or impossible. Under 
these conditions, it is logical to assume that the importance of NETs in anti-biofilm immunity increases. However, 
due to the components of the extracellular biofilm matrix (e.g., Psl exopolysaccharide P. aeruginosa), quorum 
sensing (QS) molecules (e.g., LasR QS system P. aeruginosa), enzymes (e.g., LasA protease and LasB elastase 
P. aeruginosa), toxins (e.g., Panton-Valentine leukocidin and AB γ-hemolysin S. aureus) and probably other 
factors yet to be studied, the microorganisms in biofilms are able to influence the signaling systems involved in 
NETosis, the intensity of the formation of NETs, the sequestration and killing mechanisms in them, sometimes 
subordinating and using NETs components for their own purposes.

Keywords:  neutrophils; neutrophilic extracellular traps; NETosis; biofilms; biofilm infections; biofilm-forming 
microorganisms; review.
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ные биопленки), например на слизистых оболочках, 
в мокроте или в труднозаживающих ранах [12]. 
Таким образом, биопленка — это постоянно обнов-
ляющееся сообщество микробов на биогенном или 
абиогенном субстрате, окруженных внеклеточным 
полимерным матриксом из экзополисахаридов, вне-
клеточной ДНК, белков, РНК и липидов, который 
предохраняет их от вредных воздействий, химио-
терапевтических препаратов и влияний организ-
ма-хозяина, представляет собой один из факторов 
межмикробного взаимодействия и коммуникации, 
способствует горизонтальному переносу генов, яв-
ляется источником питательных веществ для бакте-
рий во время голодания [13–22]. 

Использование современных технологий по-
зволило установить, что развитие биопленки вклю-
чает несколько последовательных этапов: 

1) первоначальное прикрепление планктонных 
бактерий к поверхности (субстрату);

2) созревание биопленки;
3) отделение планктонных форм (дисперсия, 

отслойка, рассредоточение биопленки) с последую-
щей их миграцией в новые локусы [13, 23]. 

Внутри биопленок микроорганизмы использу-
ют межклеточную коммуникационную систему из 
небольших сигнальных молекул, аутоиндукторов, 
называемую quorum sensing (QS) [14, 18, 20]. Си-
стема QS не только определяет плотность популя-
ции, но и регулирует различные признаки, такие как 
бактериальный фенотип, экспрессия генов факторов 
вирулентности, пространственная дифференциация 
и формирование биопленок [18, 21]. Высвобожде-
ние QS-молекул обеспечивает быструю локаль-
ную связь между клетками в зараженной области, 
синхронизацию их роста, а также реакции на из-
менения температуры и pH окружающей среды, 
присутствие биоцидных соединений и т.д. [13, 24]. 
До 80% микробных инфекций человека, включая 
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эндокардит, периодонтит, риносинусит, остеомие-
лит, хронические незаживающие раны, менингит, 
инфекции почек, постимплантационные инфекции, 
микробно-воспалительные процессы в бронхоле-
гочной системе при муковисцидозе связаны с био-
пленкообразующими микроорганизмами [13, 20]. 
Как ни парадоксально, большие дозы антибиоти-
ков, используемых для лечения биопленочных ин-
фекций, способствуют формированию антибиотико-
резистентных штаммов бактерий [13].

НВЛ представляют собой волокна ДНК, «де-
корированные» набором белков ядерного, цитозо-
льного и гранулярного происхождения, из которых 
часть составляют «протеомное ядро», относитель-
но постоянное, независимо от индуцирующего 
стимула, включая гистоны H2A, H2B, H4, лакто-
феррин, миелопероксидазу (МПО), нейтрофиль-
ную эластазу (НЭ), резистин, нейтрофильный де-
фензин-2, α-актинин, β-актин, миозин-9, моезин, 
профилин-1, пластин-2, филамин-А, липокалин, 
ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, 
α-энолазу, глюкозо-6-фосфат-изомеразу, транске-
толазу [25–28]. Существование протеомных вариа-
ций может быть связано с тем, что различные сти-
мулы запускают отличающиеся внутриклеточные 
сигнальные каскады, которые в итоге приводят к 
некоторым изменениям в белковом составе НВЛ. 
Хотя возможен и другой сценарий, по которому ад-
гезия дополнительных белков может происходить 
уже после высвобождения НВЛ в зависимости от 
окружающей их среды [28]. 

На сегодняшний день известны NADPH-окси-
даза (NOX)-зависимые и NOX-независимые меха-
низмы формирования НВЛ [29, 30]. Наиболее изу-
ченным является NOX-зависимый механизм, при 
котором активационный стимул, например фор-
бол-12-миристат-13-ацетат (ФМА) или бактери-
альный липополисахарид, вызывает выход запасов 
Ca2+ в цитозоль, повышение активности протеин-
киназы С и фосфорилирование gp91phox/Nox2 [29, 
31]. Данный процесс облегчает сборку комплекса 
NADPH-оксидазы, тем самым стимулируя генера-
цию активных форм кислорода (АФК), способству-
ющих последующей дезинтеграции мембран ядра и 
гранул [9, 29, 32–35]. Выходящие при этом из азуро-
фильных гранул НЭ и МПО контактируют с содер-
жимым ядра, участвуя в расщеплении гистонов и 
деконденсации хроматина [9, 29, 34]. Кульминаци-
ей процесса является выброс деконденсированной 
ДНК, «декорированной» белками, в межклеточное 
пространство через разрывы в клеточной мембране 
нейтрофила, чему способствует генерация HClO– 
под действием МПО [30], или поры, образованию 
которых помогает гасдермин D [36], и гибель ней-
трофила [9, 29]. 

В деконденсации хроматина также принимает 
участие пептидиларгинин-деиминаза 4 (PAD4) — 

фермент, который конвертирует положительно 
заряженный аргинин гистонов в нейтрально заря-
женный цитруллин, изменяя тем самым общий за-
ряд молекул и способствуя диссоциации гистонов 
и ДНК [37]. Однако роль PAD4 в NOX-зависимом 
формировании НВЛ остается предметом спора [29]: 
данные одних исследователей свидетельствуют, что 
цитруллинация гистонов не является необходимым 
событием NADPH-оксидаза-зависимого образова-
ния НВЛ [29, 38, 39], в то время как результаты, по-
лученные другими учеными, доказывают обратное 
[29, 40, 41]. В одной из последних работ, опублико-
ванных в 2020 г., H.R. Thiam и соавторы установили, 
что при нетозе происходит цепь последовательных 
клеточных событий, которая сохраняется у разных 
видов (у человека, мышей), при этом ядерная ло-
кализация и цитруллинирующая активность PAD4 
являются необходимыми условиями для деконден-
сации и высвобождения ДНК [37].

Ионофоры кальция (иономицин, А23187), не-
которые цитокины, фосфолипидные медиаторы 
воспаления, кристаллы мочевой кислоты могут за-
пускать NOX-независимый механизм формирова-
ния НВЛ [29, 30, 42–47]. Приток и повышение уров-
ня Ca2+ в цитозоле нейтрофила, с одной стороны, 
активирует кальцийзависимые калиевые каналы 
и выработку митохондриальных АФК [29, 30, 39];  
а с другой стороны, вызывает активацию PAD4 и ее 
транслокацию в ядро с последующей цитруллина-
цией гистонов и деконденсацией хроматина [29]. 

Нейтрофильные внеклеточные ловушки  
и биопленки Pseudomonas aeruginosa

Хроническая биопленочная инфекция дыха-
тельных путей, вызванная Pseudomonas aeruginosa, 
у пациентов с муковисцидозом (МВ) является 
наиболее хорошо изученной и описанной биопле-
ночной инфекцией в медицине [12]. При МВ про-
исходят мутации гена, кодирующего синтез регу-
лятора трансмембранной проводимости муковис-
цидоза (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator — CFTR), белка, участвующего в транс-
порте бикарбонатных ионов и ионов хлора через 
мембрану [47]. CFTR экспрессируется во многих 
органах, включая эпителиальные клетки дыхатель-
ных путей, поджелудочной железы, а также клетки 
врожденного иммунитета, в частности нейтрофилы 
[47, 48]. Мутации гена CFTR приводят к нарушению 
нормального транспорта ионов и жидкости через 
эпителий дыхательных путей, образованию толсто-
го слоя вязкой слизи, нарушению мукоцилиарно-
го клиренса, развитию воспаления и хронических 
бактериальных инфекций, приводящих к наруше-
нию функции легких и дыхательной недостаточно-
сти [47]. P. aeruginosa инфицирует респираторный 
тракт пациентов с МВ в раннем возрасте и стано-
вится персистирующим патогеном в последующие 
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годы, что обусловлено ее способностью образовы-
вать биопленки [47, 49].

В элиминации P. aeruginosa, в том числе из 
дыхательных путей, ключевую роль играют нейтро-
фильные гранулоциты. Наиболее эффективными 
способами борьбы являются классический фаго-
цитоз и последующий внутриклеточный киллинг, 
причем P. aeruginosa устойчива к кислородзависи-
мым механизмам и чувствительна к действию таких 
кислороднезависимых факторов, как НЭ, лизоцим, 
кателицидины, дефензины [49]. Однако при МВ ми-
грирующие в большом количестве в легкие нейтро-
филы не могут эффективно уничтожать бактерии, 
проявляя дисфункциональный фенотип, вызывая 
повреждение тканей легких и нарушение их функ-
ции [47, 49, 50]. 

Первоначально считалось, что основной фор-
мой гибели нейтрофилов в дыхательных путях при 
МВ является вторичный некроз, т.е. некроз после 
апоптоза вследствие несвоевременного удаления 
апоптозных клеток [49]. В работах 2005 [51] и 
2009 гг. [52] группой американских ученых уста-
новлено, что комплекс ДНК и белка актина, выде-
ляющихся при некрозе нейтрофилов, значительно 
усиливает биопленкообразование P. aeruginosa 
штамма PAO1 в условиях in vitro, что, вероятно, 
имеет место в респираторных путях у больных МВ. 
Похожие результаты были получены в работе и дру-
гой группы ученых из США 2011 г. по изучению 
взаимоотношений биопленкообразующей активно-
сти P. aeruginosa штамма 6294 и нейтрофилов при 
развитии кератита вследствие ношения контактных 
линз [53]. Авторы установили, что каркас из F-ак-
тина и ДНК, выделяющихся из некротизированных 
нейтрофилов, успешно используется бактериями 
для адгезии и дальнейшего формирования биоплен-
ки на поверхности контактной линзы [53].

Однако ряд исследований показал, что нейтро-
филы также массово подвергаются нетозу с выде-
лением НВЛ, которые в большом количестве опре-
деляются в дыхательных путях и мокроте больных 
МВ [27, 28, 47, 49]. 

Одним из мощных индукторов образования 
НВЛ является мобильность P. aeruginosa, обуслов-
ленная флагеллиновыми жгутиками, поэтому пре-
валирование подвижных планктонных немукоид-
ных форм бактерий на ранних стадиях заболевания 
вызывает активный нетоз [27, 28, 49, 54]. Еще од-
ним триггером НВЛ-формирования является экзо-
токсин P. aeruginosa пиоцианин [55]. Его индукция 
посредством передачи QS-сигналов коррелирует со 
стадией роста биопленки P. aeruginosa. Хотя пио-
цианин обладает широким спектром токсических 
эффектов, предполагаемой основой его токсично-
сти является проникновение через мембрану клет-
ки и окисление NADPH (т.е. пиоцианин является 
неферментной NADPH-оксидазой) с образованием 

супер оксид-аниона и других АФК внутри клет-
ки, что приводит к развитию в клетках-мишенях 
окислительного стресса [56–58]. Однако в 2013 г. 
был установлен новый механизм действия пиоци-
анина — индукция образования НВЛ через окис-
лительный стресс (посредством АФК, ферментов 
JNK и PI3K и аутофагии), но вызванный не прямым 
окислением NADPH, а активацией NADPH-оксида-
зы нейтрофила [55]. 

Находясь в дыхательных путях, P. aeruginosa 
индуцируют выработку нейтрофилами фактора ин-
гибирования миграции макрофагов — провоспали-
тельного цитокина, обладающего аутокринной и па-
ракринной активностью, который, в свою очередь, 
вызывает активацию нейтрофильной митогенакти-
вируемой протеинкиназы и последующее образо-
вание АФК внутри нейтрофила, также потенцируя 
нетоз и ингибируя при этом апоптоз [27]. 

У P. aeruginosa имеется несколько QS-систем, 
при этом система Las занимает самое высокое ме-
сто в иерархии, регулируя нижестоящие системы 
Rhl и Pqs [59, 60]. Индукторами нетоза являются та-
кие важные факторы вирулентности P. aeruginosa, 
контролируемые QS-системой LasR, как ферменты 
LasA-протеаза и LasB-эластаза, а также экзоток-
сины, выделяемые с помощью системы секреции 
III типа (T3SS) [60].

Важно отметить, что разные генетические 
варианты P. aeruginosa индуцируют различные ме-
ханизмы, участвующие в образовании НВЛ: одни 
запускают NOX-зависимые пути, другие — АФК-не-
зависимые; влияние одних приводит к цитруллина-
ции гистонов при нетозе, другим не требуется PAD4 
и цитруллинация для высвобождения НВЛ [60]. 
Кроме того, было обнаружено, что в составе НВЛ, 
индуцируемых разными вариантами P. aeruginosa, 
обязательно присутствует белок, усиливающий бак-
терицидное действие нейтрофилов, специфически 
нацеленный на грамотрицательные бактерии, такие 
как P. aeruginosa, а НЭ и МПО — не всегда [60].

Таким образом, ряд прямых и опосредован-
ных P. aeruginosa факторов способствуют нетозу 
и выбросу большого количества НВЛ, начиная с 
ранних стадий заболевания. Однако секвестрация  
P. aeruginosa ловушками при сублитической концен-
трации антимикробных НВЛ-ассоциированных бел-
ков не приводит к полному уничтожению бактерий, 
а, наоборот, способствует их микроколонизации, 
образованию агрегатов и в итоге биопленкообразо-
ванию [28]. В процессе формирования биопленки 
P. aeruginosa экзополисахариды Psl внеклеточно-
го матрикса взаимодействуют с внеклеточной ДНК 
не только самих бактерий, но и НВЛ, используя 
их в качестве «строительных лесов», т.е. каркаса 
для дальнейшего биопленкообразования и коло-
низации слизистой [17, 18, 27, 28, 61]. Удержание  
P. aeruginosa в остове ловушек и влияние на них  
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некоторых компонентов НВЛ, например белка LL-37, 
способствует мутагенезу бактерий [28, 62]. По мере 
прогрессирования болезни пребывание P. aeruginosa 
в дыхательных путях сопровождается генетически-
ми изменениями и конверсией ряда признаков, в том 
числе трансформацией в неподвижные мукоидные 
формы, образующие биопленки. При этом и утрата 
жгутиков, и продукция альгинатсодержащей сли-
зи сохраняет, но снижает способность P. aeruginosa 
индуцировать нетоз [54, 61], а слизеобразование так-
же подавляет захват и уничтожение бактерий НВЛ,  
т.е. снижает эффективность защиты [27, 28, 49]. 

Интересно, что у 63% пациентов с МВ при 
хронической синегнойной инфекции формируют-
ся мутантные формы P. aeruginosa с инактивацией 
QS-системы LasR [60, 63], однако появление таких 
штаммов ассоциируется с ухудшением функции 
легких и у детей, и у взрослых с МВ [60, 64]. Данный 
парадокс свидетельствует о том, что P. aeru ginosa 
компенсирует потерю факторов вирулентности 
другими патогенными механизмами, в частности 
путем ускользания от нейтрофил-опосредованных 
бактерицидных функций с помощью снижения ин-
тенсивности формирования НВЛ [60]. 

Таким образом, приведенные данные демон-
стрируют сложные динамические взаимоотноше-
ния НВЛ и биопленочной инфекции P. aeruginosa 
в дыхательных путях больных МВ, одновременно 
подчеркивая потенциальные недостатки НВЛ-мо-
дели защиты в контексте данной инфекции [28]. 
НВЛ, формируемые под действием бактериальных 
триггеров, осуществляют захват P. aeruginosa, одна-
ко неспособность уничтожить секвестрированные 
бактерии, с одной стороны, способствует биоплен-
кообразованию последних, а с другой — запуска-
ет процесс их патоадаптации [27, 28], приводящей 
к формированию ещё большей устойчивости к 
НВЛ-опосредованной бактерицидной активности.

В 2019 г. были опубликованы результаты из-
учения влияния НВЛ на биопленкообразование 
P. aeruginosa штамма PAO1 на модели бактериаль-
ного кератита у мышей [65]. Использование муль-
тифотонной микроскопии, 3D-реконструкции в со-
четании с электронной микроскопией и окраской 
глазных биоптатов по Граму выявило, что уже че-
рез 24 ч после заражения P. aeruginosa формирова-
ли толстую экзополисахарид Psl-содержащую био-
пленку на поверхности роговицы, а мигрирую щие 
через периферическую лимбальную сосудистую 
сеть нейтрофилы собирались под этим бактериаль-
ным слоем, образуя видимый «щит». При этом меж-
ду слоем нейтрофилов (снизу) и слоем бактерий 
(сверху) обнаруживалась «мертвая зона», запол-
ненная ДНК в сочетании с белками-гистонами, НЭ 
и МПО, т.е. НВЛ. Важным является тот факт, что 
у животных 3 групп, нокаутных по PAD4, нейтро-
фильной эластазе и катепсину C и характеризую-

щихся нарушением НВЛ-образующей способности, 
отсутствовала «мертвая зона» в сочетании с утратой 
структурированной биопленки P. aeruginosa, выяв-
ляемой у мышей дикого типа, что позволило авто-
рам предположить, что присутствие НВЛ обуслов-
ливало формирование биопленки высокореплика-
тивными планктонными бактериями. При этом у 
всех 3 групп нокаутных животных через 7 дней по-
сле инокуляции на роговицу P. aeruginosa обнару-
живались в головном мозге, вероятно проходя через 
канал зрительного нерва, исходя из чего авторы сде-
лали вывод, что нейтрофилы формируют НВЛ-ба-
рьер для сдерживания бактерий снаружи в виде 
биопленки и предотвращения их распространения 
в мозг, «принося в жертву» глаз, т.к. планктонные 
бактерии гораздо более подвижны, чем биопленоч-
ные. Таким образом, формирование НВЛ, вероятно, 
является эволюционно полезным механизмом для 
защиты мозга от инфекций, распространяющихся 
через глазной путь [65]. При этом авторы обратили 
особое внимание на то, что изучаемые ими нейтро-
филы — это клетки, естественным путем мигриро-
вавшие в ткани, а не выделенные из крови, поэтому 
исследованная ими система in vivo отражает истин-
ный комплекс взаимоотношений нейтрофилов и  
P. aeruginosa. При инфицировании роговицы глаза 
P. aeruginosa бактериальная система T3SS высво-
бождает токсин ExoS в направлении накопления 
нейтрофилов и, с одной стороны, останавливает их 
под слоем бактерий, давая возможность биопленке 
созреть, а с другой стороны, побуждает их к фор-
мированию НВЛ, которые, в свою очередь, способ-
ствуют переходу P. aeruginosa из планктонной фор-
мы в биопленочную. Образование непроницаемой 
биопленки помогает бактериям формировать устой-
чивость к антибиотикам, но при этом сдерживает их 
инвазию и распространение в мозг. Внутривенное 
введение животным биспецифичных антител — 
против T3SS и экзополисахарида Psl — способству-
ет переходу от НВЛ-опосредованной программы 
уничтожения бактерий к фагоцитозу и внутрикле-
точному протеазоопосредованному механизму их 
киллинга, препятствуя образованию биопленок. 
Сочетанное введение антител с местным лечением 
антибиотиками демонстрирует эффективную лик-
видацию инфекции и уменьшение воспаления глаз 
у мышей со сформированной биопленкой [65].

В 2020 г. группой ученых из Дании и США 
были опубликованы интересные результаты по 
исследованию взаимоотношений нейтрофилов и 
биопленок P. aeruginosa in vivo [66]. С помощью 
трансмиссионной электронной микроскопии авто-
ры выявили плотный контакт между нейтрофила-
ми и биопленкой P. aeruginosa, сформированной 
на силиконовом имплантате, через 24 и 48 ч после 
его введения в брюшную полость мышей. Исполь-
зуя специальные красители совместно с техноло-
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гией Click-iT® для маркировки внеклеточной ДНК  
(вкДНК) in vivo и конфокальной сканирующей ла-
зерной микроскопией, ученые показали, что нити 
вкДНК нейтрофильного происхождения локализу-
ются вокруг биопленки P. aeruginosa, но не внутри 
нее, т.е. не являются ее частью. Исследование сре-
зов легочной ткани больных МВ методом флюо-
ресцентной гибридизации in situ с использовани-
ем специфичных красителей также выявило, что 
фибриллы вкДНК нейтрофилов располагаются 
снаружи, окружая биопленки P. aeruginosa. Имму-
ногистохимические методы исследования таких 
компонентов НВЛ, как гистоны Н3, цитруллиниро-
ванные гистоны Н3 (citH3) и НЭ, и в материале от 
мышей, и в срезах легочной ткани человека показа-
ли, что citH3 (основной маркер НВЛ) отсутствуют 
внутри биопленок P. aeruginosa; H3 локализуются 
снаружи, т.е. вокруг, по периферии биопленки, но 
не совместно с ней, а НЭ колокализуется с бакте-
риями в биопленке. Исходя из этого, авторы вы-
двинули гипотезу, что бактериальные биопленки 
P. aeruginosa in vivo не используют вкДНК хозяина 
в качестве каркаса, а скорее, экстрацеллюлярная 
нейтрофильная ДНК выполняет функцию свое-
го рода оболочки вокруг биопленки (вторичный 
матрикс), ограничивая диссеминацию бактерий 
(что частично совпадает с результатами работы 
A. Thanabalasuriar и соавт. [65]), но и защищая ее 
от фагоцитоза. При этом основным источником  
вкДНК является некротический лизис нейтрофи-
лов, а нетоз вносит весьма скромный вклад в этот 
процесс. В заключение авторы отметили, что дан-
ное исследование является первым, в котором из-
учается прямое распределение вкДНК хозяина и 
бактерий при хронических бактериальных инфек-
циях in vivo. В отличие от индукции in vitro, стиму-
ляция нейтрофилов бактериальными биопленками 
во время хронических инфекций in vivo, по-види-
мому, не вызывает активного формирования НВЛ; 
однако некротизированные нейтрофилы действи-
тельно высвобождают вкДНК, гистоны H3 и анти-
бактериальные ферменты, такие как НЭ [66].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки  
и биопленки S. aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus) — известный 
человеческий патоген, который может вызывать 
широкий спектр заболеваний — от инфекций кожи 
и подкожной жировой клетчатки до опасных для 
жизни инвазивных нозокомиальных инфекций. При 
хронизации стафилококковых инфекций наблюда-
ется образование биопленок как на имплантирован-
ных конструкциях (сердечные клапаны, катетеры, 
суставные протезы), так и на человеческих тканях 
[67–71].

В 2018 г. группой ученых из США установ-
лено, что в условиях in vitro биопленки метицил-

линрезистентного штамма S. aureus USA300, по 
сравнению с бактериями в планктонном состоянии, 
резко снижают жизнеспособность нейтрофилов и 
способствуют их гибели путем нетоза за счет сво-
их секреторных белков [72]. Основную роль в ин-
дукции нетоза биопленочными бактериями играет 
продукция таких факторов вирулентности стафи-
лококков, как лейкоцидин Пантона–Валентайна и 
γ-гемолизин AB (лейкоцидиновый гемолизин). При 
этом образующиеся НВЛ не влияют на биомассу 
биопленки и выживаемость бактерий в ней, т.е. ока-
зываются неэффективными в уничтожении биопле-
ночных бактерий. Полученные in vitro результаты 
были подтверждены авторами в модели хрониче-
ской ожоговой раневой инфекции у свиней, демон-
стрируя, что лейкоцидины S. aureus индуцируют 
нетоз и способствуют персистенции бактерий при 
хронических инфекциях in vivo. Одной из возмож-
ных причин устойчивости S. aureus к бактерицид-
ной активности НВЛ, как отметили авторы, может 
быть продукция термонуклеазы Nuc, расщепляю-
щей ДНК ловушек [72].

В 2019 г. группой ученых из Нидерландов 
были опубликованы данные о взаимоотношениях 
биопленок разных штаммов S. aureus и их фермен-
та термонуклеазы 1 (Nuc1) с нейтрофилами in vitro 
[73]. Одним из важнейших компонентов внеклеточ-
ного биопленочного матрикса S. aureus является 
вкДНК, формированию которой способствует ауто-
лиз бактериальных клеток, имитирующий апоптоз 
эукариотических клеток [74], и которая, как полага-
ют, играет решающую роль в стабилизации струк-
туры биопленок [75]. Однако, как установили ав-
торы, уже с ранних стадий биопленкообразования 
S. aureus (через 1, 2, 4 ч) в IMDM (Iscove’s modified 
Dulbecco’s medium) — среде для культивирования 
клеток млекопитающих — стафилококки проду-
цируют Nuc1, фермент, разрушающий ДНК, что, 
по логике, должно вызывать дестабилизацию и ре-
моделирование биопленки. Однако в проведенных 
экспериментах увеличение количества Nuc1 проис-
ходило параллельно с устойчивым формированием 
биопленки. Это совпадает с данными других ис-
следований, показывающих, что на ранних этапах 
биопленкообразования S. aureus не чувствительны 
к ДНКазе I [76, 77]. Авторы сделали вывод, что фор-
мирование биопленки S. aureus в среде IMDM, в 
отличие от триптического соевого бульона — клас-
сической среды для культивирования бактерий, не 
зависит от вкДНК [73].

Также было выявлено, что S. aureus-биоплен-
коиндуцированный нетоз является АФК-независи-
мым [73]. При этом после 90-минутной коинкуба-
ции свежевыделенных нейтрофилов крови чело-
века и 3-часовых, т.е. раннестадийных, биопленок 
стафилококков авторы наблюдали минимальные ко-
личества НВЛ в ответ на S. aureus дикого типа, в то 
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время как nuc-мутантный штамм, не образующий 
термонуклеазу 1, индуцировал массивное образо-
вание НВЛ. Полученные данные, с одной стороны, 
подтверждают, что раннестадийные биопленки S. 
aureus являются индукторами нетоза; с другой сто-
роны, учитывая выявленную способность биопле-
ночных бактерий уже с первых часов продуцировать 
термонуклеазу, разрушающую ДНК НВЛ, подобно 
планктонным формам S. aureus, свидетельствуют о 
способности стафилококков активно уклоняться от 
антимикробного влияния нейтрофилов. Требуются 
дальнейшие исследования для выяснения механиз-
мов регуляции баланса между индукцией нетоза и 
деградацией НВЛ биопленками S. aureus, которые 
могут быть связаны с продукцией не только Nuc, но 
и других иммуномодулирующих факторов стафи-
лококков [73].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки  
и биопленки Candida spp.

Candida albicans (C. albicans) является широко 
распространенным внутрибольничным грибковым 
патогеном. На сосудистых, мочевых катетерах, зуб-
ных протезах и других медицинских устройствах, 
а также на слизистых оболочках C. albicans ведет 
биопленочный образ жизни, что способствует его 
устойчивости к противогрибковым средствам и за-
щитным факторам макроорганизма, значительно 
снижая эффективность лечения кандидоза [7, 78–
80]. Учитывая, что, с одной стороны, высвобожде-
ние НВЛ является основным способом контроля 
гифальных, но не дрожжевых, форм C. albicans, ко-
торые не могут быть фагоцитированы из-за своего 
размера [81], и что, с другой стороны, в биопленках 
C. albicans находится в агрегированном состоянии, 
допустимо предположить, что ловушкообразование 
может быть идеальным методом борьбы с биопле-
ночными C. albicans [79]. 

Однако в 2016 г. группой ученых из США, 
изучавших взаимоотношения нейтрофилов и био-
пленок C. albicans гифального штамма SC5314 in 
vitro и in vivo (на модели биопленочной инфек-
ции сосудистого катетера у крыс), установлено, 
что биопленочные формы C. albicans, в отличие 
от планктонных, подавляют высвобождение НВЛ 
[78]. Так, после 4-часовой коинкубации нейтрофи-
лов и биопленок C. albicans не наблюдалось обра-
зования НВЛ, несмотря на активную миграцию и 
адгезию нейтрофилов к гифам гриба, в то время 
как планктонные формы вызывали 20-кратное по-
вышение свободной ДНК в комплексе с цитрулли-
нированными гистонами, оказываясь опутанными 
сетеподобными фибриллярными структурами. 
Биопленки C. albicans нарушали даже ФМА-инду-
цированное ловушкообразование. Авторы впервые 
определили, что ключевой механизм подавления 
высвобождения НВЛ биопленками C. albicans свя-

зан с ингибированием NADPH-оксидазы и гене-
рации АФК у нейтрофилов такими компонента-
ми внеклеточного биопленочного матрикса, как 
полисахариды α-маннаны, но не растворимыми 
молекулами. Кроме того, биопленочный матрикс, 
возможно, маскирует эпитопы клеточной стенки 
C. albicans, распознаваемые рецепторами нейтро-
филов и необходимые для запуска формирования 
НВЛ. Таким образом, биопленочный стиль жизни 
позволяет C. albicans избегать НВЛ-опосредован-
ного киллинга, способствуя выживаемости и рези-
стентности биопленок к атаке нейтрофилов [78]. 
Помимо этого, ингибирование НВЛ может иметь 
более широкие последствия in vivo, учитывая их 
роль в предотвращении диссеминации микробов, 
«разоблачении» эпитопов для распо знавания гри-
бов, рекрутировании дополнительных воспали-
тельных клеток [78, 82, 83]. 

В следующем своем исследовании 2017 г. эта 
же группа ученых изучала реакцию нейтрофилов 
на 4 клинических изолята (штамма) C. albicans, ото-
бранных по их различиям в биопленкообразующей 
способности, архитектуре формируемых биопле-
нок и степени филаментации: SC5314 (как и в пре-
дыдущем исследовании [78]), 3153, 98-210 и 98-17 
[79]. Штамм 3153 демонстрировал биопленочную 
архитектуру, аналогичную контрольному штамму 
SC5314, образуя плотную биопленку с внешним 
слоем, состоящим почти целиком из гифальных 
клеток. Заметно более низкая степень образова-
ния гиф наблюдалась у биопленок, сформирован-
ных штаммами 98-210 и особенно 98-17, которые 
содержали преимущественно дрожжевые формы 
на поверхности биопленки. Толщина биопленок 
коррелировала со способностью к гифообразова-
нию: штаммы, демонстрирующие высшую степень 
филаментации, — SC5314 и 3153 — формировали 
самые толстые биопленки. При этом было установ-
лено, что биопленки C. albicans, вне зависимости 
от штамма, после 4-часовой инкубации с нейтро-
филами не вызывают ловушкообразования, ингиби-
руя нетоз, в то время как планктонные формы всех 
4 изучаемых изолятов индуцируют образование 
НВЛ. Полученные данные позволили авторам пред-
положить, что гифальная архитектура биопленок 
не имеет решающего значения для ингибирования 
высвобождения НВЛ и даже биопленки, состоящие 
преимущественно из дрожжевых морфотипов, со-
храняют способность нарушать функции нейтро-
филов, что подтверждает бόльшую значимость в 
угнетении ловушкообразования других специфич-
ных для биопленки компонентов, таких как внекле-
точный матрикс [79]. В то время как предыдущее 
исследование выявило ингибирование биопленкой 
штамма SC5314 продукции АФК нейтрофилов [78], 
текущее исследование показало, что данная супрес-
сия является штаммзависимой [79]. Так, биопленка, 
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образованная штаммом 98-210, в отличие от других 
изолятов, вызывала образование АФК у нейтрофи-
лов. Сохранение при этом НВЛ-подавляющей ак-
тивности биопленки данного штамма C. albicans 
указывает на возможное расхождение путей инги-
бирования формирования АФК и НВЛ, индуциро-
ванных биопленками. Для дальнейшего изучения 
этих сложных ингибирующих путей необходимы 
дополнительные исследования [79]. 

В 2018 г. той же группой ученых было уста-
новлено, что предварительная обработка биопленок 
C. albicans препаратами из группы эхинокандинов 
(анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин) спо-
собствует образованию НВЛ [80], что, вероятно, мо-
жет служить проявлением синергичного действия 
нейтрофилов и лекарственных средств данного 
класса в борьбе с кандидозом [80, 84]. Эхиноканди-
ны нарушают целостность клеточной стенки гриб-
ковых патогенов, вызывая демаскировку β-глюкана, 
провоспалительного полисахарида, который может 
служить триггером для ловушкообразования ней-
трофилов [80, 85]. 

В 2019 г. польскими учеными были опублико-
ваны результаты по изучению влияния 3 ауторегу-
ляторных QS-молекул C. albicans (фарнезола, фар-
незиловой кислоты и тирозола) на ловушкообразо-
вание нейтрофилов [24]. Интересно, что, с одной 
стороны, фарнезол, вырабатывающийся у грибков в 
ответ на повышение плотности клеток, предотвра-
щает образование биопленок и блокирует переход 
из бластоспор в гифы [86]. С другой стороны, бла-
стоспоры, как частицы более мелких размеров, чем 
гифы, индуцируют нетоз в меньшей степени [81]. 
Возможно, таким образом, что грибы используют 
фарнезол, ингибируя свою филаментацию и про-
грессию инфекции, как способ избежать внимания 
нейтрофилов и выжить в среде, инфильтрированной 
ими [24]. Однако польскими учеными было впер-
вые установлено, что фарнезол, но не фарнезиловая 
кислота и тирозол, вызывает активацию АФК-за-
висимого пути нетоза нейтрофилов и усиливает их 
хемотаксис через CD11b/CD18- и TLR2-рецепторы. 
Таким образом, нейтрофилы все-таки «слышат» 
QS-язык грибов, что способствует защите организ-
ма от C. albicans [24]. 

Помимо C. albicans были исследованы взаимо-
отношения биопленочных форм C. glabrata (одного 
из наиболее часто встречающихся возбудителей не-
albicans кандидоза) и НВЛ [7]. C. glabrata образует 
только относительно небольшие (1–4 мкм) дрожже-
вые формы, в отличие от C. albicans, формирую щего 
более крупные (4–7 мкм) дрожжевые морфотипы, а 
также нитевидные формы (псевдогифы и гифы). По-
сле 4-часового совместного культивирования ней-
трофилов с 24-часовыми биопленками C. glabrata 
из овоидных дрожжевых клеток с помощью скани-
рующей электронной микроскопии были визуали-

зированы сетчатые структуры, исходящие из грану-
лоцитов, что указывало на образование НВЛ, одна-
ко интенсивность и динамика формирования НВЛ 
были значимо ниже, чем в ответ на планктонные  
формы C. glabrata. Из этого авторы заключили, что 
отсроченное и нарушенное высвобождение НВЛ 
является потенциальным механизмом эвазии био-
пленок C. glabrata от врожденного иммунитета [7]. 

Использование дифенилен-йодония, фарма-
кологического ингибитора NADPH-оксидазы [32], 
не влияло на нетоз, индуцированный биопленоч-
ными формами C. glabrata, предполагая участие 
альтернативного, АФК-независимого пути высво-
бождения НВЛ. При этом авторы установили, что 
как биопленочные, так и планктонные формы C. 
glabrata индуцируют высвобождение НВЛ через 
фагоцитоз-зависимый путь, отличный от механизма 
индукции ФМА. Данный процесс включает фагоци-
тоз дрожжевых клеток с последующей экструзией 
ДНК с цитруллинированными гистонами и гибе-
лью нейтрофила. В то время как гифальные формы 
C. albicans являются более мощным триггером для 
высвобождения НВЛ, чем дрожжевые [81, 87], ин-
дукция нетоза с помощью дрожжевых морфотипов 
C. glabrata указывает на различия нейтрофильного 
ответа и подчеркивает важность индивидуального 
для каждого вида изучения взаимодействий хозяина 
и патогена [7]. В основе различий НВЛ-формирова-
ния в ответ на биопленки C. albicans и C. glabrata 
могут лежать отличия в структуре биопленочной 
архитектуры и/или внеклеточного матрикса. Таким 
образом, несмотря на то, что биопленки C. glabrata, 
в отличие от C. albicans, «дозволяют» НВЛ высво-
бождаться, хотя и в меньшей степени, чем план-
ктонные формы, ингибирующая НВЛ-модифици-
рующая активность и нарушение функций нейтро-
филов — это общая черта биопленок разных видов 
Candida, служащая для избежания нейтрофильной 
атаки [7].

Заключение
Влияние биопленочных микроорганизмов на 

функции нейтрофилов, в частности на формирова-
ние НВЛ, неоднозначно, порой разнонаправленно 
и зависит от ряда факторов, включая как особен-
ности самого возбудителя, так и условия проведе-
ния экспериментальных исследований in vitro и in 
vivo. Однако не вызывает сомнений, что микробные 
биопленки, являясь целью нейтрофилов, пытаются 
не только «разоружить» противника, но и исполь-
зовать его оружие для достижения своих целей. 
Дальнейшее детальное изучение взаимоотношений 
микробов в биопленках и НВЛ поможет не только 
расширить наши представления о механизмах пер-
систенции возбудителей биопленочных инфекций, 
но и, возможно, разработать новые подходы к их 
лечению.  
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Атипичность штаммов Vibrio cholerae О1 по признаку 
агглютинабельности 
Левченко Д.А. , Архангельская И.В., Кругликов В.Д., Подойницына О.А.

ФКУЗ «Ростовский-на-Дону научно-исследовательский противочумный институт» Роспотребнадзора,  
344002, Ростов-на-Дону, Россия

В обзоре проанализированы данные литературы о фенотипической изменчивости холерных вибрионов 
О1 серогруппы. У возбудителя холеры выделяют три типа полисахаридных структур: липополисахарид, 
или О-антиген, капсульный полисахарид и экзополисахарид. Ругозная форма штаммов Vibrio cholerae 
способна синтезировать экзополисахарид, образовывать морщинистые колонии, которые могут агглюти-
нироваться холерными сыворотками в различных сочетаниях. Экзополисахарид обладает повышенной 
устойчивостью к противомикробным препаратам. На специфичности липополисахарида основана серо-
логическая классификация, в том числе холерных вибрионов, при этом только холерные вибрионы О1 и 
О139 серогрупп вызывают эпидемии холеры, хотя известны штаммы non-О1/non-О139 серогрупп, обла-
дающие основными факторами вирулентности. При переходе из S-формы в R-форму липополисахарид 
утрачивает О-полисахарид, а центральная область начинает выполнять функцию соматического антиге-
на, проявляя R-специфичность. В основе серологических различий штаммов холерных вибрионов лежит 
изменение в регуляции или структурной организации генов, кодирующих биосинтез О-антигена (rfb). В 
1988–2019 гг. на территории бывшего СССР и субъектов России из объектов окружающей среды выде-
лено 168 штаммов холерных вибрионов, атипичных по признаку агглютинабельности и при выделении 
отнесенных к R-варианту. Генетическая организация этих штаммов полностью не изучена. Проведено 
определение эволюционных взаимоотношений атипичных штаммов холерных вибрионов, выделенных 
из объектов окружающей среды в Сибири и на Дальнем Востоке, на основании сравнительного анализа 
генов «домашнего хозяйства». Проведенный анализ результатов фундаментальных и прикладных иссле-
дований свидетельствует о том, что проблема изменчивости по признаку агглютинабельности штаммов V. 
cholerae, выделенных от людей и из объектов окружающей среды, продолжает оставаться актуальной на 
современном этапе развития седьмой пандемии холеры. Атипичность штаммов холерных вибрионов О1 
по данному признаку рассматривается в аспектах экологических условий их существования и молекуляр-
но-биологической детерминации фенотипических проявлений. 

Ключевые слова: холерные вибрионы; изменчивость; агглютинабельность; липополисахарид.
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Atypicity of Vibrio cholerae O1 strains based on agglutability
Darya A. Levchenko , Irina V. Arhangelskaya, Vladimir D. Kruglikov, Oksana A. Podoinitsina

Rostov-on-Don Research Anti-Plague Institute, 344002, Rostov-on-Don, Russia

The review analyzes literature data on the phenotypic variability of Vibrio cholerae of the O1 serogroup. Three 
types of polysaccharide structures are distinguished in the cholera pathogen: lipopolysaccharide, or O-antigen, 
capsular polysaccharide and exopolysaccharide. The rugous form of V. cholerae strains is able to synthesize 
exopolysaccharide which is highly resistant to antimicrobials, and to form wrinkled colonies that can be 
agglutinated with cholera sera in various combinations. Serological classification of V. cholerae is based on the 
specificity of the lipopolysaccharide. V. cholerae of serogroups O1 and O139 causes cholera epidemics, although 
strains from non-O1/non-O139 serogroups with the main virulence factors are known. Upon transition from the S- 
to the R-form, lipopolysaccharide loses the O-polysaccharide, and the central region begins to fulfill the function 
of somatic antigen, exhibiting R-specificity. The serological differences in the strains of V. cholerae are based 
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on a change in the regulation or structural organization of genes encoding the biosynthesis of O-antigen (rfb). 
From 1988 to 2019, 168 strains of V. cholerae that are atypical for agglutinability and were isolated from the R 
variant were isolated from environmental objects in the territory of the former USSR and subjects of the Russian 
Federation; the genetic organization of these strains has not been fully studied. The evolutionary relationships of 
atypical strains of cholera vibrios isolated from environmental objects in Siberia and the Far East are determined 
on the basis of a comparative analysis of housekeeping genes. The analysis of the results of basic and applied 
research indicates that the problem of variability in agglutinability of V. cholerae strains isolated from humans and 
from environmental objects remains relevant at the current stage of development of the seventh cholera pandemic. 
The atypicality of strains of V. cholerae O1 on this basis is considered in aspects of the environmental conditions 
of their existence and the conditionality of phenotypic manifestations by molecular biological determination.
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Введение
Холерные вибрионы относятся к одному из 

наиболее изменчивых видов микроорганизмов.  
В период седьмой пандемии холеры регистрируют-
ся случаи выделения из поверхностных водоемов 
атипичных штаммов Vibrio cholerae, что затрудняет 
их идентификацию [1]. Известны случаи обнаруже-
ния штаммов, атипичных по фенотипическим при-
знакам — от морфологии клеток и колоний до ос-
лабления и утраты агглютинабельности холерными 
диагностическими серогрупповыми (О1, О139) и 
вариантоспецифическими (Инаба и Огава) сыворот-
ками — или агглютинирующихся RO-сывороткой в 
различных сочетаниях с ними [2–7]. Установлено, 
что такие штаммы выделяются из поверхностных 
водоемов, морской и сточной воды [8–10]. Не менее 
распространенной, чем снижение или утрата агглю-
тинабельности холерными сыворотками, является 
SR-диссоциация [11].

Вопросам фенотипической изменчивости  
V. cho lerae посвящены в основном работы сере-
дины и конца ХХ в. [12]. У возбудителя холеры 
выделяют три типа полисахаридных структур: ли-
пополисахарид (ЛПС), компонентом которого яв-
ляется О-полисахарид, или О-антиген, капсульный 
полисахарид (КПС), или К-антиген, и ругозный 
полисахарид, также известный как экзополисаха-
рид (ЭПС) или вибриополисахарид [13, 14]. Пред-
полагают, что ЛПС и капсула в основном защи-
щают штаммы V. cholerae в организме человека, 
а ЭПС — во внешней среде. При нахождении во 
внешней среде V. cholerae выработали несколько 
механизмов выживания. Один из них — способ-
ность V. cholerae синтезировать ЭПС и образовы-
вать морщинистые колонии (ругозный фенотип), 
которые могут агглютинироваться сыворотками — 
как серогрупповыми и вариантоспецифическими, 

так и сывороткой холерной RO в различных соче-
таниях [15–19]. 

Ругозные варианты впервые описаны I. Bal te-
neau в 1926 г., впоследствии они были выделены и 
другими исследователями в популяции как клини-
ческих изолятов V. cholerae, так и штаммов, изоли-
рованных из внешней среды. Ряд авторов указыва-
ют на глубокие морфологические, биохимические 
и антигенные изменения, а также сниженную под-
вижность и вирулентность штаммов V. cholerae ру-
гозной формы. Другие исследователи считают, что 
ругозные варианты могут сохранять типичную мор-
фологию и неизмененные биохимические признаки 
[20–24]. С.П. Задновой с соавт. (2010) установлено, 
что ругозные штаммы V. cholerae при смене морфо-
логии колоний сохраняют полную вирулентность, а 
также обладают сниженной подвижностью, что свя-
зано с изменением экспрессии генов, необходимых 
для хемотаксиса и биосинтеза жгутика. Ругозные 
формы штаммов V. cholerae в сравнении с гладкими 
вариантами более устойчивы к действию сыворо-
ток, комплемента и различных повреждающих фак-
торов внешней среды (хлор, кислая реакция среды, 
ультрафиолетовое излучение, осмотический и окси-
дативный стрессы) [21]. 

Повышенная продукция ЭПС на поверхности 
отдельных клеток приводит к изменению морфо-
логии клеток и формированию ругозных колоний. 
Доказано, что сахара, входящие в состав ЭПС, спо-
собны инактивировать некоторые агенты, напри-
мер хлор, что способствует сохранению патогена в 
хлорированной воде и имеет очень важное эпиде-
миологическое значение, т.к. вспышки холеры ча-
ще всего развиваются при водном пути заражения 
[16, 18, 21, 25–31]. За синтез внеклеточного ЭПС 
отвечает кластер генов VPS. Ряд авторов считают, 
что ругозный фенотип в основном распространен  
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у эпидемических штаммов, на основании чего 
можно предположить, что продукция ЭПС игра-
ет важную роль в эпидемиологии холеры. A. Ali с 
соавт. (2005) показали, что в биосинтезе полисаха-
рида, отвечающего за ругозный фенотип, участвует 
внеклеточная система секреции белка (ген eps) [16, 
32]. В 2009 г. в Хайдарабаде (Индия) была зареги-
стрирована вспышка холеры, вызванная токсиген-
ными штаммами V. cholerae как в гладкой, так и в 
ругозной форме [27, 33]. В результате проведенных 
исследований было установлено, что штаммы с из-
мененной морфологией колоний обладали повы-
шенной устойчивостью к противомикробным пре-
паратам и характеризовались наличием мутаций в 
гене, кодирующем регуляторный белок гемагглюти-
ниновой протеазы (hapR). 

Представляется важным и своевременным 
анализ результатов изучения атипичных по при-
знаку агглютинабельности выделяемых штаммов 
V. cholerae (в ругозной или гладкой формах), в том 
числе в связи с возможным затруднением их иден-
тификации в случае снижения или отсутствия аг-
глютинации с холерной диагностической сыворот-
кой О1 при отрицательном результате детекции ге-
на rfb (wbe), кодирующего О-антиген. 

Основная часть
Основным защитным антигеном для V. cho le­

rae является О-антиген, на котором построена схе-
ма типирования [3]. К настоящему времени иден-
тифицировано 206 серогрупп, из которых только 
О1 и О139 вызывают эпидемию/пандемию холеры, 
хотя известно, что несколько штаммов, не относя-
щихся к О1 и О139 серогруппам, обладают основ-
ными факторами вирулентности [34]. На специ-
фичности ЛПС основана серологическая класси-
фикация многих грамотрицательных бактерий, в 
том числе V. cholerae. В структуре ЛПС различают 
три самостоятельных области: О-специфическую 
полисахаридную цепь, коровую область (кор-ги-
дрофильный гетерополисахарид, состоящий из 
олигосахаридного остова) и липид А. При переходе 
из S- в R-форму ЛПС утрачивает О-полисахарид, а 
центральная область, после этого ставшая конце-
вой структурой, начинает выполнять функцию со-
матического антигена, проявляя R-специфичность 
[35–38]. Л.П. Алексеевой с соавт. (1998) выявлены 
аналогичные различия в структуре S- и R-форм 
ЛПС V. cholerae на основе моноклональных анти-
тел [1]. Биосинтез ЛПС V. cholerae начинается с 
построения липида А, чья жирнокислотная часть 
встраивается во внешний слой наружной мембра-
ны. В процессе перехода штаммов Огава в Инаба 
и к R-формам ЛПС редуцируется. Установлено, 
что мутация S- в R-форму сопровождается утратой 
аминосахаров (квиновомозина и перозамина), ха-
рактерных для ЛПС S-форм V. cholerae, и потерей 

О-специфичности, что проявляется возникновени-
ем перекрестных серологических реакций между 
серовариантами Инаба и Огава. О-полисахарид 
синтезируется независимо от комплекса коровая 
область–липид А при участии фермента гликозил-
трансферазы. При отсутствии этого фермента О-ан-
тиген не прикрепляется к коровой части и форми-
руется на поверхности клетки самостоятельно. В 
неблагоприятных условиях окружающей среды по-
вреждаются прежде всего боковые полисахаридные 
цепи ЛПС, отвечающие за серологическую специ-
фичность V. cholerae. Антигенный состав R-фор-
мы может быть неоднороден и зависит от глубины 
изменений структур центральной области и липида 
А. Так, в основе серологических различий штаммов 
V. cholerae лежит изменение регуляции или струк-
турной организации генов, кодирующих О-антиген. 
За синтез О-антигена V. cholerae ответственны гены 
rfb (wbe), определяющие его вариабельность [11].

По данным ФКУЗ «Противочумный центр» и 
ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочумный ин-
ститут» Роспотребнадзора (референс-центра по 
мониторингу холеры), штаммы V. cholerae с ати-
пичной агглютинабельностью наиболее широко 
распространены в Республике Каракалпакстан (Уз-
бекистан), Мангышлакской области (Республика 
Казахстан) и некоторых субъектах России (Примор-
ский и Хабаровский края, Новосибирская область 
и др.). При этом в большинстве указанных районов 
измененные по агглютинабельности штаммы вы-
деляются наряду с типичными штаммами. Выра-
женная неоднородность этой группы заключается 
в регистрации вариантов с различной степенью аг-
глютинабельности холерными диагностическими 
сыворотками [11, 39–54]. На протяжении ряда лет 
в Ростовском-на-Дону противочумном институте 
проводилось изучение штаммов V. cholerae О1 се-
рогруппы, атипичных по агглютинабельности. Так, 
в экспериментальной работе И.Я. Черепахиной 
(2003) было изучено свыше 200 штаммов V. choleraе 
O1, в том числе атипичных по антигенному соста-
ву, которые в последующем были разделены на две 
группы: 1-я группа — обозначенная как R-фенотип 
(штаммы, агглютинирующиеся только холерной сы-
вороткой RO в различных титрах, нетоксигенные, 
выделение только из объектов окружающей среды); 
2-я группа — SR-варианты (штаммы V. choleraе, аг-
глютинирующиеся всеми холерными сыворотками 
в различных сочетаниях, часть из них сохранила ви-
рулентность, выделялись как из объектов окружаю-
щей среды, так и от людей) [11]. 

Известен случай выделения от больного ток-
сигенного штамма V. choleraе R-варианта клас-
сического биовара в 1953 г. в Калькутте (Индия). 
Изолят оказался типичным по культурально-мор-
фологическим и биохимическим свойствам. По 
результатам анализа серологической диагностики 
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установлена принадлежность штамма к R-вариан-
ту, а также подтверждена его принадлежность к O1 
серогруппе по наличию измененного гена rfbN [33]. 
Изолят V. cholerae R-варианта отнесен к биовару 
Сlassical на основании ряда тестов: чувствительно-
сти к классическому диагностическому фагу в диа-
гностическом титре и устойчивости к фагу El Tor, 
чувствительности к 50 ед. полимиксина В, а также 
положительной реакции гемагглютинации с курины-
ми эритроцитами. При определении эпидемиологи-
ческой значимости установлено, что данный штамм 
был негемолитичен (проба Грейга отрицательна), по 
результатам ПЦР-генотипирования содержал гены 
профага CTXφ (ctxABclastcpAclas) и был токсигенным.

В то время как в эндемичных очагах (странах 
Азии, Африки и Карибского бассейна) идет процесс 
формирования новых антигенных вариантов, име-
ющих эпидемический потенциал, в неблагоприят-
ных экологических условиях происходит адаптация 
штаммов V. cholerae [54]. 

Стоит отметить, что территория России не яв-
ляется эндемичной по холере, тем не менее из во-
доемов Приморского края на протяжении ряда лет 
выделяются нетоксигенные штаммы V. cholerae 
R-варианта, типичные по культурально-морфоло-
гическим и биохимическим свойствам, т.е. в глад-
кой форме [55]. Н.О. Бочалгиным (2017) проведе-
но определение эволюционных взаимоотношений 
выделенных из водоемов в Сибири и на Дальнем 
Востоке штаммов V. cholerae на основании срав-
нительного анализа генов «домашнего хозяйства». 
Так, он выделил подгруппу штаммов V. cholerae, 
включающих культуры, относящиеся как к R-вари-
анту, так и к non-О1/non-О139 серогруппам, обосо-
бленную от токсигенных (ctxA+tcpA+) и нетокси-
генных (ctxA­tcpA+) штаммов [56]. В дальнейшем 
Н.О. Бочалгиным (2019) разработан и апробирован 
подход к мультилокусному сиквенс-типированию 
для углубленной идентификации и оценки род-
ства различных групп штаммов. Автор выявил, что 
штаммы V. choleraе R-варианта вошли в различные 
кластеры на основе сиквенс-типов — как в группу 
сиквенс-типов, включающих нетоксигенные куль-
туры V. choleraе О1 серогруппы, так и в группу не-
токсигенных штаммов V. cholerae О139 и non-О1/
non-О139 [57]. Возможно, это связано с наличием 
специфических экологических условий для появле-
ния и переживания таких культур в поверхностных 
водоемах Приморского края [32].

За 1988–2019 гг. на территории бывшего  СССР 
и субъектов Российской Федерации из объектов 
окружающей среды выделено порядка 168 штам-
мов холерных вибрионов, атипичных по признаку 
агглютинабельности (частота их встречаемости со-
ставляла 1,1–28,0%), а также частично (34,5%) не 
содержащих ген rfb (wbe), ответственный за синтез 
О-антигена [58, 59]. Наиболее часто такие штаммы 

встречались в Приморском и Хабаровском краях, 
Республике Калмыкия, Иркутской, Московской, 
Амурской, Ростовской и Новосибирской областях. 
В ряде работ показано, что экологическая среда су-
щественно влияет на свойства V. choleraе [25, 26, 28, 
60–62]. Необходимо учитывать, что в приэкватори-
альной зоне, в которую входят эндемичные очаги по 
холере (Индия, Бангладеш, Пакистан, Индонезия, 
Южная Америка и Африка), существуют другие ус-
ловия для выживания вибрионов, чем в средних и 
северных широтах нашей страны. Так, территория 
бывшего СССР и субъекты России — это регионы 
с умеренным климатом: от умеренно-континен-
тального (на европейской территории России), кон-
тинентального (Западная Сибирь), резко континен-
тального (Восточная Сибирь, большая часть Даль-
него Востока) до муссонного (юго-восток Дальнего 
Востока), с резкими колебаниями температуры, по-
этому при попадании в объекты окружающей среды 
V. choleraе вынуждены приспосабливаться к раз-
личным условиям [11].

Заключение
Характеристика атипичных по агглютинабель-

ности штаммов V. cholerae, выделяемых на протя-
жении длительного периода в разных регионах, 
основывается на изучении комплекса фено- и ге-
нотипических свойств, что имеет значение для со-
вершенствования методов дифференциации данной 
группы штаммов и оценки их патогенетического 
потенциала.

Таким образом, анализ результатов фундамен-
тальных и прикладных исследований свидетель-
ствует о том, что проблема изменчивости по при-
знаку агглютинабельности штаммов V. cholerae, 
выделенных от людей и из объектов окружающей 
среды, продолжает оставаться актуальной на совре-
менном этапе развития седьмой пандемии холеры. 
Атипичность штаммов V. cholerae О1 по данному 
признаку рассматривается в аспектах экологиче-
ских условий их существования и обусловленности 
фенотипических проявлений молекулярно-биоло-
гической детерминацией. 
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Причины и последствия несвоевременной вакцинации  
против коклюшной инфекции в Российской Федерации
Ломоносова А.В.  

ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский Университет), 119435, Москва, Россия

Введение. Одной из причин роста заболевания коклюшем в Российской Федерации при повсеместном 
охвате профилактическими прививками более 95% населения является большое количество необосно-
ванных медицинских отводов и отказов родителей и, как следствие, несвоевременное проведение профи-
лактических прививок против коклюшной инфекции. 
Материалы и методы. Проанализировано 5101 экстренное извещение о подозрении на заболевание 
коклюшем у детей до 17 лет в Москве в 2012–2017 гг. и 300 историй развития детей в возрасте до 14 лет в 
двух поликлиниках. Проведено исследование «случай–контроль» для оценки связи между заболеванием 
коклюшем и нарушениями в схеме иммунизации. 
Результаты. Выявлено, что уровень своевременного проведения иммунизации против коклюша не пре-
вышал 5%. Среди причин несвоевременной вакцинации превалируют медицинские отводы (20%) и отказы 
родителей (45%). В структуре медицинских отводов основными причинами являются перинатальная энце-
фалопатия, врожденные пороки сердца, дисбактериоз кишечника, аллергические заболевания, анемия и 
некоторые хронические заболевания. 
Обсуждение. Основным принципом для формирования полноценного защитного иммунитета от коклюшной 
инфекции является введение обязательного полного первичного курса вакцинации от коклюша с заверше-
нием 3 прививок в возрасте 10–12 мес и обязательный контроль за своевременным получением бустерной 
дозы не позже достижения ребенком 2 лет. Кроме того, необходимо введение дополнительных бустерных 
доз вакцины от коклюша в возрасте 6–7 и 12–14 лет, вакцинации взрослых каждые 10 лет. Целесообраз-
но рассмотреть возможность введения вакцинации будущих матерей в каждую беременность на сроке  
27–36 нед, вакцинации медицинского персонала и сотрудников, предоставляющих услуги по уходу за  детьми.

Ключевые слова: коклюш; своевременность вакцинации; прививочный анамнез; медицинские отводы; 
отказ от вакцинации; исследование «случай–контроль».
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Causes and consequences of delayed vaccination against pertussis 
infection in the Russian Federation
Alena V. Lomonosova

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov 
University), 119435, Moscow, Russia

Introduction. One of the reasons for the increase of pertussis in the Russian Federation on the background of 
the widespread coverage of prophylactic vaccinations of more than 95% is a large number of unreasonable medi-
cal recusals and parental refusals and, as a result, untimely prophylactic vaccinations against pertussis infection. 
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Введение
Во многих странах мира, несмотря на высокие 

охваты специфической вакцинацией, регистрирует-
ся подъем заболеваемости коклюшной инфекцией. 
Представленные ВОЗ статистические данные сви-
детельствуют, что в 2018 г. в мире было зарегистри-
ровано 151 074 случая коклюша, что на 5% больше, 
чем в 2017 г., при этом значительно увеличилось 
число случаев заболевания среди полностью вакци-
нированных детей и подростков1. Возможные объ-
яснения этому включают ослабление иммунитета 
как после вакцинации, так и после перенесенного 
заболевания, повышение осведомленности клини-
цистов, а также появление более чувствительных 
методов лабораторной диагностики. 

Однако в исследовании, моделирующем забо-
леваемость коклюшем в мире и смертность от него, 
было установлено, что реально в мире насчитыва-
ется 24,1 млн случаев коклюша и 160 700 смертей 
среди детей в возрасте до 5 лет ежегодно (пред-
полагаемое число случаев заболевания находит-
ся в диа пазоне 7–40 млн, а летальных исходов —  
38–670 тыс.). По оценкам авторов, 5,1 млн (21%) 
предполагаемых случаев заболевания и 85 900 
(53%) случаев смерти от коклюша произошли у де-
тей в возрасте до 1 года [1]. 

В настоящее время в России коклюш остается 
плохо контролируемым вакцинно-предотвратимым 

1 WHO. Immunization, Vaccines and Biologicals. Pertussis. 
Available at: http://www.who.int/immunization/monitoring_sur-
veillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/pertussis/en 
(аccessed 02.05.2020).

Materials and methods. We analyzed 5101 emergency notifications for pertussis in children under 17 years of 
age in Moscow in 2012–2017 and 300 child development histories for children under 14 years of age in two clinics 
in Moscow. A сase-сontrol study was conducted to assess the relationship between pertussis and the presence 
of deviations in the immunization schedule. 
Results. It was found that the level of timely immunization against pertussis did not exceed 5%. Medical (20%) 
and parental refusals (45%) prevail among the reasons for delayed vaccination. In the structure of medical ex-
emption, the main causes are perinatal encephalopathy, congenital heart defects, intestinal dysbiosis, allergic 
diseases, anemia and some chronic diseases. 
Discussion. The main principle for the formation of a full protective immunity from pertussis infection is the 
mandatory administration of a full primary course of vaccination against pertussis, with the completion of three 
vaccinations at the age of 10–12 months and mandatory control over the timely receipt of a booster dose no 
later than the child reaches two years of age. In addition, it is necessary to introduce additional booster doses of 
pertussis vaccine at the age of 6–7 years, 12–14 years, vaccination of adults every 10 years, as well as consider 
the introduction of vaccination of expectant mothers in each pregnancy at 27–36 weeks, vaccination for medical 
personnel and employees who provide child care services.

Keywords: pertussis; timely vaccination; vaccination history; medical exemption; refusal of vaccination; case-con-
trol study. 
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заболеванием, несмотря на эффективную вакцину 
и высокие показатели охвата первичными сериями 
иммунизации. С 2005 г. в целом по Российской Фе-
дерации, а с 2012 г. повсеместно во всех регионах 
страны поддерживается необходимый уровень ох-
вата профилактическими прививками от коклюша, 
стабильно превышающий 95% [2]. 

На фоне массовой иммунизации болезнь про-
текает бессимптомно или с минимальными клини-
ческими проявлениями у значительной части лиц, 
особенно у подростков и взрослых, а также у детей 
4–6 лет, не имеющих достаточно высокий уровень 
поствакцинального иммунитета, что связано с на-
рушением схемы вакцинации [3]. При этом, по ста-
тистике, более чем в 80% случаев коклюш детям 
первого года жизни передается в семейных очагах,  
где основным источником инфекции являются  
родители, старшие братья и сестры, близкие род-
ственники, а также сотрудники медицинских орга-
низаций [4–6]. 

 Хотя дети до 1 года имеют существенно бо-
лее высокие показатели заболеваемости коклюшем 
по сравнению с другими возрастными группами, 
данные национальной системы эпидемиологиче-
ского надзора за подлежащими регистрации забо-
леваниями отражают недавнее увеличение числа 
зарегистрированных случаев коклюша среди детей 
7–14 лет [7]. В 2019 г. эта возрастная группа имела 
вторую по уровню заболеваемость коклюшем в Рос-
сийской Федерации. По сравнению с 2018 г. в 2 раза 
увеличилась доля заболевших коклюшем взрослых. 
В связи с изменением эпидемиологической ситуа-
ции возникают важные вопросы о возможном ос-



494

лаблении защиты, полученной от детской серии ко-
клюшной вакцинации.

Обеспокоенность по поводу роста числа слу-
чаев заболевания коклюшем в России в целом и в 
Москве в частности и растущего бремени коклю-
ша среди детей в возрасте 7–14 лет, подростков и 
взрослых побудила провести оценку качества вак-
цинации против коклюша в детском возрасте. Ос-
новная цель исследования заключалась в оценке 
связи между заболеванием коклюшем у привитых 
детей до 6 лет и наличием нарушений в схеме им-
мунизации, в частности нарушений сроков начала 
вакцинации, введения последующих доз и интерва-
лов между введением прививок. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ заболева-

емости коклюшем по России в целом и в Москве: 
проанализировано распределение заболеваемости 
населения по возрастным группам и оценен удель-
ный вес каждой возрастной группы в структуре 
заболеваемости. Выборка данных проводилась из 
формы федерального государственного статистиче-
ского наблюдения «Сведения об инфекционных и 
паразитарных заболеваниях» (№ 2) за 2012–2019 гг. 

Для оценки охвата и своевременности вакци-
нации от коклюша детского населения в России 
в 2012–2019 гг. использовались данные из форм 
федерального государственного статистического 
наблюдения «Сведения о профилактических при-
вивках» (№ 5) и «Сведения о контингентах детей и 
взрослых, привитых против инфекционных заболе-
ваний» (№ 6) за 2012–2019 гг.

Проанализированы своевременность и пол-
нота вакцинации от коклюша, выявлены причины 
отсутствия вакцинации у заболевших коклюшем 
детей до 17 лет. Для решения этой задачи было рас-
смотрено 5101 экстренное извещение о подозрении 
на заболевание коклюшем в Москве в 2012–2017 гг. 

По материалам 300 историй развития ребенка 
(форма № 112/у) и 300 карт профилактических при-
вивок (форма № 063/у) детей в возрасте до 14 лет 
проведена оценка полноты и своевременности ох-
вата детей прививками в условиях двух амбулатор-
но-поликлинических учреждений г. Москвы (ЦАО 
и СЗАО), а также проанализированы причины от-
сутствия прививок и нарушения сроков начала и 
продолжения вакцинации, переносимость вакцина-
ции (наличие поствакцинальных реакций). 

Изучена связь между заболеванием коклюш-
ем и наличием нарушений в схеме иммунизации, 
в частности нарушений сроков начала вакцинации, 
введения последующих доз и интервалов между 
введением прививок с помощью наблюдательно-
го аналитического эпидемиологического исследо-
вания с применением метода «случай–контроль». 
Исследование проводилось в г. Москве, который 

был выбран с учетом показателей заболеваемости 
коклюшем среди всех групп населения, превышаю-
щих средние по России. 

Размер выборки рассчитан на основе стати-
стической мощности: необходимое минимальное 
количество участников для уровня доверия 95% — 
384. Все случаи основной группы (n = 245) были 
подтвержденными случаями коклюша среди детей 
в возрасте от 3 мес до 6 лет, зарегистрированными 
в Москве с 2012 по 2017 г.; контрольной группой 
(n = 238) были дети, не болевшие коклюшем, в той 
же возрастной группе, которые прикреплены для 
медицинского обслуживания в двух поликлиниках 
Москвы. Истории прививок были получены из экс-
тренных извещений о подозрении на заболевание 
(форма № 058/у) и из медицинских карт развития 
ребенка (форма № 112/у) для контрольной группы.

Общее количество полученных доз вакцин от 
коклюша определяли для каждого ребенка. С учетом 
времени, необходимого для получения иммунного 
ответа после вакцинации, дозы, полученные менее 
чем за 2 нед до начала болезни, не были включены 
в окончательный подсчет доз. Для нашего анализа 
дозы рассматривались как полученные по графику, 
если 1-я вакцина была введена в интервале 3–4 мес, 
2-я — 4,5–5,5 мес, 3-я — 6–7 мес, а ревакцинация — 
не позднее 18–19 мес. Участники считались не вак-
цинированными против коклюша, если экстренное 
извещение или медицинская карта включали отказы 
родителей, медицинские отводы или другие задо-
кументированные сведения о невакцинированном 
статусе. Лица, не имеющие подтверждения или за-
писей о вакцинации, исключались из анализа. 

Время, прошедшее с момента введения преды-
дущей дозы, а также время сдвига вакцинации от 
даты, рекомендованной Национальным календарем 
профилактических прививок (НКПП), рассчитыва-
ли для каждого ребенка в днях. Связь между забо-
леванием коклюшем и нарушениями срока начала 
соответствующих возрасту прививок в днях оцени-
вали путем определения отношения шансов в ин-
тервалах: сдвиги до 30 дней (норма), 31–60, 61–90, 
91–120, 121–150, 151–180, 181–365, более 365 дней. 
Нарушения интервалов между вакцинациями были 
поделены на страты: до 45 дней (норма), 46–60, 61–
75, 76–90, 91–180, 181–365, более 365 дней для ин-
тервалов между 1-й и 2-й вакцинацией и между 2-й 
и 3-й дозами. Для оценки нарушений интервалов 
между 3-й вакцинацией и ревакцинирующей до-
зой применялись интервалы: до 365 дней (норма), 
366–455, 456–545, 546–635, 636–730, более 731 дня.

В целом из анализа был исключен 1741 слу-
чай (34,1%) и 62 контрольных случая (20,7%); 1593 
участника не получали вакцин против коклюша. 

В работе использованы эпидемиологический 
и статистический методы исследования. Все ста-
тистические анализы проводились в программном 
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обеспечении R версии 3.6.3. Достоверность разли-
чий показателей заболеваемости оценивали с по-
мощью доверительных интервалов. Уровень значи-
мости полученных данных определяли с помощью 
расчета критерия t, достоверность критерия t — по 
таблице Стьюдента. Статистическое сравнение де-
мографических характеристик между заболевшими 
коклюшем и контрольной группой, а также вакци-
нированными и невакцинированными участниками 
проводили с использованием критерия Пирсона χ2 и 
уровня значимости p < 0,001; точный критерий Фи-
шера применяли для сравнения клеток с менее чем 
5 наблюдениями.

Результаты 
Эпидемиологические особенности и многооб-

разие клинических форм коклюшной инфекции да-
ют основания считать, что ведущая роль в борьбе 
с распространением коклюша принадлежит вакци-
нации с широким охватом различных групп насе-
ления, но прежде всего своевременной вакцинации 
детей первого года жизни.

Несмотря на высокий охват профилактически-
ми прививками в России заболеваемость коклюш-
ем растет, и в 2019 г. было зарегистрировано 14 407 
случаев заболевания, а показатель заболеваемости 
коклюшем более чем в 2 раза превысил средний 
показатель заболеваемости за последние 15 лет  
(рис. 1). При этом наблюдаются высокие уровни 
заболеваемости коклюшем среди всех возрастных 
групп населения.

Результаты анализа возрастной структуры за-
болевших коклюшем в Москве аналогичны с полу-

ченными данными по России, с тем исключением, 
что показатели заболеваемости в мегаполисе значи-
тельно выше. Самые высокие показатели заболева-
емости в Москве в 2012–2019 гг. выявлены в группе 
детей до 1 года, в возрастных группах 1–2, 3–6 и 
7-14 лет заболеваемость находится на одном уров-
не и в разы ниже, чем у детей первого года жизни 
(рис. 2). На фоне этого при анализе распределения 
зарегистрированных случаев коклюша по возрасту 
обнаружено, что более 35% случаев были выявле-
ны у школьников 7-14 лет. Особенно озабоченность 
вызывает увеличение числа случаев заболевания 
среди полностью вакцинированных детей и под-
ростков. 

При этом при анализе данных формы № 6 вы-
явлено, что в первое полугодие жизни вакцинирова-
ны от коклюша только 0,7% детей в 2017–2018 гг. и 
0,8% в 2019 г. На первом году жизни своевременно 
вакцинированы в 2014–2019 гг. менее 50% детей, а 
необходимый уровень более 95% в некоторых реги-
онах не достигается даже к 2 годам. Так же ситуа-
ция обстоит и с охватом ревакцинацией от коклюша 
детей 2 лет. 

Для оценки своевременности вакцинации проа-
нализированы сроки проведения профилактических 
прививок у всех заболевших коклюшем детей до  
17 лет в Москве в 2012–2017 гг. (табл. 1). 

Зачастую было невозможно оценить вакцина-
цию заболевшего коклюшем ребенка в связи с вы-
сокой долей случаев с неизвестным статусом вак-
цинации (34%). Практически все дети с известным 
прививочным анамнезом и с зафиксированным слу-
чаем коклюша в Москве в 2012–2017 гг. (4821 ребе-

Рис. 1. Заболеваемость коклюшем на 100 тыс. населения и охват прививками от коклюша (%) в России  
в 2000–2019 гг.

Fig. 1. Рertussis incidence per 100,000 population and pertussis vaccination coverage (%) in the Russian Federation  
from 2000 to 2019.
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нок, или 95%) были вакцинированы с нарушением 
схемы проведения профилактических прививок, 
что подтверждает наличие проблемы с охватом им-
мунизацией среди детей младшего возраста.

Как видно из представленных данных, в боль-
шинстве случаев иммунизация проходит с наруше-
нием графика, что связано с медицинскими отвода-
ми и отказами родителей от вакцинации. Выявлено, 
что среди заболевших коклюшем своевременно на-
чат курс вакцинации в 3 мес только 1 ребенку, при 
этом 261 ребенок (5% от числа заболевших коклю-
шем детей) не достиг возраста начала вакцинации. 
Ни одному ребенку в возрасте 6 мес не были вве-
дены 3 дозы вакцины от коклюша, по достижении 
указанного возраста только 7 и 3 детям проведена 
однократная и двукратная вакцинация соответ-
ственно. Менее 3% детей до года имели в анамне-
зе хотя бы 1 вакцинирующую дозу от коклюша, и 
только 18 (2,5%) детей в возрасте 2 лет получили 
полный курс вакцинации с соответствующей ревак-
цинирующей дозой.

Для группы 3–6 лет каждый третий случай при-
ходится на привитого ребенка, среди детей 7–14 лет  
доля полностью привитых оказалась близкой  
к 50%, а среди заболевших коклюшем подростков 
15–17 лет получили полный вакцинальный ком-
плекс (3 прививки + ревакцинация) более 60% де-
тей. Именно поэтому детям 6–7 лет и подросткам в 
возрасте 14 лет необходима дополнительная ревак-
цинация от коклюша.

Четверть заболевших коклюшем детей не име-
ли в анамнезе ни одной прививки от коклюша. По 
анализу экстренных извещений, среди общего чис-
ла невакцинированных и переболевших коклюш-
ем пациентов не были привиты по причине отказа 
родителей 565 (45%) детей, причем наибольшее 
число отказов наблюдается в группах детей 3–6 и  
7–14 лет. Значимую долю среди причин отсутствия 
вакцинации занимают медицинские отводы (20%). 

Для оценки эффективности мероприятий по 
иммунопрофилактике в соответствии с Санитар-
но-эпидемиологическими правилами СП 3.3.2367-
08 «Организация иммунопрофилактики инфекци-
онных болезней» был проведен анализ карт ребенка 
в 2 медицинских организациях Москвы: 158 карт 
ребенка из поликлиники Центрального админи-
стративного округа (2009–2017 г.р.) и 142 карты 
ребенка из поликлиники Северо-Западного админи-
стративного округа (2005–2016 г.р.). Возраст детей 
колебался от 0 до 14 лет, 5 детей не достигли возрас-
та начала иммунизации. 

Выявлено, что основная причина несвоевре-
менной вакцинации — временные медицинские 
отводы, которые были зарегистрированы более чем 
в половине случаев. В поликлинике ЦАО большую 
долю среди медицинских отводов от вакцинации за-
нимают отводы по причине ОРЗ/ОРВИ (диагноз при-
сутствует в 33% карт детей с медицинскими отвода-
ми), открытого овального окна (28%), дисбактериоза 
кишечника (20%), дакриоцистита (15%), вегетососу-
дистой дистонии (15%), аллергического дерматита 
(14%), инфекции мочевыводящих путей (14%) и дру-
гих состояний — лактазной недостаточности (11%), 
синдрома мышечной дистонии (6%), задержки пси-
хомоторного развития (6%), недоношенности (3%), 
конъюнктивита, грыжи, оперативных вмешательств 
различной этиологии, анемии, вульвовагинита. 

Второй по значимости причиной несвоевре-
менной вакцинации были отказы родителей (выяв-
лено 26 отказов, 19%), третьей — несвоевременная 
явка на прививку (8 случаев, 6%). В 12 амбулатор-
ных картах данные о причинах несвоевременной 
вакцинации отсутствовали, в том числе в 5 — в свя-
зи с наблюдением в частных медицинских центрах, 
в 2 — в связи с переездом.

Среди медицинских противопоказаний к вак-
цинации в поликлинике СЗАО наиболее часто 
встречались ОРЗ/ОРВИ (19%), сопутствующая ал-
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лергическая патология (бронхиальная астма, пище-
вая аллергия) диагностирована у 5% детей; имелись 
указания на энцефалопатии различного генеза (4%), 
а также острый аденоидит, гипоксически-ишеми-
ческое поражение центральной нервной системы, 
вентрикулопатия, синдром мышечной дистонии, 
анемия, черепно-мозговая травма.

При этом по результатам анализа карт в по-
ликлинике СЗАО выявлено, что дети с такими ди-
агнозами, как синдром мышечной дистонии (n = 
24), атопический дерматит (n = 6), энцефалопатия 
гипоксически-ишемического генеза (n = 4), перина-
тальное поражение центральной нервной системы 
и внутриутробная гипоксия (по 3 ребенка), задерж-
ка темпа моторного развития (n = 2), анемия (n = 2) 
и нейтропения (n = 1), не имели в анамнезе меди-
цинских отводов по соответствующим заболевани-
ям, привиты в срок, без осложнений. 

При сборе анамнестических данных прово-
дился анализ переносимости проведенной вакци-
нации. Оценивали нежелательные явления, связан-
ные с иммунизацией: местные реакции (болезнен-
ность, покраснение, уплотнение), общие реакции 
(повышение температуры, вялость, капризность, 
нарушение сна, снижение аппетита) в течение 3 
дней с момента введения вакцины. Не зарегистри-
ровано ни одного серьезного поствакцинального 
осложнения (анафилактические реакции, афе-
брильные судороги, коллаптоидные реакции), что 
могло бы потребовать отвода от выполнения по-
следующей вакцинации или бустеризации. У 27% 
детей вакцинация однократно сопровождалась 
развитием местных или общих реакций, все по-
ствакцинальные эффекты у привитых были легкой 
и умеренной степени выраженности, благополуч-
но проходили в течение 3 сут и не требовали обра-
щения за медицинской помощью.

Как было указано выше, самой частой при-
чиной временного медицинского отвода от вакци-
нации является ОРЗ/ОРВИ, причем общее количе-
ство случаев ОРЗ/ОРВИ, приходящееся на перенос  
1 дозы вакцинации у ребенка, доходило до 9. Коли-
чест во часто болеющих детей до 3 лет составило 
13,4%, причем 80% из них — дети до 1 года. Также 
выявлено, что регистрация первого в жизни ребенка 
случая ОРЗ/ОРВИ в среднем была в возрасте 6 мес, 
при этом только у 8 детей заболевание начиналось 
в возрасте 2 мес и младше, что подтверждает це-
лесообразность проведения первой вакцинации от 
коклюша в возрасте 6 нед в соответствии с рекомен-
дациями ВОЗ.

Нарушение графика иммунизации приводит к 
недостаточному иммунному ответу и неполноцен-
ному иммунитету к коклюшной инфекции, след-
ствием чего является рост заболеваемости в груп-
пах, которые должны быть защищены вакцинацией. 
Для выявления наиболее важных для защитного им-
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что наиболее значимым для возможности заболева-
ния коклюшем у привитого ребенка является увели-
чение интервала между 3-й вакцинацией от коклю-
ша и введением бустерной дозы более чем на год 
(интервал между 3-й дозой и введением ревакцини-
рующей дозы составляет более 2 лет) — отноше-
ние шансов 17,5 [2,1; 145,3], различия достоверны с  
р < 0,001 (табл. 3). 

Распределение участников исследования в 
зависимости от сдвига в днях между введением 
вакцин от коклюша в анамнезе и датой, рекомен-
дуемой для введения вакцины по НКПП, представ-
лены в табл. 4. По результатам статистической об-
работки получены отношения шансов заболеть ко-
клюшем у детей, вакцинированных в соответствии 
с НКПП, в сравнении с детьми, вакцинированны-

мунитета против коклюша нарушений было прове-
дено исследование «случай–контроль». Все случаи  
(n = 245) были подтвержденными случаями коклю-
ша среди детей в возрасте от 3 мес до 6 лет, заре-
гистрированными в Москве в 2012–2017 гг.; кон-
трольной группой (n = 238) были дети, не болевшие 
коклюшем, той же возрастной группы, которые 
прикреплены для медицинского обслуживания в 
двух поликлиниках. Истории прививок были полу-
чены из экстренных извещений (форма № 058/у) о 
подозрении на заболевание коклюшем для случаев 
и из медицинских карт (форма № 112/у) для кон-
трольной группы.

По результатам статистической обработки по-
лученных данных по интервалам между введением 
вакцин у исследуемых групп (табл. 2) установлено, 

Таблица 2. Интервал в днях между введением вакцин от коклюша в анамнезе у детей до 6 лет в городе Москве  
по сравнению с интервалом, рекомендуемым НКПП
Table 2. The interval in days between the administration of pertussis vaccines in anamnesis in children under 6 years  
of age in Moscow compared to the interval recommended by the National calendar of preventive vaccinations

Уровень
Level

V1–V2 V2–V3
Уровень

Level

V3–RV

дни
days

заболевшие
diseased

здоровые
no disease

заболевшие
diseased

здоровые
no disease

дни
days

заболевшие
diseased

здоровые
no disease

0 0–45 19 10 27 21 0 <365 18 21

1 46–60 83 101 48 83 1 366–455 49 88

2 61–75 16 25 20 22 2 456–545 12 23

3 76–90 20 28 17 22 3 546–635 24 12

4 91–180 25 35 32 28 4 636–730 15 1

5 181–365 10 18 9 19 5 >731 4 1

6 >366 7 4 8 9 Всего
Total

122 146

Всего
Total

180 221 161 204

Таблица 3. Оценка возрастания риска заболевания коклюшем при увеличении временнóго интервала между  
введением противококлюшных вакцин в анамнезе у детей до 6 лет с использованием метода «случай–контроль»
Table 3. Assessment of the increase in the risk of pertussis disease with an increase in the time interval between  
the admini stration of anti-pertussis vaccines in children under 6 years of age using the «Case–Control» method

Показатель
Index V1–V2 V2–V3 V3–RV

Уровень 1 против уровня 0
Level 1 against level 0

0,43 [0,19; 0,98] 0,45 [0,23; 0,88] 0,65 [0,32; 1,34]

Уровень 2 против уровня 0
Level 2 against level 0

0,34 [0,13; 0,9] 0,71 [0,31; 1,62] 0,61 [0,24; 1,56]

Уровень 3 против уровня 0
Level 3 against level 0

0,38 [0,14; 0,98] 0,60 [0,26; 1,41] 2,33 [0,92; 5,95]

Уровень 4 против уровня 0
Level 4 against level 0

0,38 [0,15; 0,95] 0,89 [0,41; 1,91] 17,50 [2,1; 145,3]

Уровень 5 против уровня 0
Level 5 against level 0

0,29 [0,1; 0,87] 0,37 [0,14; 0,98] 4,67 [0,48; 45,62]

Уровень 6 против уровня 0
Level 6 against level 0

0,92 [0,22; 3,92] 0,69 [0,23; 2,1] –
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ми с нарушением графика, индивидуально по ка-
ждому временнóму диапазону (табл. 5). Выявле-
но, что наибольшую значимость для вероятности 
заболеть коклюшем имеет сдвиг в сроках введения 
3-й вакцины и ревакцинирующей дозы у привито-
го ребенка более чем на 4 и 5 мес соответственно  
(р < 0,001). 

Обсуждение
Реализацию программы массовой вакцинопро-

филактики детей сдерживают ряд факторов: насто-
роженность в вакцинации детей с патологиями и со-
хранившееся предубеждение врачей практического 
звена здравоохранения к иммунопрофилактике ко-
клюша, особенно цельноклеточными вакцинами, 

Таблица 4. Сдвиг в днях между введением вакцин от коклюша в анамнезе у детей до 6 лет в г. Москве и датой,  
рекомендуемой НКПП для введения вакцины
Table 4. Shift in days between the administration of pertussis vaccines in anamnesis in children under 6 years of age  
in Moscow and the date recommended for the administration of the vaccine by the National calendar of preventive  
vaccinations

Уровень
Level

Сдвиг начала 
вакцинации, 
число дней
Shift in the 

beginning of 
vaccination, 

number of days

V1 V2 V3 RV

Всего 
Totalзабо-

левшие
diseased

здоровые
no disease

забо-
левшие
diseased

здоровые
no disease

забо-
левшие
diseased

здоровые
no disease

забо-
левшие
diseased

здоровые
no disease

0 0–30 97 97 59 58 1 40 1 14 366

1 31–60 36 36 31 39 1 28 1 19 191

2 61–90 19 22 13 23 1 27 0 7 112

3 91–120 10 18 12 20 1 2 1 20 84

4 121–150 9 12 10 10 15 0 8 15 79

5 151–180 12 11 8 7 29 4 24 19 114

6 181–365 31 23 24 38 73 35 60 35 319

7 >365 31 19 23 26 40 38 29 17 223

Всего
Total

245 238 180 221 161 174 124 146 1489

Таблица 5. Оценка возрастания риска заболевания коклюшем при увеличении сдвига в днях между введением вакцин 
от коклюша в анамнезе у детей до 6 лет в г. Москве и датой, рекомендуемой для введения вакцины, с использованием 
метода «случай–контроль»
Table 5. Assessment of the increased risk of pertussis disease with an increase in the shift in days between the administration 
of pertussis vaccines in anamnesis in children under 6 years of age in Moscow and the date recommended for the 
administration of the vaccine using the «Case–Control» method

Показатель
Index V1 V2 V3 RV

Уровень 1 против уровня 0
Level 1 against level 0

1,00 [0,59; 1,79] 0,78 [0,43; 1,42] 1,43 [0,08; 23,81] 0,74 [0,04; 12,82]

Уровень 2 против уровня 0
Level 2 against level 0

0,86 [0,44; 1,7] 0,56 [0,26; 1,20] 1,48 [0,1; 29,14] 2,00 [0,11; 36,95]

Уровень 3 против уровня 0
Level 3 against level 0

0,56 [0,24; 1,27] 0,59 [0,27; 1,32] 1,82 [0,1; 30,5] 0,70 [0,04; 12,16]

Уровень 4 против уровня 0
Level 4 against level 0

0,75 [0,3; 1,86] 0,98 [0,38; 2,54] 60,00 [7,06; 509,7] 7,47 [0,82; 67,56]

Уровень 5 против уровня 0
Level 5 against level 0

1,09 [0,46; 2,59] 1,12 [0,38; 3,3] 290,00 [30,79; 2731] 17,68 [2,131; 146,7]

Уровень 6 против уровня 0
Level 6 against level 0

1,35 [0,73; 2,48] 0,62 [0,33; 1,16] 83,43 [11,1; 631,9] 24,00 [3,025; 190,4]

Уровень 7 против уровня 0
Level 7 against level 0

1,63 [0,86; 3,08] 0,87 [0,45; 1,7] 42,11 [6,8; 404] 23,88 [2,881; 198]
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опасение неонатологов вводить вакцину недоно-
шенным детям. 

В настоящее время только 10% детей можно 
отнести к практически здоровым. Однако, поми-
мо наличия у ребенка в анамнезе сильной реакции 
или поствакцинального осложнения на предыду-
щее введение либо непереносимости компонента 
вакцины, лишь ограниченное число медицинских 
диагнозов можно отнести к абсолютным противо-
показаниям к введению цельноклеточной АКДС: 
прогрессирующее заболевание нервной системы и 
афебрильные судороги в анамнезе (указанные со-
стояния встречаются реже, чем у 1% детей) [8].

Дети с установленным перинатальным пора-
жением нервной системы, или с диагнозом «пе-
ринатальная энцефалопатия», зачастую получают 
не вполне обоснованные отводы от проведения 
профилактической вакцинации АКДС/АаКДС, что 
приводит к возникновению сравнительно широкой 
прослойки неиммунизированных детей, привитых 
в лучшем случае по «облегченной» схеме вакцина-
ции, когда вместо АКДС использовали АДС и даже 
АДС-м. 

Дети, родившиеся недоношенными (их чис-
ло в популяции достигает 10–12%), также нередко 
получают отвод от АКДС-вакцинации без учета 
объективных обстоятельств. Но недоношенные 
дети наиболее подвержены инфекционным болез-
ням: так, среди детей, заболевающих коклюшем 
в первые месяцы жизни, риск для недоношенных 
составляет 1,86, инфекция у них протекает, как 
правило, тяжело и высока вероятность ее леталь-
ного исхода [9]. Опыт вакцинации недоношенных 
детей, включая детей с низкой массой тела, отра-
жен в международных рекомендациях: прививать 
в соответствии с паспортным возрастом, по обыч-
ным схемам в стандартных дозировках, обязатель-
ное завершение первичного курса вакцинации и 
контроль за получением бустерной дозы вакцины 
от коклюша [10].

Все существующие программы вакцинации 
направлены в первую очередь на защиту детей до 
года, у которых часто развивается тяжелая и опас-
ная для жизни форма коклюша, но которые еще не 
защищены вакцинацией от коклюша в силу возрас-
та. Несколько различных графиков соответствуют 
рекомендациям Всемирной организации здраво-
охранения: 6–10–14 нед, 2–3–4 мес, 2–4–6 мес и  
3–4–5 мес, которые наиболее часто используются 
во всем мире [11, 12]. По результатам опубликован-
ного исследования детерминированной математи-
ческой модели возрастной структуры для передачи 
коклюша были проанализированы уровни заболе-
ваемости при применении четырех вышеупомяну-
тых графиков иммунизации. Полученные результа-
ты показали, что 6–10–14 нед — лучший вариант 
графика, результатом перехода на который является 

примерно 36% снижения заболеваемости детей до 
года по сравнению с графиком 2–4–6 мес. 

Для защиты детей до формирования ими им-
мунитета в результате первичной серии вакцинации 
перспективным решением является вакцинация ма-
терей во время беременности, причем рекомендует-
ся получать бустерную дозу во время каждой бере-
менности. В странах, которые ввели иммунизацию 
матерей во время беременности, было выявлено 
значительное снижение показателя младенческой 
смертности [13–15]. Бустер следует вводить меж-
ду 20 и 36 нед, хотя он может быть сделан в любое 
время в течение беременности. В настоящее время 
имею щиеся данные свидетельствуют о том, что вак-
цинация в период 27–36 нед позволит максимизиро-
вать пассивный перенос антител к младенцу [16].

Подростки и взрослые (например, родители, 
братья или сестры, бабушки и дедушки, сотрудни-
ки, предоставляющие услуги по уходу за детьми и 
медицинский персонал, работающий с детьми), ко-
торые имеют или ожидают постоянный тесный кон-
такт с младенцем младше 12 мес, должны получать 
разовую бустерную дозу для защиты от коклюша по 
крайней мере за 2 нед до начала тесного контакта с 
ребенком. 

Многие стороны организации вакцинации 
детей в поликлиниках по-прежнему требуют со-
вершенствования. Выявлено, что большинство 
детей имеют нарушенный график вакцинации.  
В поликлиниках ведущими причинами отклоне-
ний от НКПП в графике вакцинации в основном 
были отказы родителей от вакцинации, несвоев-
ременная явка на прививку и временные меди-
цинские отводы. Анализ причин несвоевременной 
иммунизации против коклюша свидетельствует о 
том, что нередко встречаются случаи отводов от 
вакцинации детей, не имеющих должных проти-
вопоказаний. Основными неоправданными при-
чинами отводов и задержек вакцинации являются 
перинатальная энцефалопатия, врожденные поро-
ки сердца, аллергические заболевания, анемия и 
некоторые хронические заболевания. Отсутствие 
осложнений и низкий процент поствакцинальных 
реакций (1%) у детей, в том числе с отклонениями 
в состоянии здоровья, подтверждают клиническую 
переносимость и безопасность вакцинации против 
коклюша. 

В целях снижения заболеваемости коклюшем 
детей дошкольного возраста необходимо проводить 
контроль своевременного начала вакцинации от ко-
клюша и соблюдения регламентированных НКПП 
интервалов между введением вакцин. Проведенное 
нами эпидемиологическое исследование «случай–
контроль» подтверждает, что основным принципом 
для формирования полноценного защитного имму-
нитета от коклюшной инфекции у детей является 
введение обязательного полного первичного курса 
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вакцинации с завершением трех прививок в возрас-
те 10–12 мес и обязательный контроль за своевре-
менным получением бустерной дозы не позже до-
стижения ребенком 2 лет. При выполнении этих ус-
ловий с большой уверенностью можно утверждать, 
что сформированный иммунитет против коклюша 
позволит защитить ребенка от заболевания до мо-
мента поступления в школу. 

Кроме того, для стабилизации и последующего 
снижения заболеваемости коклюшной инфекцией 
в России необходимо ввести дополнительные бу-
стерные дозы вакцины от коклюша в возрасте 6–7, 
12–14 лет, вакцинацию взрослых каждые 10 лет, а 
также рассмотреть возможность введения вакцина-
ции будущих матерей в каждую беременность на 
сроке 27–36 нед и обязательной вакцинации для ме-
дицинского персонала и сотрудников, предоставля-
ющих услуги по уходу за детьми (первоочередное 
внимание следует уделять сотрудникам, имеющим 
непосредственный контакт с младенцами в возрасте 
12 мес и младше).
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Рецензия на монографию Boris A. Shenderov, Alexander V. Sinitsa, 
Mikhail M. Zakharchenko, Christine Lang «Metabiotics. Present State, 
Challenges and Perspectives»  
(Springer Nature Switzeland AG, 2020)

В опубликованной на английском языке в 
известном зарубежном издательстве книге трех 
российских исследователей — доктора медицин-
ских наук, профессора Б.А. Шендерова, кандидата 
технических наук А.В. Синицы, кандидата меди-
цинских наук М.М. Захарченко — и консультанта 
правительства Германии в области биоэкономики 
C. Lang увлеченно обсуждаются все аспекты пре-
дыдущих, настоящих и будущих направлений науч-
ных исследований по разработке и практическому 
применению новой группы биологически активных 
биодобавок и лекарственных препаратов (метабио-
тики/постбиотики), изготовляемых на основе мно-
жества низкомолекулярных соединений, продуци-
руемых представителями симбиотической микро-
биоты человека. Это вещества схожи по структуре, 
биоактивной и сигнальной активности с молекула-
ми, обнаруживаемыми у клеток тканей и органов 
человека, а также в составе различных продуктов 
питания. 

Как известно, индивидуальный фенотип каж-
дого человека является результатом взаимодействия 
продуктов экспрессии его генетического аппарата с 
совокупной продукцией микробиома (генов бакте-
рий, вирусов, архей, простейших и грибов) между 
собой и средой обитания. Человеческий супер­
организм в процессе эволюции отбирал для себя те 
микроорганизмы, которые функционально и мета-
болически были наиболее оптимальными для его 
роста и развития. 

Взаимоотношения между хозяином и его сим-
биотической микробиотой в конкретных условиях 
среды обитания — один из основных факторов, 
определяющих рост, развитие, здоровье, риск мета-
болических мультифакторных заболеваний и сред-
нюю продолжительность жизни человека. Взаимо-
действие между организмом и его симбиотической 
микробиотой связано с широким набором низко-
молекулярных микробных соединений, способ-
ных активировать, ингибировать, модифицировать 

процессы, функции и реакции различных органов 
и тканей. Дефицит или нарушение состава симбио-
тической микробиоты, прежде всего присутствую-
щей в пищеварительном тракте организма хозяина, 
при воздействии на него различных биотических 
и абиотических факторов приводит к дисбалансу 
микробных и клеточных метаболитов, что может 
явиться фактором риска многих метаболических 
заболеваний. 

До настоящего времени наиболее распро-
страненным способом сохранения и восстановле-
ния микробной экологии человека является прием 
пробиотиков, пребиотиков и синбиотиков. К сожа-
лению, благоприятные эффекты пробиотиков, из-
готовленных на основе живых микроорганизмов, 
обычно кратковременны и определяются особен-
ностями микробиоты пациента с дисбиозом. Кро-
ме того, оказалось, что некоторые традиционные 
пробиотики могут вызывать различные побочные 
эффекты, особенно у иммунокомпрометированных 
пациентов. В связи с этим в последние 15–20 лет 
для поддержания и восстановления микробной эко-
логии в медицинскую практику все шире начинают 
внедрять новые микроэкологические средства, в 
основе которых — использование отдельных или 
широкого профиля низкомолекулярных соединений 
микробного происхождения, получивших в научной 
литературе название метабиотики. Основополож-
никами этого микроэкологического приема поддер-
жания и восстановления микробной экологии стали 
немецкие и российские исследователи, в том числе 
авторы рецензируемой монографии. 

Метабиотики являются структурными компо-
нентами известных и новых штаммов и видов сим-
биотических (пробиотических) микроорганизмов, 
и/или их метаболитов, и/или сигнальных молекул 
с определенной (известной) химической структу-
рой, которые при оральном (или ином) примене-
нии способны оптимизировать специфичные для 
организма­хозяина физиологические функции, ме-
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таболические, эпигенетические, информационные, 
регуляторные, транспортные и/или поведенческие 
реакции, связанные с деятельностью симбиотиче-
ской микробиоты. Метабиотики могут выступать 
как самостоятельные средства в виде лекарствен-
ных препаратов, биологически активных добавок к 
пище или как функциональные продукты питания, 
обогащенные этими низкомолекулярными соеди-
нениями. Последующие генерации полусинтети-
ческих, синтетических и гибридных метабиотиков 
могут стать аналогами или улучшенными копиями 
природных микробных низкомолекулярных соеди-
нений. Метабиотики — это новая нутритивная и ми-
кроэкологическая стратегия поддержания здоровья, 
активного долголетия и профилактики хронических 
метаболических заболеваний, реализация которой 
позволяет резко снизить риск и прогрессирование 
основных «болезней цивилизации». В сравнении 
с традиционными пробиотиками они имеют более 
длительный период сохранности, четкие мишени 
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приложения, их легче дозировать, их безопасность 
легче контролировать, они лучше абсорбируются, 
метаболизируются, распределяются по организму, 
тканям и органам. Эффекты метабиотиков могут 
реализовываться на различных уровнях макроорга-
низма: молекулярном, клеточном, в межклеточном 
матриксе, тканях, органах, физиологических систе-
мах и в целом организме.

Прочтение этой книги студентами, аспиран-
тами и авторитетными учеными нашей страны, 
обучающимися или специализирующимися в ме-
дицине, диетологии, микробиологии, биохимии 
и пищевых технологиях, поможет ознакомиться 
с российскими и международными идеями и на-
правлениями исследований в области метабио-
тиков, связанных с активностью симбиотической 
микробиоты. Надеюсь, что сведения, полученные 
читателями этой книги, будут также способство-
вать установлению и налаживанию новых профес-
сиональных контактов. 

А.Н. Суворов, доктор медицинских наук,  
профессор, член­корреспондент РАН,  

заведующий отделом молекулярной микробиологии 
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины»
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