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Применение ультрафильтрационных мембран для очистки  
и концентрирования вируса полиомиелита типа 1 штамм Сэбина
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Аннотация
Введение. Со времени создания инактивированных полиомиелитных вакцин различные стадии производ-
ственного процесса изменялись и совершенствовались. Современное производство вакцин на основе как 
диких, так и аттенуированных штаммов включает несколько технологических стадий, одной из которых яв-
ляется концентрирование вируссодержащей жидкости, позволяющее сконцентрировать вирус полиомие-
лита и очистить вируссодержащую жидкость от значительной части балластных компонентов.
Целью исследования были сравнительная характеристика ультрафильтрационных мембран и подбор 
мембраны, обеспечивающей оптимальные показатели очистки и концентрирования вируса полиомиелита 
типа 1 (штамм Сэбина).
Материалы и методы. Для проведения работ по концентрированию использовали лабораторные ультра-
фильтрационные системы двух производителей с мембранами 50, 100 и 300 кДа. Полученные результа-
ты оценивали по содержанию общего белка, составляющего основную нагрузку на последующие стадии 
очистки, количеству инфекционного титра вируса в концентрате и содержанию D-антигена как целевого 
продукта. Оценивали также фактическое отсечение компонентов вируссодержащей жидкости различными 
мембранами для определения состава белковой нагрузки на целевой продукт.
Результаты и обсуждение. Содержание D-антигена и очистка от примесных белков (содержание общего 
белка в концентрате) были наиболее оптимальными при концентрировании с использованием мембраны 
с отсечением 300 кДа. Вне зависимости от показателя отсечения мембраны, подавляющая часть клеточ-
ных компонентов вируссодержащей жидкости не отсекается на стадии осветляющей и стерилизующей 
фильтрации, а концентрируется и составляет основную белковую нагрузку на целевой продукт.
Заключение. С точки зрения качества получаемого целевого продукта и технологичности производствен-
ного процесса использование мембраны 300 кДа является наиболее целесообразным при отработке тех-
нологии изготовления инактивированных полиомиелитных вакцин с использованием штаммов Сэбина 
вируса полиомиелита и культуры клеток линии Vero в качестве культуры-продуцента.

Ключевые слова: ультрафильтрация, концентрирование, полиомиелит, инактивированная полиомие-
литная вакцина, пероральная полиомиелитная вакцина
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Abstract
Introduction. Since the development of inactivated polio vaccines, different stages of the production process 
have been changed and improved. Current production of inactivated polio vaccines based on both wild and 
attenuated strains includes several technological stages, one of which is the concentration of the virus-containing 
liquid, which ensures poliovirus concentration, and purification of the virus-containing liquid from a significant part 
of the ballast components.
Research objective is to compare the characteristics of ultrafiltration membranes and select the membranes that 
provide optimal value of purification and concentration of poliovirus type 1 (Sabin strain).
Materials and methods. Laboratory ultrafiltration systems from two manufacturers with 50, 100, and 300 kDa 
membranes were used for the concentration. Results were evaluated by the content of total protein, which is the 
main stress for the subsequent purification stages, the value of infectious virus titer in the concentrate, and the 
content of D-antigen as the target product.
Results and discussion. Obtained results demonstrated that the content of the target product (the highest 
D-antigen content) and purification from impurity proteins (the total protein content in the concentrate) were most 
optimal when a membrane with a cut-off of 300 kDa was used for concentration. The study also evaluated the real 
cut-off components by various membranes to determine the composition of the protein load on the target product.
Conclusion. In terms of quality of the resulting target product and the manufacturability of the production pro-
cess, the use of a 300 kDa membrane is the most appropriate when working out the technology for manufacturing 
inactivated polio vaccine based on Sabin strains of poliovirus and the Vero line as a producing culture.

Keywords: ultrafiltration, concentration, inactivated polio vaccine, oral polio vaccine, poliomyelitis
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процесса приготовления ИПВ рекомендует исполь-
зовать в качестве вакцинных штаммов аттенуиро-
ванные штаммы полиовируса, которые способны 
индуцировать нейтрализующие антитела как к ат-
тенуированным, так и к диким штаммам вируса [3]. 

Производство ИПВ включает несколько ста-
дий: 

• наработка клеточной и вирусной биомассы 
из чувствительных к вакцинным штаммам 
полиовируса культур клеток; 

• фильтрация и концентрирование вируссодер-
жащей жидкости (ВСЖ); 

• очистка и инактивация вируса формальдеги-
дом [4].

Традиционно для культивирования клеточных 
линий используют различные питательные среды с 
добавлением эмбриональной телячьей сыворотки в 
качестве ростового фактора. Это приводит к тому, 
что в составе ВСЖ находятся различные белки сы-
вороточного происхождения, клеточные компонен-
ты и производные питательной среды, составляю-
щие основную белковую нагрузку на дальнейшую 
стадию очистки вакцинного полуфабриката.

Для грубой очистки ВСЖ от вышеперечислен-
ного балласта применяют осветляющую и стерили-
зующую фильтрации [4]. 

Введение
История результативной борьбы с полиомие-

литом насчитывает более 60 лет со времени созда-
ния моно-, би- и трехвалентных инактивированных 
и живых вакцин [1].

Использование этих вакцин с середины 1950–
1960-х гг. позволило не только снизить заболевае-
мость полиомиелитом по всему миру, но и начать 
реализацию программы по искоренению этого забо-
левания [1]. Наиболее широко оба вида вакцин при-
менялись в форме трехвалентных препаратов.

Присутствие в пероральной полиомиелитной 
вакцине живых аттенуированных штаммов полио-
вируса в редких случаях приводит к возникнове-
нию вакциноассоциированного паралитического 
полиомиелита или к вспышкам циркулирующего 
вакцинно-родственного полиовируса [2]. Для исклю-
чения подобных рисков большинство экономически 
развитых стран либо полностью перешли на исполь-
зование только инактивированной полиомиелитной 
вакцины (ИПВ), либо применяют её в комбинации с 
пероральной полиомиелитной вакциной [1]. 

 Для производства ИПВ до сих пор многие про-
изводители используют высоковирулентные (дикие) 
штаммы полиовируса. Всемирная организация здра-
воохранения в целях повышения биобезопасности 
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Полученный фильтрат концентрируют. Про-
цесс концентрирования проводят с использованием 
тангенциальной ультрафильтрации (УФ). Эта ста-
дия получения вакцины является одной из основ-
ных стадий производства ИПВ, поскольку позво-
ляет не только сконцентрировать вирус полиоми-
елита, но и очистить ВСЖ от значительной части 
балластных компонентов. Принципиальная схема 
установки для ультрафильтрации и пример потоков 
жидкости в мембранах кассетного типа представле-
ны на рис. 1.

Для УФ различных биопродуктов используют 
мембраны с широким диапазоном по НОММ (но-
минальное отсечение по молекулярной массе), ко-
торое определяет мельчайший белок, отсекаемый 
мембраной: от 5 до 300 кДa, однако для концен-
трирования вируса полиомиелита как в лаборатор-
ных, так и в промышленных масштабах применяют 
УФ-мембраны с отсечением 100 кДа [5–7].

Нами не обнаружены исследования в области 
подбора современного УФ-оборудования для кон-
центрирования вируса полиомиелита. В зарубежной 
научной литературе имеются публикации, связан-
ные с концентрированием вируса полиомиелита с 
помощью центрифугирования [8] или с применени-
ем устаревших методов ультрафильтрации, без под-
робного описания и анализа [9–11]. В отечествен-
ной научной литературе встречаются обзоры [12] и 
публикации о сравнительном анализе УФ-мембран 
для очистки и концентрирования других вирусов, 
например вируса гриппа [13]. 

Цель настоящей работы — подбор УФ-мем-
браны, обеспечивающей оптимальные показатели 
очистки и концентрирования вируса полиомиелита 
типа 1 (штамм Сэбина). Для достижения постав-
ленной цели были поставлены следующие задачи:

• провести сравнительную оценку характери-
стик УФ-мембран разных производителей;

• оценить влияние на качество целевого про-
дукта мембран с разными показателями по 
отсечению;

• сравнить фактическое отсечение компонен-
тов ВСЖ различными мембранами для опре-
деления состава белковой нагрузки на целе-
вой продукт.

Качество получаемого концентрата оценивали:
• по количеству общего белка, составляющего 

основную нагрузку на последующие стадии 
очистки; 

• по количеству инфекционного титра вируса в 
концентрате, позволяющего определить сте-
пень концентрирования; 

• по содержанию D-антигена (специфические 
структуры на поверхности вирусной части-
цы [14], способные вызывать индукцию ней-
трализующих антител) как целевого продук-
та, определяющего потенциал ИПВ. 

Материалы и методы
Для проведения работ по концентрированию 

использовали две лабораторные УФ-системы двух 
производителей: кассеты немецкой фирмы (I) с 
мембранами 100 кДа и автоматизированную систе-
му американской фирмы (II) с мембранами 50, 100 
и 300 кДа. Сравнительная характеристика УФ-мем-
бран представлена в табл. 1. Процессы концентри-
рования вирусного сбора проводили в соответствии 
с условиями производителей.

Для репродукции вируса полиомиелита ис-
пользовали перевиваемую культуру клеток линии 
Vero (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН). Нара-
ботку культуры-продуцента проводили в спиннер-
ных колбах («Bellco») рабочим объемом 3 л в усло-
виях псевдосуспензии. В качестве микроносителей 
использовали «Cytodex 1» («GE Healthcare») в кон-
центрации 3 г/л. 

Клетки выращивали в питательной среде Игла 
МЕМ (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН) с до-
бавлением 5% эмбриональной телячьей сыворотки 
(ООО «Биолот»). Для получения вирусной суспен-
зии использовали аттенуированный штамм Сэбина 
полиовируса типа 1 — LSc, 2аb (ФНЦИРИП им. 
М.П. Чумакова РАН). Множественность заражения 
клеток составляла 0,02 ТЦД50 (тканевая цитопато-
генная доза) на клетку. Получены две серии ВСЖ 
(титры 5,0 и 7,52 ТЦД50/мл) для достижения целей 
работ, описанных выше.

Рис. 1. Схема ультрафильтрации.
a — принципиальная схема установки для ультрафильтрации: 

1 — питающий насос; 2 — рециркуляционный насос;  
3 — линия фильтрата; 4 — линия концентрата.
б — направление потоков жидкости в кассете:  

1 — исходная жидкость; 2 — концентрат; 3 — фильтрат.
Fig. 1. Ultrafiltration scheme.

a — schematic diagram of the ultrafiltration system: 1 — feed pump; 
2 — recirculation pump; 3 — filtrate; 4 — concentrate.
b — example of cassette flow path: 1 — initial liquid;  

2 — concentrate; 3 — filtrate.

5
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1 2
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Осветляющую и стерилизующую фильтрацию 
вирусного сбора проводили через 50–55 ч после за-
ражения с использованием вакуумных бутылочных 
фильтров «Steritop» («Merсk Millipore») с диамет-
ром пор 0,45 и 0,22 мкм. Перед проведением филь-
трации ВСЖ отделяли от осадка частиц микроноси-
теля декантированием. 

Специфическую активность вируса опреде-
ляли по стандартной методике на культуре клеток 
Hep-2 Цинциннати. Выражали титр в lg ТЦД50/мл1.

Концентрацию общего белка определяли по 
методике Лоури без осаждения2. 

Присутствие бычьего сывороточного альбуми-
на в образцах определяли с помощью электрофоре-
за в полиакриламидном геле по общепринятой ме-
тодике3. 

Образцы концентратов и фильтратов с каждого 
этапа концентрирования (50, 100, 300 кДа) подвер-
гали электрофорезу по методу Лэмли в присутствии 

1 МУК 4.2.2410-08 Организация и проведение вирусологиче-
ских исследований материалов от больных полиомиелитом,  
с подозрением на это заболевание, с синдромом острого вя-
лого паралича (ОВП).

2 ОФС.1.2.3.0012.15. Определение белка. Государственная 
Фармакопея Российской Федерации XIV, том I.

додецилсульфата натрия3. Разделённые в 12% поли-
акриламидном геле белки переносили на мембрану 
из поливинилиденфторида («GE Healthcare»). Для 
предотвращения неспецифического связывания ан-
тител мембрану промывали блокирующим раство-
ром (20 мМ Трис-HCl, рН 8,0, 150 мМ NaCl, 0,05% 
Tвин 20, 5% сухое молоко), затем инкубировали с 
первичными антителами (табл. 2), которые связыва-
ются с исследуемым белком. Мембрану промывали 
для удаления всех несвязанных первичных антител и 
инкубировали с конъюгированными вторичными ан-
тителами (табл. 2), которые связываются с первич-
ными антителами. Мембрану промывали для удале-
ния всех несвязанных вторичных антител и инку-
бировали с субстратом ECL-Plus («GE Healthcare»), 
который реагирует с конъюгированными вторич-
ными антителами для обнаружения расположения 
белка. Хемилюминесцентное излучение экспониро-
вали на рентгеновскую пленку («Kodak»).

В настоящее время главным способом опре-
деления содержания D-антигена в ИПВ является 

3 ОФС.1.2.3.0023.15. Электрофорез в полиакриламидном геле. 
Государственная Фармакопея Российской Федерации XIV, 
том I.

Таблица 1. Характеристика УФ-мембран
Table 1. Characteristics of ultrafiltration membranes

Показатель
Parameter

УФ-мембрана I
Membrane I

УФ-мембрана II 
Membrane II

Площадь фильтрующей поверхности, см2

Surface area of the filtration, cm2
200 50

Минимальный рабочий объем, мл
Minimal working volume, ml

20 15

Мёртвый объем мембраны, мл
Dead volume of the membrane, ml

5,3 3,2

Материал
Material

Полиэфирсульфон 
Polyethersulfone

Полиэфирсульфон 
Polyethersulfone

Размер пор мембран, мкм
Pore size of the membrane, micron

 ~0,1 ~0,1

Таблица 2. Характеристика первичных и вторичных антител
Table 2. Characteristics of primary and secondary antibodies

Первичные антитела
 Primary antibodies

Молекулярная 
масса, кДа
Molecular 
weight, kD

Вторичные антитела,
конъюгированные с пероксидазой хрена 

Secondary antibodies conjugated with 
horseradish peroxidase 

Кроличьи моноклональные антитела к гамма-актину  
(разведение 1 : 2500)
Anti-actin rabbit monoclonal antibodies (dilution 1 : 2,500)

42 Антикролик (разведение 1 : 25 000) 
Anti-rabbit (dilution 1 : 25,000) 

Поликлональные козьи антитела к α-Nup 96 (C-20) sc 27400  
(разведение 1 : 1000) 
α-Nup 96 (C-20) sc 27400 goat polyclonal antibodies (dilution 1 : 1,000)

96 Курица-антикоза (разведение 1 : 1000) 
Chicken anti-goat (dilution 1 : 1,000)

Кроличьи моноклональные антитела к eiF4G (разведение 1 : 1000) 
eiF4G rabbit monoclonal antibodies (dilution 1 : 1,000)

170 Антикролик (разведение 1 : 25,000) 
Anti-rabbit (dilution 1 : 25,000)

Мышиные моноклональные антитела к Nup 153 [QE6]  
(разведение 1 : 2500)
Nup 153 [QE6] mouse monoclonal antibodies (dilution 1 : 2,500)

153 Антимышь (разведение 1 : 2500) 
Anti-mouse (dilution 1 : 2,500)
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иммуноферментный анализ [15]. Для количествен-
ного определения целевого продукта использовали 
метод твердофазного иммуноферментного анализа 
в «сэндвич»-варианте на основе специфических ан-
тител класса Y яичных желтков [16].

Результаты и обсуждение
На первом этапе работ была проведена ультра-

фильтрация с использованием мембран двух произ-
водителей с одинаковыми показателями по отсече-
нию. 

Фильтрацию и концентрирование ВСЖ 
(5,0 ТЦД50/мл) проводили с использованием кассет 
с отсечением 100 кДa двух производителей: Гер-
мании (I) и США (II). В фильтратах, полученных 
в результате концентрирования, инфекционных 
вирусных частиц и D-антигена не обнаружено. Ре-
зультаты анализов полученных концентратов пред-
ставлены в табл. 3.

Титры вируса и содержание общего белка в 
концентратах, полученных с использованием обоих 
мембранных фильтров, статистически достоверно 
не различались. Разница в содержании D-антигена 
составляла не более 10%.

Полученные результаты показывают, что оба 
типа мембранных кассет могут быть использованы 
для концентрирования ВСЖ вируса полиомиелита 
типа 1.

На втором этапе исследований была проведена 
ультрафильтрация ВСЖ (7,52 ТЦД50/мл) вируса по-
лиомиелита типа 1 с использованием мембран с от-
сечением 50, 100 и 300 кДа (I). Содержание D-анти-
гена в концентрате, полученном с использованием 
мембраны с отсечением 100 кДа, было статистиче-
ски достоверно выше показателей, полученных при 
использовании кассет с отсечением 50 и 300 кДа 
(табл. 4). Титры вируса в концентратах, получен-
ных с использованием всех трёх типов мембран, 
достоверно не различались. По содержанию обще-
го белка минимальный показатель был у концентра-

Таблица 3. Результаты анализов концентратов вируса 
полиомиелита типа 1, полученных при использовании 
кассет I и II с отсечением 100 кДа (M ± m)
Table 3. Results of analyses of poliovirus type 1 concen tra-
tes obtained using cassettes I and II with 100 kDa cut-off  
(M ± m)

Показатель
Parameter

Кассета I 
Сassette I

Кассета II 
Сassette II

Титры вируса, lg ТЦД50/мл
Virus titers, lg ТCID50/ml

5,85 ± 0,45 5,7 ± 0,07 

D-антиген, DU/мл
D-antigen, DU/ml

10,5 ± 0,83 11,6 ± 0,51*

Содержание общего белка, мг/мл
Total protein, mg/ml

5,3 ± 0,5 5,3 ± 1,1 

Примечание. *р < 0,05 по сравнению с кассетой I (непарный, 
двухвостовой t-критерий Стьюдента).
Note. *р < 0,05 compared to cassette I (unpaired, two-tailed 
Student’s t-test).

Таблица 4. Результаты анализов концентратов вируса полиомиелита типа 1, полученных при использовании кассет  
с отсечением 50, 100 и 300 кДа в сравнении с исходной ВСЖ (M ± m)
Table 4. Results of analyses of poliovirus type 1 concentrates obtained using 50, 100 and 300 kD cut-off cassettes  
in comparison with the original viral suspension (M ± m)

Показатель
Parameter

Исходная ВСЖ
Оriginal viral suspension 50 кДа/kD 100 кДа/kD 300 кДа/kD

Титры вируса, lg ТЦД50/мл
Virus titers, lg ТCID50/ml

7,52 ± 0,31 8,73 ± 0,25* 8,52 ± 0,07* 8,43 ± 0,19*

D-антиген, DU/мл
D-antigen, DU/ml

11,00 ± 0,58 496,00 ± 3,05*+ 594,00 ± 9,07* 509,00 ± 35,3*+

Содержание общего белка, мг/мл
Total protein, mg/ml

0,81 ± 0,03 44,66 ± 4,37*++ 44,49 ± 1,44*++ 29,52 ± 0,54*

Примечание. р < 0,05 по сравнению с: *исходной ВСЖ, +отсечением 100 кДа, ++отсечением 300 кДа (непарный, двухвостовой t-кри-
терий Стьюдента). 
Note. р < 0,05 compared to: *original viral suspension; +100 kD and ++300 kD cut-off cassettes (unpaired, two-tailed Student’s t-test).

та, приготовленного при использовании мембраны 
с отсечением 300 кДа. Аналогичные показатели в 
двух других концентратах не различались и были 
статистические достоверно выше. 

Для оценки потерь целевого продукта филь-
траты, полученные во время процессов концен-
трирования, также были проанализированы по по-
казателям: специфическая активность вируса, со-
держание D-антигена и общего белка. Содержание 
общего белка в фильтратах также согласовалось с 
данными, полученными в концентратах: 0,18 ± 0,02, 
0,19 ± 0,02 и 1,38 ± 0,1 мг/мл для кассет с отсечени-
ем 50, 100 и 300 кДа соответственно. Инфекцион-
ные вирусные частицы и D-антиген в фильтратах не 
обнаружены.

Получаемый полупродукт с использованием 
мембран с отсечением 300 кДа является наиболее 
оптимальным с точки зрения очистки концентрата 
от примесных белков и оценки его чистоты. По со-
держанию целевого продукта полученные концен-
траты отличаются не более чем на 15% от концен-
тратов, полученных при использовании мембран с 
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отсечением 100 кДа, что позволяет использовать 
мембраны с отсечением 300 кДа.

Для оценки фактического отсечения клеточных 
и вирусных компонентов мембранами 50, 100 и 300 
кДа в соответствующих фильтратах и концентра-
тах, а также определения компонентов, составляю-
щих основную белковую нагрузку концентратов, 
использовали электрофорез в полиакриламидном 
геле и вестерн-блоттинг. Клеточные компоненты 
были выбраны на основании их масс в диапазоне 
40–170 кДа. На рис. 2 представлены результаты ве-
стерн-блоттинга выбранных компонентов. 

Несмотря на то что актин (рис. 2, a), имеющий 
молекулярную массу 42 кДа и размер 4–9 нм, яв-
ляется глобулярным, он полностью концентриру-
ется мембранами на 100 и 300 кДа. Вероятно, это 
об условлено связыванием актина с другими компо-
нентами ВСЖ с образованием соединений с массой, 
превышающей отсечения пор.

На рис. 2, в, г представлены продукты расще-
пления нуклеопоринов Nup 96 и Nup 153 [17] в кон-
це полиовирусной инфекции, которые одинаково 
удерживаются рассматриваемыми мембранами. 

Фактор инициации трансляции eIF4GI являет-
ся белком, который участвует в инициации трансля-
ции эукариот и является компонентом кэп-связыва-
ющего комплекса eIF4F. На рис. 2, б представлены 
продукты расщепления этого белка [18]. Только 
при концентрировании ВСЖ кассетой с отсечени-
ем 300 кДа небольшая часть продуктов расщепле-
ния попадает в фильтрат, а основная масса, как и в 
случае использования мембран с отсечением 50 и 
100 кДа, собирается в концентрате. 

Исходя из полученных результатов ве-
стерн-блоттинга, можно сделать вывод о том, что, 
вне зависимости от показателя отсечения мембраны, 
подавляющая часть клеточных компонентов ВСЖ 
не отсекается на стадии осветляющей и стерилизу-
ющей фильтрации, а концентрируется и составляет 
основную белковую нагрузку на целевой продукт. 

На следующем этапе исследования для де-
текции вирусных белков использовали поликло-
нальные кроличьи антитела (ФНЦИРИП им. М.П. 
Чумакова РАН). На рис. 3 представлен результат 
вестерн-блот-анализа исследуемых концентратов и 
фильтратов на капсидный белок полиовируса (VP1), 
имеющий молекулярную массу 32 кДа [19].

На представленном вестерн-блоте отчётливо 
видны несколько полос: молекулярной массой 32 
кДа — капсидный белок полиовируса (VP1) и поло-
сы, характерные для неспецифического связывания 
вторичных антител с мембраной. Присутствие в 
фильтратах различных белковых продуктов вирус-
ной природы может свидетельствовать о том, что в 
течение полиовирусной инфекции часть вирусных 
единиц могла не собраться в полный вирион и нахо-
дится в ВСЖ в виде различных компонентов виру-
са, включая инфекционную РНК.

Производители УФ-мембран предлагают 
пользователю очень ограниченную информацию о 
свойствах УФ-мембран. В табл. 5 представлена ха-
рактеристика рассматриваемых мембран одного из 
производителей УФ-оборудования. Производитель 
заявляет, что мембраны с отсечением 100 кДа за-
держивают менее 80% альбумина, 300 кДа не задер-
живают и пропускают его в фильтрат, а мембраны 

Рис. 2. Вестерн-блот-анализ концентратов (С), фильтратов (F) и вируссодержащей жидкости (S) с использованием 
антител к α-актину (a), фактору инициации трансляции (eIF4GI) (б), нуклеопоринам Nup 96 (в) и Nup 153 (г).  

На рисунке указаны продукты расщепления нуклеопоринов (c.p.). 
Fig. 2. Western blot analysis of concentrates (C), filtrates (F), and viral suspension (S) using antibodies to α-actin (a),  

eIF4GI factor (b), nucleoporins Nup 96 (с) and Nup 153 (d). Тhe figure shows the cleavage products of nucleoporins (c.p.).
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M
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50 кДа способны задерживать более 95% альбумина 
в растворе.

Исходя из полученных нами данных, можно 
сделать предположение, что все мембраны имеют 
минимальные различия по индикаторному белку — 
альбумину (рис. 4). Все рассматриваемые мембра-
ны задерживают сывороточный альбумин в равной 
степени, незначительное отличие имеется только 
при использовании мембраны 300 кДа.

Заключение
Показано, что применение мембран с тем 

или иным отсечением не оказывает существенно-
го влияния на основные характеристики целевого 
продукта. Все использованные в работе мембраны 
удерживали тестируемые клеточные компоненты и 
компоненты сыворотки вне зависимости от размера 
отсечения. Это может быть связано как с конформа-
цией компонентов, что приводит к их удерживанию 
мембраной, так и с налипанием их на другие компо-
ненты ВСЖ (вирусные частицы). Разница не видна 
и в отношении вирусных белков, проскок которых 
в фильтрат практически одинаков для каждого типа 
мембран. 

Применение мембран с отсечением 300 кДа с 
точки зрения качества получаемого целевого про-
дукта и технологичности производственного про-
цесса является наиболее целесообразным для от-
работки технологии изготовления ИПВ с исполь-

зованием вируса полиомиелита штаммов Сэбина 
и клеток линии Vero в качестве культуры-проду-
цента.

При проведении процесса ультрафильтрации с 
мембранами с отсечением 300 кДа процесс концен-
трирования занимает меньше времени, чем при тех 
же условиях, но с применением других мембран.

Поскольку получаемый концентрат не являет-
ся конечным продуктом, а только первой стадией 
получения ИПВ, основные требования, предъявляе-
мые к качеству концентрата, включают в себя пока-
затели содержания D-антигена и титр вируса, кото-
рые сильно зависят от степени концентрирования. 

Рис. 3. Капсидный белок вируса полиомиелита VP1 в концентратах (C), фильтратах (F) и ВСЖ (S).
Fig. 3. Capsid protein of the poliomyelitis virus VP1 in concentrates (C), filtrates (F) and viral suspension (S).

Таблица 5. Характеристика мембран по отсекаемым компонентам (%)
Table 5. Characteristics of membranes by cut-off components (%)

Вещество
Substance

Приблизительная молекулярная масса, кДа 
Approximate molecular weight, kDa

Мембрана, кДа
Membrane, kD

30 50 100 300

Витамин В12
Vitamin B12 

1,2 – – – –

Бычий сывороточный альбумин
Bovine serum albumin

67 – > 95 < 80 –

γ-Глобулин
γ-Globulin 

169 – > 99 ≥ 98 < 70

Декстран
Dextran

2000 – – – > 95

Рис. 4. Присутствие бычьего сывороточного альбумина 
в концентратах (C), фильтратах (F) и вируссодержащей 

жидкости (S).
Fig. 4. Presence of bovine serum albumin in concentrates 

(C), filtrates (F), and viral suspension (S).

50 кДа / kD 100 кДа / kD 300 кДа / kD

C F F C F
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C
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Концентраты также характеризуются содержа-
нием целевого продукта, бычьего сывороточного 
альбумина и общего белка. Эти компоненты состав-
ляют основную нагрузку на стадии очисток полу-
фабриката (гель-фильтрацию и ионообменную хро-
матографию) и, соответственно, напрямую влияют 
на качество очистки получаемого полупродукта на 
последующих стадиях. Концентраты, полученные с 
использованием мембран с отсечением 300 кДа, ха-
рактеризуются наименьшим содержанием бычьего 
сывороточного альбумина и общего белка (табл. 4). 
Это позволяет очистить полупродукт (после хро-
матографических очисток) за меньшее количество 
циклов и избежать потерь целевого продукта, что 
является важным для производственного процесса.
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Особенности микробиома толстой кишки у пациентов  
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Аннотация
Введение. На протяжении последних десятилетий разрабатывается концепция гетерогенности ожирения 
в зависимости от риска развития кардиометаболических осложнений, т.к. не все пациенты с ожирением 
склонны к развитию метаболической дисфункции. 
Цель работы — изучить особенности микробных сообществ толстой кишки методом метагеномного ана-
лиза у пациентов с различными фенотипами ожирения и у здоровых людей. 
Материалы и методы. Обследованы 265 человек (44 мужчины и 221 женщина, средний возраст 47,1 ± 
4,8 года). Сформированы клинические группы: здоровые люди с нормальной массой тела (n = 129); паци-
енты с ожирением (n = 136), в том числе с метаболически здоровым (n = 40) и метаболически нездоровым  
(n = 55). Количественная и качественная оценка состояния микробиома кишечника выполнена путём мета-
геномного анализа. Из образцов кала выделяли ДНК и проводили секвенирование вариабельного участка 
v3-v4 гена 16S рРНК. 
Результаты. Выявлены статистически значимые (p < 0,05) различия количественных и качественных по-
казателей изучаемых филотипов микроорганизмов толстой кишки у здоровых людей без ожирения и у 
пациентов с разными фенотипами ожирения. 
Обсуждение. У пациентов с ожирением повышено количество Bacteroidetes, Рroteobacteria и снижено 
содержание Actinobacteria, Firmicutes, TM7 (Saccharibacteria), Fusobacteria, а также чаще верифицируются 
филотипы Tenericutes, Planctomycetes и Lentisphaerae по сравнению с показателями у здоровых людей. 
У пациентов с метаболически здоровым ожирением в микробиоме толстой кишки реже регистрируется 
филотип Lentisphaerae, наблюдается повышение количества Firmicutes и снижение Bacteroidetes по срав-
нению с показателями при метаболически нездоровом ожирении. 
Выводы. Полученные данные демонстрируют изменения микробиома толстой кишки у пациентов с раз-
ными фенотипами ожирения.

Ключевые слова: метагеномное секвенирование, микробиом кишечника, ожирение 
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Abstract
Introduction. The concept of heterogeneity in obesity depending on the risk of developing cardiometabolic 
complications has garnered attention in recent decades, since not everyone with obesity goes on to develop 
metabolic dysfunction.
The aim of the work is to study specific characteristics of colonic microbial communities in patients with different 
obesity phenotypes and in healthy individuals by employing metagenomics methods. 
Materials and methods. A total of 265 individuals (44 men and 221 women; mean age 47.1 ± 4.8 years) were 
enrolled in the study. They were further divided into clinical groups: Healthy normal-weight individuals (n = 129); 
patients with obesity (n = 136), including metabolically healthy obesity (n = 40) and metabolically unhealthy 
obesity (n = 55). Quantitative and qualitative assessment of the intestinal microbiome was based on metagenomic 
analysis. Fecal samples were used to isolate DNA and perform sequencing of the variable v3-v4 region of the 
16S rRNA gene. 
Results. The study revealed statistically significant (p < 0.05) differences between quantitative and qualitative 
variables in studied phylotypes of colonic microorganisms in healthy individuals without obesity and in patients 
with different obesity phenotypes. 
Discussion. Patients with obesity had higher levels of Bacteroidetes, Proteobacteria and lower levels of 
Actinobacteria, Firmicutes, TM7 (Saccharibacteria), Fusobacteria, and more frequently detected phyla Tenericutes, 
Planctomycetes and Lentisphaerae compared to healthy individuals. Metabolically healthy obese patients had 
more rarely detected phylum Lentisphaerae in their colonic microbiome, increased numbers of Firmicutes and 
reduced numbers of Bacteroidetes compared to metabolically unhealthy obese patients. 
Conclusion. The findings demonstrate alterations in the colonic microbiome in patients with different obesity 
phenotypes.

Keywords: metagenomic sequencing, colonic microbiome, obesity 
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Актуальность
Распространённость ожирения во всём мире за 

последние 40 лет увеличилась почти втрое. Ослож-
нения, связанные с ожирением, такие как сахарный 
диабет 2-го типа, дислипидемия и артериальная ги-
пертензия, снижают качество и продолжительность 
жизни человека, а также существенно увеличивают 
расходы здравоохранения [1]. Однако в некоторых 
исследованиях показано, что ожирение не всегда 
влечёт за собой метаболические нарушения и повы-
шенный риск кардиометаболических осложнений. 
Такой фенотип ожирения в научной литературе по-
лучил название «метаболически здоровое ожире-
ние» (МЗО) [2]. Из-за отсутствия общепризнанных 
критериев для определения МЗО его распростра-
нённость широко варьирует в исследованиях — от 
3 до 57% среди пациентов с ожирением [1]. 

Известен ряд факторов, влияющих на этиоло-
гию и патогенез ожирения, включающих диету, об-
раз жизни, условия окружающей среды, генетиче-
скую предрасположенность и др. Однако ни один из 
них не объясняет стремительный рост распростра-
нённости ожирения, поэтому поиск новых причин 
продолжается. 

Значительное внимание исследователей при-
влекает участие микробиома кишечника в развитии 
ожирения [3]. Около 70% микроорганизмов (МО), 
населяющих организм человека, обитает в толстой 
кишке, где плотность только бактериальных клеток 
оценивается от 1011 до 1012 на 1 мл содержимого. 
Количество микробных генов, ответственных за 
продукцию, в том числе многочисленных мета-
болитов в кишечнике, превышает 3 млн. В то же 
время геном человека состоит примерно из 23 тыс. 
генов [5]. Поэтому в контексте глобальной эпиде-
мии ожирения большой интерес представляет по-
нимание того, как именно микробные метаболомы 
изменяют метаболический профиль человека [3]. 
P.J. Turnbaugh и соавт. в 2006 г. выполнили одно из 
первых исследований, в котором удалось показать 
связь состояния микробиоты кишечника с увеличе-
нием массы тела [5]. Сегодня предложены различ-
ные механизмы влияния микробиома кишечника на 
метаболический гомеостаз человека. Среди них — 
продукция короткоцепочечных жирных кислот, 
метаболическая эндотоксемия, окисление жирных 
кислот, участие в липогенезе, регуляции аппетита  
и др. [6]. 

В течение многих лет учёные исследовали ми-
кробиоту кишечника, но одна из главных трудно-
стей заключалась в культивировании ограниченно-
го спектра МО. Новые технологии позволили иссле-
дователям филогенетически идентифицировать и 
количественно определить компоненты микробио-
ма кишечника путём анализа нуклеиновых кислот. 
Большинство из этих методов основаны на экстрак-
ции ДНК и амплификации гена 16S рибосомной 

РНК. В настоящее время установлено, что доми-
нирующими филотипами микробиома кишечника 
являются Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia, при-
чём 2 первых филотипа составляют 90% микробио-
ма кишечника [7]. Имеются данные о том, что ожи-
рение связано с более высоким уровнем двух фи-
лотипов — Firmicutes и Actinobacteria и снижением 
численности Bacteroidetes и Verrucomicrobia [8]. 

Цель исследования — изучить особенности 
микробных сообществ толстой кишки методом ме-
тагеномного анализа у пациентов с различными фе-
нотипами ожирения и у здоровых людей. 

Материалы и методы
Когортное одномоментное исследование про-

ведено на базе центра цифровой и трансляцион-
ной биомедицины ООО «Центр молекулярного 
здоровья», кафедры внутренних болезней № 3, 
центральной научно-исследовательской лаборато-
рии Ростовского государственного медицинского 
университета и в Казанском (Приволжском) феде-
ральном университете в 2018–2020 гг. Проведение 
научно-исследовательской работы одобрено ЛНЭК 
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова (протокол 
№ 186 от 26.06.2019) и ЛНЭК ФГБОУ ВО РостГМУ 
(протокол № 20/19 от 12.12.2019). 

С целью минимизации влияния климатиче-
ских условий, характера питания и этнических 
факторов на кишечный микробиом в исследова-
ние были включены люди, проживающие на од-
ной территории (Ростовская область и Рос тов-
на-Дону) в летний период. Для реализации цели 
исследования были обследованы 265 человек:    
44 (16,6%) мужчины, 221 (83,4%) женщина, сред-
ний возраст 47,1 ± 4,8 года. 

Критерии включения: 
• возраст старше 18 лет;
• отсутствие приема антибиотиков, пребиоти-

ческих и пробиотических препаратов в тече-
ние 3 мес до включения в исследование;

• подписанное информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии исключения: 
• тяжёлые соматические заболевания (хрони-

ческая почечная недостаточность, хрониче-
ская печёночная недостаточность, хрониче-
ская сердечная недостаточность);

• любые заболевания желудочно-кишечного 
тракта (в том числе неспецифический язвен-
ный колит, болезнь Крона, синдром раздра-
жённого кишечника);

• любое острое заболевание, депрессия, алко-
голизм, беременность. 

Далее из 265 человек были сформированы две 
клинические группы: 1-я группа — обследуемые 
без ожирения и метаболических нарушений (кон-
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трольная); 2-я группа — пациенты с ожирением. 
Для стратификации на основные группы были вве-
дены дополнительные критерии. 

Дополнительные критерии включения в 1-ю 
группу:

• индекс массы тела (ИМТ) —18,5–24,9 кг/м2;
• отсутствие метаболических нарушений (дис-

липидемии, гипергликемии, гиперурикемии);
• отсутствие артериальной гипертензии. 

Дополнительные критерии включения во 2-ю 
группу:

• ИМТ ≥ 30 кг/м2;
• окружность талии (ОТ) у мужчин > 102 см,  

у женщин > 88 см. 
В 1-ю группу вошли 129 человек: 15 (11,6%) 

мужчин, 114 (88,3%) женщин, средний возраст 39,6 ± 
4,2 года, среднее значение ИМТ 20,8 ± 2,1 кг/м2,  
ОТ 74 ± 5,8 см. 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследуемых
Table 1. Clinical and laboratory profile of the participants

Показатель
Indicator

1-я группа 
Group 1
(n = 129)

2-я группа 
Group 2
(n = 136)

р

Мужчины / Мen n (%) 15 (11,6) 28 (20,6) 0,6

Женщины / Women n (%) 114 (88,3) 108 (79,4) 0,6

Возраст, лет / Аge, years M ± m 39,6 ± 4,2 54,6 ± 4,7 0,03

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 Me [min; max] 20,8 [19; 23] 34 [31; 36] 0,02

ОТ, см / Waist, cm Me [min; max] 74 [69; 75,5] 100 [95; 103] 0,01

Cистолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg

Me [min; max] 120,5 [90; 125] 135 [125; 145] 0,03

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Diasystolic blood pressure, mm Hg

Me [min; max] 74,5 [60; 90] 85 [80; 90] 0,001

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л
Fasting plasma glucose, mmol/l 

Me [min; max] 3,96 [4,05; 5,1] 5,57 [5,1; 6,93] 0,0001

Общий холестерин, ммоль/л 
Сholesterol, mmol/l

Me [min; max] 4,5 [4,1; 5,0] 5,42 [4,62; 6,2] 0,6

Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л
Low-density lipoprotein cholesterol, mmol/l 

Me [min; max] 3,11 [2,4; 3,21] 3,19 [2,6; 3,64] 0,7

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л
High-density lipoprotein cholesterol, mmol/l 

Me [min; max] 1,93 [1,49; 2,24] 1,23 [1,11; 1,39] 0,03

Триглицериды, ммоль/л
Triglyceride, mmol/l

Me [min; max] 0,79 [0,57; 1,13] 1,65 [1,33; 2,34] 0,001

Таблица 2. Критерии NCEP ATPIII, используемые для определения метаболического статуса пациентов 2-й группы
Table 2. The NCEP ATPIII criteria for assessment of the metabolic status of patients for the 2nd group

Критерий
Сriterion 

Значение
Mean

Артериальное давление, мм рт. ст.
Blood pressure, mm Hg

систолическое / systolic > 130

диастолическое / diastolic > 85

Триглицериды, ммоль/л
Triglyceride, mmol/l

≥ 1,7

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л
High-density lipoprotein cholesterol, mmol/l 

мужчины / men < 1,03

женщины / female < 1,29

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л
Fasting plasma glucose, mmol/l

≥ 5,6

ОТ, см
Waist, cm

мужчины / men 102

женщины / female > 88

Критерии МЗО
MHО criteria

< 3 перечис ленных выше показателя
<3 of the above indicators

Note. MHО — metabolic health оbesity.
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Во 2-ю группу вошли 136 пациентов с ожи-
рением: 28 (20,6%) мужчин, 108 (79,4%) женщин, 
средний возраст 54,6 ± 4,7 года, среднее значение 
ИМТ 33,8 ± 3,36 кг/м2, ОТ 99,7 ± 7,3 см. 

Клинико-лабораторная характеристика обсле-
дуемых 1-й и 2-й групп представлена в табл. 1. 

С целью выделения разных фенотипов ожи-
рения на основании критериев NCEP-ATP III 
(The National Cholesterol Education Program, Adult 
Treatment Panel III)1 пациенты 2-й группы (табл. 2) 
были разделены на 2 подгруппы: 

• подгруппа 2а — пациенты с МЗО;
• подгруппа 2b — пациенты с метаболически 

нездоровым ожирением (МНЗО). 
Здоровый метаболический профиль опреде-

лялся как менее 3 перечисленных показателей [1]. 
Подгруппы 2а и 2b были сопоставимы по возрасту, 
ИМТ и ОТ.

В подгруппу 2а вошли 40 пациентов: 6 (15%) 
мужчин, 34 (85%) женщины, средний возраст 49,5 ±  
5,1 года, среднее значение ИМТ 33,95 кг/м2, ОТ 
101,5 см. В подгруппу 2b включены 55 пациентов:  
11 (20%) мужчин, 44 (80%) женщины , средний воз-
раст 51,3 ±  3,6 года, среднее значение ИМТ 33,6 кг/м2,  
ОТ 98,9 см. Клинико-лабораторная характеристика 
пациентов подгрупп 2а и 2b представлена в табл. 3. 

У всех обследуемых был проведён сбор жа-
лоб, анамнеза, общеклинический осмотр, оценены 
антропометрические показатели (масса тела, рост, 
ОТ, ИМТ). Взаимосвязь между пищевым рацио-
ном и метаболическим статусом ожирения оцени-
вали с помощью опросника о частоте потребления 
пищевых продуктов и анализа пищевого дневника. 
Оценку ИМТ проводили согласно рекомендациям 
экспертов ВОЗ (2003). ОТ измеряли лентой на уров-
не середины расстояния между рёберными дугами 
и гребнями подвздошных костей. Измерение арте-
риального давления проводили ручным тонометром 
по стандартной методике Н.С. Короткова. 

У обследуемых всех групп с целью оценки со-
стояния углеводного обмена однократно определя-
ли уровень глюкозы плазмы натощак, иммунореак-
тивного инсулина и рассчитывали индекс инсулино-
вой резистентности по формуле: глюкоза натощак 
(ммоль/л) × инсулин натощак (Ед/л)/22,5. Липид-
ный обмен оценивали путём определения общего 
холестерина, холестерина липопротеидов низкой 
и высокой плотности, триглицеридов в сыворотке 
крови. Инсулин определяли на анализа торе «Mag-
pix» («BioRad») с использованием набора «Milli-
plex: Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2». 

1 NCEP ATPIII — Третий отчёт Комиссии экспертов по вы-
яв лению, оценке и лечению гиперхолестеринемии в рам-
ках Национальной образовательной программы по гипер-
холе сте ринемии США (NCEP ATPIII — National Cholesterol 
Educa tion Program, Adult Treatment Panel III).

Биохимические исследования выполняли на 
спектрофотометре «Hitachi U-2900» с наборами 
реа гентов «Ольвекс Диагностикум». Сбор образцов 
фекалий проводили согласно рекомендациям [9]. 
Метагеномный анализ сообщества кишечника осу-
ществляли на базе Междисциплинарного центра 
коллективного пользования Казанского федераль-
ного университета. ДНК из образцов кала выделяли 
с использованием набора «QIAamp DNA stool mini 
kit» («Qiagen»). Секвенирование вариабельного 
участка v3-v4 гена 16S рРНК проводили на плат-
форме «Illumina MiSeq». Полученные последова-
тельности генов 16S рРНК были проанализированы 
с помощью программы «QIIME v.1.9.1» с исполь-
зованием референсной базы данных «Greengenes 
v.13.8» с 97% порогом сходства между последо-
вательностями. Относительная представленность 
бактериальных таксонов в общем пуле ридов указа-
на в долях (от 0 до 1), которые были рассчитаны на 
основе количества картированных ридов для каж-
дого таксона. Для оценки альфа-разнообразия бак-
териального сообщества были вычислены значения 
индексов филогенетического разнообразия Шенно-
на, Симпсона и Чао 1. 

Статистические расчёты выполняли в R-вер-
сии программы «RStudio v.3.2». Проверка данных 
на нормальность распределения была выполнена 
с помощью теста Шапиро–Уилка. В качестве опи-
сательных статистик для количественных показа-
телей рассчитаны средние ± средние квадратиче-
ские отклонения; медиана и квартили (25%, 75%); 
минимальные и максимальные значения в выборке. 
Сравнение средних уровней в группах проводи-
лось с помощью теста Манна–Уитни, частот (%) —  
с помощью точного теста Фишера. Сравнение ча-
стот обнаружения филотипов, верифицированных в 
толстой кишке, в группах проводилось с помощью 
точного теста Фишера с поправкой на множествен-
ные сравнения по Холму. Сравнение медиан коли-
чественных характеристик изучаемых филотипов и 
МО, верифицированных в толстой кишке, в груп-
пах проведено с помощью теста Крускала–Уоллиса 
(попарные апостериорные сравнения — по методу 
Неменьи). Различия признавали статистически зна-
чимыми при р < 0,05. 

Результаты
У обследуемых 1-й и 2-й групп в микро-

биоме кишечника преобладали шесть филоти-
пов МО: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Verrucomicrobia и неидентифи-
цированный филотип Unassigned;Other. Группу 
Unassigned представляли последовательности, для 
которых совпадения в референсной базе данных 
не обнаружены, т.е. это могут быть как ещё неиз-
вестные бактерии, так и артефакты секвенирова-
ния. Помимо вышеуказанных филотипов, в группе  
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Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика пациентов 2а и 2b подгрупп (M ± m)
Table 3. Clinical and laboratory characteristics of patients 2a and 2b subgroups (M ± m) 

 
Показатель 

Indicator

Подгруппа 2а
Subgroup 2a

(n = 40)

Подгруппа 2b
Subgroup 2b

(n = 55)
p

Мужчины / Men 6 (15%) 11 (20%) 0,6

Женщины / Women 34 (85%) 44 (80%) 0,6

Возраст / Age 49,05 ± 5,1 51,3 ± 3,6 0,7

ИМТ, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 34 ± 3,98 33,6 ± 3,39 0,8

ОТ, см / Waist, cm 102 ± 8,37 98,9 ± 7,63 0,1

Cистолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg 

116 ± 11,5 143 ± 10,1 <0,0001

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Diasystolic blood pressure, mm Hg

74,4 ± 7,53 90,2 ± 7,7 <0,0001

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л
Fasting plasma glucose, mmol/l

4,87 ± 0,5 7,72 ± 2,36 <0,0001

Иммунореактивный инсулин, пг/мл
Immunoreactive insulin, pg/ml

470 ± 565 550 ± 439 0,1

Индекс инсулиновой резистентности 
Index of insulin resistance

10,3 ± 12,3 20,4 ± 20,5 0,0003

Общий холестерин, ммоль/л 
Сholesterol, mmol/l

5,28 ± 1,16 5,67 ± 1,37 0,1

Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л
Low-density lipoprotein cholesterol, mmol/l

3,28 ± 0,91 3,05 ± 1,33 0,3

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л
High-density lipoprotein cholesterol, mmol/l

1,38 ± 0,29 1,27 ± 0,29 0,04

Триглицериды, ммоль/л
Triglyceride, mmol/l

1,25 ± 0,54 2,58 ± 1,14 <0,0001

Частота обнаружения некоторых филотипов МО в фекалиях обследуемых.
*p < 0,05 по сравнению с 1-й группой.

The frequency of detection of some MO phylotypes in feces of the participants.
*p < 0.05 as compared with the 1st group.
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Cyanobacteria
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контроля и в группе пациентов с ожирением по при-
знаку частот обнаружения преобладали Tenericutes 
(81 и 93% соответственно) и Cyanobacteria (76 и 
82% соответственно). Для 3 филотипов: Tenericutes 
(p = 0,007), Planctomycetes (p = 0,03), Lentisphaerae 
(p = 0,047) выявлены значимые отличия по изучае-
мому признаку (рисунок).

При проведении сравнительного анализа ко-
личественных показателей 1-й и 2-й групп зна-
чимые (p < 0,05) отличия были обнаружены для 
7 филотипов (Actinobacteria, Bacteroidetes, Fir­
micutes, Proteobacteria, Cyanobacteria, TM 7 (Sac­
cha ribacteria), Fusobacteria) МО, но они носи-
ли разнонаправленный характер (табл. 4). Так, 
в группе больных с ожирением для 3 филотипов 
(Bac teroidetes, Proteobacteria, Cyanobacteria) реги-
стрировали повышение (p < 0,05) изучаемых по-
казателей, а для 4 филотипов (Actinobacteria, Fi­
rmicutes, TM 7 (Saccharibacteria), Fusobacteria) — 
снижение.

Для оценки альфа-разнообразия были рассчи-
таны индексы филогенетического разнообразия, 
Шеннона, Симпсона и Чао 1 (табл. 5). Значимые 
различия между группами контроля и пациентов с 

ожирением были обнаружены для индекса фило-
генетического разнообразия и индекса Чао 1, что 
свидетельствует о снижении альфа-разнообразия 
в образцах кала пациентов с ожирением. Однако 
индекс Шеннона не различался между группами и 
был значительно выше по сравнению с опублико-
ванными ранее данными для сопоставимой группы 
пациентов с нарушениями углеводного обмена [10]. 
Однако такие значения индекса Шеннона не явля-
ются экстремальными и встречаются в литературе 
для образцов кала здоровых людей [11, 12].

При анализе частот обнаружения изучаемых фи-
лотипов МО у пациентов с МЗО и МНЗО  значимые 
отличия обнаружены лишь для Lentisphaerae,  данный  
филотип реже (p = 0,03) регистрировался в подгруп пе 
2b. При анализе количественных  показателей значи-
мые (р = 0,03) отличия были выявлены для Bac te roi­
detes с повышением их показателей и Firmicutes — 
со снижением показателей в подгруппе 2b.

Были проанализированы частоты обнаруже-
ния изучаемых филотипов МО в подгруппах 2а и 
2b по сравнению с аналогичными показателями у 
здоровых людей (1-я группа) (табл. 6). Выявлены 
общие тенденции, заключающиеся в 100% обна-

Таблица 4. Значимые отличия количественных показателей для отдельных филотипов МО в кишечнике  
у обследуемых, Me [min; max]
Table 4. Significant differences in quantitative variables for some MO phylotypes in the participants’ colon, Me [min; max]

Филотипы 
Рhylotypes

1-я группа
Group 1
(n = 129)

2-я группа 
Group 2
(n = 136)

р

Bacteroidetes 0,3 [0,2; 0,43] 0,38 [0,3; 0,47] 0,0001

Proteobacteria 0,014 [0,0087; 0,028] 0,025 [0,013; 0,052] <0,0001

Cyanobacteria 0,00027 [0,00014; 0,0014] 0,00059 [0,00021; 0,002] 0,02

Actinobacteria 0,023 [0,012; 0,055] 0,0098 [0,0054; 0,021] <0,0001

Firmicutes 0,59 [0,48; 0,68] 0,52 [0,43; 0,59] <0,0001

TM7 (Saccharibacteria) 0,000069 [0,000069; 0,00014] 0,00013 [0,00007; 0,00021] 0,04

Fusobacteria 0,000074 [0,000069; 0,00021] 0,00028 [0,000074; 0,0012] 0,007

Таблица 5. Индексы филогенетического разнообразия МО в 1-й и 2-й группах (M ± SD)
Table 5. Indices of the MO phylogenetic diversity in the 1st and 2nd groups (M ± SD)

Индекс
Index

1-я группа 
Group 1
(n = 129)

2-я группа
Group 2 
(n = 136)

р

Индекс филогенетического разнообразия
Phylogenetic diversity index

42,92 ± 7,45 40,30 ± 7,41 0,00111

Индекс Чао 1
Chao1 index

4114,3 ± 1282,0 3771,2 ± 1539,1 0,00705

Индекс Шеннона
Shannon index

7,73 ± 0,81 7,60 ± 0,94 0,09153

Индекс Симпсона
Simpson index

0,97 ± 0,02 0,97 ± 0,02 0,2184

Число операционных таксономических единиц
Number of operational taxonomic units

1993,1 ± 549,67 1895,7 ± 706,28 0,06655
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ружении в микробиоме кишечника 5 филотипов 
(Unassigned;Other, Actinobacteria, Bacteroidetes, Fir­
micutes, Proteobacteria) и отсутствием 4 филотипов 
(Planctomycetes, WPS-2 (Eremiobacterota), Gem­
ma timonadetes и Acidobacteria). В 1-й группе, под-
группах 2а и 2b также по признаку частот обнару-
жения доминировали Verrucomicrobia, Tene ricutes, 

Cyanobacteria. Причём в подгруппе 2а Tene ricutes 
и Lentisphaerae регистрировали значимо чаще (p = 
0,002, р = 0,0009 соответственно), чем в подгруппе 
2b и 1-й группе. 

При анализе количественных показателей в 
исследуемых группах также обнаружены общие 
тенденции. Количественные характеристики фило-

Таблица 6. Сравнение частот обнаружения филотипов МО у обследуемых 1-й группы, 2а и 2b подгрупп, абс. (%)
Table 6. Comparison of detection frequencies for MO phylotypes in the participants of the 1st group, subgroups 2a and 2b, 
abs. (%)

Филотипы
Рhylotypes

1-я группа
Group 1

Подгруппа 2а
Subgroup 2a р1–2а

Подгруппа 2b
Subgroup 2b р1–2b

Unassigned;Other 129 (100) 40 (100) – 55 (100) –
Actinobacteria 129 (100) 40 (100) – 55 (100) –
Bacteroidetes 129 (100) 40 (100) – 55 (100) –
Firmicutes 129 (100) 40 (100) – 55 (100) –
Рroteobacteria 129 (100) 40 (100) – 55 (100) –
Verrucomicrobia 110 (85) 35 (88) 1 47 (85) 1
Tenericutes 104 (81) 40 (100) 002 50 (91) 0,1
Cyanobacteria 98 (76) 34 (85) 0,8 45 (82) 0,9
Lentisphaerae 73 (57) 35 (88) 0009 36 (65) 0,3
Euryarchaeota 55 (43) 20 (50) 0,9 20 (36) 0,9
Elusimicrobia 37 (29) 17 (42) 0,24 11 (20) 0,27
TM7 (Saccharibacteria) 37 (29) 9 (22) 0,54 7 (13) 0,07
Synergistetes 31 (24) 6 (15) 0,6 16 (29) 0,6
Fusobacteria 25 (19) 9 (22) 1 14 (25) 1
Bacteria;Other 8 (6) 3 (8) 1 6 (11) 1
Crenarchaeota 5 (4) 4 (10) 0,44 0 0,44
Chloroflexi 1 (1) 0 1 0 1
Parvarchaeota 1 (1) 0 1 0 1
WS3 (Latescibacteria) 1 (1) 0 1 0 1
Spirochaetes 0 1 (2) 0,7 1 (2) 0,7
Acidobacteria 0 0 – 1 (2) 0,6
Planctomycetes 0 0 – 0 –
WPS-2 (Eremiobacterota) 0 0 – 0 –
Gemmatimonadetes 0 0 – 0 –

Примечание. Попарные сравнения осуществлялись с помощью точного теста Фишера с поправкой на множественные сравнения по 
Холму, «–» — нет вариаций для вычисления p.
Note. Pairwise comparisons were performed by using Fisher’s exact test and the Holm correction for multiple comparisons; "–" – no variations 
for calculation of p.

Таблица 7. Значимые отличия количественных показателей микробиома кишечника у обследуемых, Me [min; max] 
Table 7. Significant differences in intestinal microbiome quantitative variables among the participants, Me [min; max]

Филотипы
Phylotypes

1-я группа
Group 1

Подгруппа 2а
Subgroup 2a р1–2а

Подгруппа 2b
Subgroup 2b р1–2b

Unassigned;Other 0,021 [0,014; 0,028] 0,038 [0,019; 0,047] <0,0001 0,028 [0,017; 0,041] 0,03

Actinobacteria 0,023 [0,012; 0,055] 0,013 [0,0076; 0,027] 0,009 0,011 [0,0061; 0,021] <0,0001

Bacteroidetes 0,3 [0,2; 0,43] 0,35 [0,26; 0,42] 0,6 0,43 [0,34; 0,5] <0,0001

Firmicutes 0,59 [0,48; 0,68] 0.56 [0.48; 0.59] 0,2 0,46 [0,38; 0,54] <0,0001

Рroteobacteria 0,014 [0,0087; 0,028] 0.019 [0.0092; 0.043 0,31 0,027 [0,021; 0,055] <0,0001

Fusobacteria 0,000074 [0,000069; 0,00021] 0,00015 [0,000072; 0,00021] 0,7 0,00055 [0,00014; 0,0018] 0,01
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типа Unassigned;Other были значимо повышены, а 
Actinobacteria — снижены в подгруппах 2а и 2b по 
сравнению с 1-й группой. Однако только в подгруп-
пе 2b ещё были выявлены статистически значимые 
отличия по 4 филотипам. В частности, количествен-
ные характеристики для Bacteroidetes, Pro teobacteria 
и Fusobacteria были значимо (p < 0,05) выше, а для 
Firmicutes — ниже по сравнению с аналогичными 
показателями в подгруппе 2а и в 1-й группе (табл. 7). 

Обсуждение
По результатам анкетирования и анализа пи-

щевого дневника в нашем исследовании значимой 
разницы в общем потреблении энергии и макро-
нутриентов у лиц с двумя фенотипами ожирения 
не выявлено, что согласуется с результатами боль-
шинства других исследований [13]. Однако данные 
литературы в отношении роли питания в развитии 
фенотипа МЗО противоречивы [14]. Имеющиеся в 
настоящее время клинические и эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что изменения 
в микробиоме толстой кишки могут являться по-
тенциальным патогенетическим фактором развития 
ожирения и метаболического синдрома. 

Исследования, проведённые на животных 
моделях и на людях с ожирением, подтвердили 
специфические изменения в составе микробиома 
кишечника, однако полученные результаты проти-
воречивы. Так, часть исследователей выявила сни-
жение количества Bacteroidetes и увеличение чис-
ла Firmicutes при ожирении [15, 16]. A. Schwiertz 
и соавт., напротив, сообщили о значительном уве-
личении количества Bacteroidetes у лиц с ожире-
нием и избыточной массой тела [17]. S.H. Duncan 
и соавт. вообще не нашли корелляцию между 
ИМТ и измене ниями в соотношении Firmicutes и 
Bacteroidetes [18]. 

Проведённое нами исследование выявило ко-
личественные и качественные изменения в микро-
биоме кишечника как у лиц с ожирением по сравне-
нию со здоровыми людьми, так и между пациентами 
с разными фенотипами ожирения. При сравнении 
количественных показателей изучаемых филотипов 
МО толстой кишки у здоровых людей и пациен-
тов с ожирением были зарегистрированы разнона-
правленные статистически значимые отличия для 
7 филотипов: повышение изучаемых показателей 
для Bacteroidetes, Рroteobacteria, Cyanobacteriа и 
снижение — для Actinobacteria, Firmicutes, TM7 
(Saccharibacteria), Fusobacteria. Несмотря на зна-
чимые различия количественных показателей вы-
шеуказанных филотипов, статистически значимые 
отличия частот их обнаружения в 1-й и 2-й группах 
не обнаружены. В то же время в группе пациентов 
с ожирением достоверно чаще (p < 0,05) верифици-
ровали Tenericutes, Planctomycetes и Lentisphaerae. 

По данным проведённого нами исследования, 

частота обнаружения филотипа Cyanobacteriа в 
группе контроля и в группе пациентов с ожирени-
ем составила 76 и 82% соответственно. Однако, по 
данным литературы, у людей филотип Cyano bac­
teriа в образцах фекалий присутствует в незначи-
тельном количестве. Вероятно, в данном исследова-
нии просеквенировались хлоропласты растений из 
потреблённой пищи людей, т.к. исследование про-
водилось в летний период, когда растительная пища 
составляет большую часть пищевого рациона [19]. 

На сегодняшний день проведено незначитель-
ное количество исследований, изучавших роль ми-
кробиома кишечника в развитии МЗО. В одном из 
экспериментальных исследований показано, что 
микробиом кишечника у мышей с ожирением и 
сахарным диабетом 2-го типа по сравнению с мы-
шами с МЗО характеризовался 20% уменьшением 
содержания Firmicutes в пользу Bacteroidetes со 
стабильной частотой встречаемости Actinobacteria 
[20]. В нашем исследовании частота встречае-
мости из учаемых филотипов МО у пациентов с 
МЗО и  МНЗО отличалась только для филотипа 
Lentisphaerae, встречаемость которого была стати-
стически значимо выше у пациентов с МНО. Од-
нако при анализе количественных показателей 24 
изучаемых филотипов в подгруппах пациентов с 
МЗО и МНЗО были выявлены статистически зна-
чимые отличия (р = 0,03) для двух из них, а именно 
— Bacteroidetes были повышены, а Firmicutes сни-
жены в подгруппе больных МНЗО. 

Таким образом, микробиом толстой кишки у 
здоровых людей имеет определённые отличия от 
такового при ожирении и его различных фенотипах. 
Однако для установления микробных биомаркёров 
ожирения и его фенотипов необходимы дальней-
шие исследования с анализом не только филотипов 
МО, верифицированных в кишечнике, но и родовых 
и видовых характеристик их представителей. 

Выводы
1. У здоровых взрослых людей и пациентов с ожи-

рением (на примере жителей Ростова-на-Дону 
и Ростовской области) в микробиоме кишечни-
ка в 100% случаев регистрируют 5 филотипов 
МО (Unassigned;Other, Actinobacteria, Bac te­
roi detes, Firmicutes, Proteobacteria), филотип 
Verrucomicrobia обнаружен у 85 и 88% обсле-
дованных соответственно, филотип Тe ne ri­
cutes — у 81 и 93%.

2. У пациентов с ожирением в микробиоме ки-
шечника значимо (р < 0,05) повышены часто-
ты обнаружения Tenericutes, Planctomycetes и 
Lentisphaerae по сравнению с аналогичными 
показателями у здоровых обследуемых.

3. У пациентов с ожирением в микробиоме ки-
шечника статистически значимо (р < 0,05) 
повышены количественные показатели для 
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Bac teroidetes, Proteobacteria и снижены — для 
Actinobacteria, Firmicutes, TM 7 (Sac cha ri bac­
teria), Fusobacteria по сравнению с аналогич-
ными у здоровых обследуемых. 

4. У пациентов с фенотипом МЗО в микробиоме 
кишечника значимо реже (р = 0,03) регистри-
руют филотип Lentisphaerae по сравнению с 
пациентами с МНЗО. 

5. У пациентов с фенотипом МНЗО значимо 
(р < 0,05) повышены количественные харак-
теристики для Bacteroidetes и снижены — для 
Firmicutes по сравнению с аналогичными по-
казателями у пациентов с МЗО.

6. Сравнительный анализ по признаку частот 
обнаружения изучаемых филотипов МО у па-
циентов с разными фенотипами ожирения и у 
здоровых людей выявил значимые отличия по 
двум из них — Tenericutes (р = 0,002) и Len­
ti sphaerae (р = 0,0009) только у пациентов с 
МЗО, но не с МНЗО.

7. У пациентов с МНЗО в микробиоме кишечника 
значимо (р < 0,05) повышены количественные 
характеристики Bacteroidetes, Proteobacteria, 
Fuso bacteria и снижены — Firmicutes по срав-
нению с аналогичными показателями у здоро-
вых людей.

8. У пациентов с МЗО в микробиоме кишечника 
значимо (р < 0,05) повышены значения количе-
ственных показателей для неидентифицирован-
ного филотипа (Unassigned;Other) и снижены 
(р < 0,05) — для Actinobacteria по сравнению с 
аналогичными показателями у здоровых людей. 
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Влияние иммуномодуляции на внутриклеточную  
экспрессию цитокинов Т-хелперами селезёнки  
мышей, иммунизированных Yersinia pestis ЕV НИИЭГ 

Клюева С.Н. , Гончарова А.Ю., Кравцов А.Л., Бугоркова С.А.

Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Россия

Аннотация
Цель работы — охарактеризовать внутриклеточную экспрессию цитокинов Т-хелперами селезенки и спон-
танную продукцию цитокинов в крови мышей линии BALB/c, иммунизированных Yersinia pestis ЕV НИИЭГ 
на фоне иммуномодуляции. 
Материалы и методы. Внутриклеточную экспрессию CD4+IFN-γ+, CD4+IL-4+, CD4+IL-17+ определяли в су-
спензии клеток селезенки мышей методом проточной цитометрии, а IFN-γ и IL-10 — в супернатантах крови 
методом иммуноферментного анализа на 3-и и 21-е сутки после иммунизации Y. pestis ЕV НИИЭГ на фо-
не иммуномодуляции. Заражение животных Y. pestis 231 в дозе 400 LD50 проводили на 21-е сутки после 
иммунизации. 
Результаты. Выявлены различия в цитокиновом ответе при введении исследуемых препаратов, кор-
релирующие с уровнем CD4+IFN-γ+ у животных. Так, на 3-и сутки установлено достоверное снижение 
CD4+IFN-γ+ при введении Y. pestis EV НИИЭГ и препарата рекомбинантного γ-интерферона (ингарон). 
В ответ на применение вакцинного штамма с азоксимером бромида (полиоксидоний) регистрировали 
значимое повышение CD4+IFN-γ+. На 21-е сутки внутриклеточная экспрессия всех исследуемых цито-
кинов IFN-γ, IL-4 и IL-17 увеличивалась в среднем в 2,3 раза при использовании иммуномодуляторов в 
схеме иммунизации. Кроме того, на 21-е сутки регистрировали достоверное (p ˂ 0,05) увеличение доли 
Т-хелперов, экспрессирующих IFN-γ, а также уровня спонтанной продукции IFN-γ в супернатантах кро-
ви только у животных, иммунизированных с применением схем, включающих иммуномодуляторы. При 
заражении Y. pestis 231 животных, предварительно иммунизированных в сочетании с полиоксидонием, 
методом корреляционного анализа подтверждена связь (r = 0,94; р = 0,0004) выживаемости мышей c 
интенсивностью экспрессии CD4+IFN-γ+. 
Заключение. Полученные данные подтверждают эффективность применения полиоксидония в схемах 
иммунизации экспериментальных животных Y. pestis EV НИИЭГ и информативность оценки степени про-
текции, создаваемой иммунизацией, по результатам внутриклеточной экспрессии цитокинов.

Ключевые слова: Yersinia pestis, азоксимера бромид, рекомбинантный интерферон-гамма, Т-хелперы, 
цитокины, проточная цитометрия
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Influence of immunomodulation on intracellular cytokine  
expression by spleen T-helpers of mice immunized  
by Yersinia pestis EV NIIEG
Svetlana N. Klyueva , Anastasiya Yu. Goncharova, Aleksandr L. Kravtsov,  
Svetlana A. Bugorkova

Russian Research Anti-Plague Institute «Microbe», Saratov, Russia

Abstract
Aim. To characterize the intracellular expression of cytokines by spleen T-helpers and the spontaneous produc-
tion of cytokines in the blood of BALB/c mice immunized with Yersinia pestis EV NIIEG against the background 
of immunomodulation. 
Materials and methods. Intracellular expression of CD4+IFN-γ+, CD4+IL-4+, CD4+IL-17+ was determined in mice 
spleen cell suspensions by flow cytometry, IFN-γ and IL-10 were measured in ELISA in blood supernatants on 
day 3 and day 21 after the immunization with Y. pestis EV against the background of immunomodulation. On day 
21 after the immunization animals were infected by Y. pestis 231 at a dose of 400 LD50. 
Results. Differences in cytokine response to studied drugs, correlated with CD4+IFN-γ+ levels in animals, were 
identified. On day 3, a significant decrease in CD4+IFN-γ+ was observed in response to Y. pestis EV and to 
recombinant gamma interferon (Ingaron). A significant increase in CD4+IFN-γ+ was detected in response to 
vaccine strain administered with azoximer bromide (Polyoxidonium). Intracellular expression of IFN-γ, IL-4 and 
IL-17 increased on  day 21by an average of 2,3 times when immunomodulators were used in the immunization 
schedule. In addition, on day 21 a significant (p ˂  0.05) increase in the proportion of T-helpers expressing IFN-γ, as 
well as in level of spontaneous IFN-γ production in blood supernatants was observed  only in animals immunized 
by schedules that included immunomodulators. After the challenge with Y. pestis 231 of animals previously 
immunized by schedules that included Polyoxidonium, the correlation analysis confirmed the association  
(r = 0,94; p = 0,0004) of mice survival with intensity of CD4+IFN-γ+ expression. 
Conclusion. The data obtained confirm the effectiveness of Polyoxidonium application in experimental animal 
Y. pestis EV immunization schedule and the usefulness of intracellular cytokine expression measurement for 
assessment of the level of protection following the immunization.
Keywords: Yersinia pestis, azoximer bromide, recombinant gamma interferon, T-helper cells, cytokines, flow 
cytometry
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ПО при сочетанном применении с Yersinia pestis ЕV 
НИИЭГ, выражающийся в стимуляции процесса 
антителообразования, повышении эффективности 
протективных характеристик вакцинного штамма 
и в снижении его цитотоксического воздействия на 
иммунную систему биомоделей [3–6].

В зависимости от набора секретируемых ци-
токинов, факторов транскрипции и путей передачи 
сигналов эффекторные CD4+-T-хелперные лимфо-
циты подразделяются на Th1-, Th2-, Th9-, Th17-, 
Th22- и Tfh-субпопуляции [7]. В защите организма 
от инфекции важную роль играют продуцируемые 
Т-клетками цитокины, которые, например, в виде 

Введение
Применение иммуномодуляторов — это один 

из способов воздействия на реактивность клеток 
иммунной системы для повышения эффектив-
ности вакцинации, в том числе против чумы [1].  
В России зарегистрирован ряд веществ, облада-
ющих иммуномодулирующими и адъювантными 
свойствами, охарактеризован их иммуномодули-
рующий потенциал. Так, адъювантные свойства 
азоксимера бромида (полиоксидоний, ПО) и ре-
комбинантного интерферона-гамма (IFN-γ, инга-
рон) используют в составе различных вакцин [2]. 
Экспериментально доказан модулирующий эффект 
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рекомбинантных препаратов широко используют в 
качестве адъювантов и для повышения эффектив-
ности специфической профилактики против ряда 
инфекционных заболеваний, включая чуму [2]. 

Определение содержания цитокинов в акти-
вированных Т-клетках и биологических жидко-
стях проводят для оценки эффективности защиты 
в модельных экспериментах при разработке вакцин 
против чумы и для оценки выраженности проти-
вочумного иммунитета [8, 9]. Если концентрация 
цитокинов в сыворотке или других биологических 
жидкостях показывает текущее состояние иммунной 
системы, определение уровня продукции цитокинов 
мононуклеарами крови отражает функциональное 
состояние клеток (спонтанная продукция) или их 
потенциальную способность отвечать на антиген-
ный стимул (индуцированная продукция), то метод 
внутриклеточного окрашивания цитокинов дает воз-
можность, применяя проточную цитофлюоримет-
рию, определять популяционную принадлежность 
клеток, продуцирующих тот или иной цитокин [10]. 

Определение экспрессии цитокинов в сти-
мулированных in vitro специфическим антигеном 
Т-лимфоцитах-хелперах применяли при клиниче-
ских испытаниях вакцин против туберкулёза, ме-
нингита и малярии [10, 11], для оценки клеточного 
ответа у мышей, иммунизированных антигенами 
чумного микроба [12]. 

Цель работы — охарактеризовать внутрикле-
точную экспрессию цитокинов (IFN-γ, IL-4, IL-17) 
Т-хелперами селезенки и спонтанную продукцию 
цитокинов (IFN-γ, IL-10) в супернатантах крови 
мышей линии BALB/c, иммунизированных Yersinia 
pestis ЕV НИИЭГ на фоне иммуномодуляции. 

Материалы и методы
В работе использовали вакцинный (Y. pestis 

EV НИИЭГ) и вирулентный (Y. pestis 231) штам-

мы чумного микроба, полученные из «Государ-
ственной коллекции патогенных бактерий» (ФКУЗ 
 РосНИПЧИ «Микроб»). Культуру Y. pestis выращи-
вали на агаре Хоттингера (рН 7,2) в течение 48 ч 
при 28 ± 1ºС. Взвесь Y. pestis с концентрацией 109 
КОЕ готовили в 0,9% растворе NaCl рН 7,2 по стан-
дартному образцу мутности ОСО 42-28-59-85П. 
Методом последовательных разведений доводили 
концентрацию клеток до 1 × 102 КОЕ. Фактическое 
содержание микробных клеток в 0,1 мл взвеси кон-
тролировали путем высева на 3 чашки Петри с ага-
ром Хоттингера.

Экспериментальной моделью служили 270 
мышей линии BALB/c массой 20 ± 5 г, полученные 
из отдела экспериментальных животных с вивари-
ем РосНИПЧИ «Микроб». Мыши были разделены 
на 3 опытных и контрольную группы (табл. 1). 

Животных 1-й группы подкожно иммунизи-
ровали 2-суточной культурой Y. pestis EV НИИЭГ 
в концентрации 2,5 × 104 КОЕ. Мышам 2-й группы 
за 1 ч до иммунизации вводили ингарон («Фарма-
клон») в дозе 150 МЕ, а 3-й группы — ПО («Петро-
ваксФарм») в дозе 4 мкг. Контрольную группу (4-ю) 
составили интактные мыши.

Работу с животными проводили в соответствии 
с международными принципами «Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментов и других научных целей» 
ETS N 123 (Страсбург, 1986), Приказом Минздрава 
РФ от 01.04.2016 № 199Н «Об утверждении Пра-
вил надлежащей лабораторной практики», поло-
жительным заключением Этического комитета при 
ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» (протокол № 1 от 
15.01.2019).

Мышей выводили из эксперимента на 3-и и 21-е  
сутки иммуногенеза, выделяли кровь и селезёнку. 
По общепринятому методу готовили взвесь кле-
ток селезенки в концентрации 106 клеток/мл в сре-

Таблица 1. Схема исследования*
Table 1. Study design*

Группа / Group Схема иммунизации / Immunization schedule Заражение / Infection Количество животных / Number of animals

1 Y. pestis EV НИИЭГ (2,5 × 104 КОЕ)
Y. pestis EV NIIEG (2,5 × 104 CFU)

– 40

Y. pestis EV НИИЭГ (2,5 × 104 КОЕ)
Y. pestis EV NIIEG (2,5 × 104 CFU)

Y. pestis 231 (400 LD50) 30

2 Y. pestis EV НИИЭГ (2,5 × 104 КОЕ + Ингарон)
Y. pestis EV NIIEG (2,5 × 104 CFU + Ingaron)

– 40

Y. pestis EV НИИЭГ + Ингарон
Y. pestis EV NIIEG (2,5 × 104 CFU + Ingaron)

Y. pestis 231 (400 LD50) 30

3 Y. pestis EV НИИЭГ (2,5 × 104 КОЕ + ПО)
Y. pestis EV NIIEG (2,5 × 104 CFU + Polyoxidonium)

– 40

Y. pestis EV НИИЭГ (2,5 × 104 КОЕ + ПО)
Y. pestis EV NIIEG (2,5 × 104 CFU + Polyoxidonium)

Y. pestis 231 (400 LD50) 30

4 Контроль / Control – 30
Контроль / Control Y. pestis 231 (400 LD50) 30

Примечание. *Все этапы исследования выполнялись в 3 повторах.
Note. *All steps of the study were performed in 3 repetitions.
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де RPMI-1640 с гентамицином (100 мкг/мл). Для 
определения процентного содержания Т-хелперов и 
доли клеток, положительных по экспрессии IFN-γ,  
IL-4, IL-17, использовали коммерческий набор 
«Mouse Th1/Th2/Th17 Phenotyping Kit» («BD 
Biosciences»), который применяли в соответствии 
с инструкцией производителя. Готовые окрашен-
ные клеточные суспензии анализировали на про-
точном цитофлюориметре «BD Accuri C6 Plus Flow 
Cytometer» («Becton Dickinson»). Методом проточ-
ной цитометрии во взвесях клеток селезенки по 
параметрам светорассеяния (размеру и степени гра-
нулярности) дифференцировали лимфоциты и фа-
гоциты, чтобы определить в исследуемых образцах 
соотношение лимфоцитов и клеток врождённого 
иммунитета [4]. 

Гепаринизированную мышиную кровь раз-
водили в соотношении 1 : 4 средой RPMI-1640 с 
100 мкг/мл гентамицина. Образцы инкубировали в 
течение 24 ч при 37ºС, затем осаждали центрифу-
гированием при 300g в течение 15 мин, отбирали 
супернатанты. Спонтанную продукцию цитоки-
нов определяли в супернатантах крови методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью 
коммерческих наборов для определения IFN-γ и 
IL-10 («eBioscience»). Исследования выполняли на 
автоматическом иммуноферментном анализаторе 
«Lazurit» («Dynex Technologies») при длине волны 
450 нм.

На 21-е сутки иммуногенеза часть животных 
заражали Y. pestis 231 в дозе 400 LD50 (3600 КОЕ). 
За зараженными животными наблюдали в течение  
21 сут. Результат оценивали по количеству выжив-
ших животных. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием стандартного 
пакета программ «Microsoft Office Excel 2016», 
«Statistica v.10.0» («StatSoft Inc.»). Взаимосвязь 
между переменными определяли с помощью ран-

гового корреляционного анализа по Спирмену. До-
стоверность различий сравниваемых величин оце-
нивали с помощью парного t-критерия Стьюдента. 
Данные представляли в виде средней и средней ква-
дратической ошибки средней арифметической.

Результаты и обсуждение
Основными клетками селезенки мышей были 

лимфоциты, доля которых изменялась в диапазоне 
71–85%. Лишь у мышей 3-й группы на 21-е сутки 
иммуногенеза отмечали достоверное (p ˂ 0,05) сни-
жение общего количества лимфоцитов по отноше-
нию к интактным животным, но при этом регистри-
ровали заметное увеличение среди них доли Т-хел-
перов (табл. 2). В то же время во 2-й группе на 3-и 
сутки после иммунизации отмечали на фоне 85,8% 
лимфоцитов снижение доли Т-хелперов до 29,1%  
(в контроле 34,6%). В целом значимого влияния 
применённых схем иммунизации на субпопуляци-
онный состав лимфоцитов крови не выявлено. 

При оценке внутриклеточной экспрессии 
IFN-γ Т-хелперами селезенки у иммунизированных 
мышей установлено, что уже на 3-и сутки отмеча-
ется статистически значимое (p ˂ 0,05) увеличение 
доли CD4+IFN-γ+-клеток (табл. 2), исключением бы-
ла реакция животных во 2-й группе, где этот показа-
тель был в 1,5 раза ниже (p ˂ 0,05), чем в контроль-
ной группе. Возможно, такая реакция Т-хелперов 
у мышей, иммунизированных Y. pestis в сочетании 
с ингароном, обусловлена повышением секреции 
цитокина во внеклеточное пространство. В пользу 
этого положения свидетельствуют данные по значи-
тельному увеличению спонтанной продукции IFN-γ 
мононуклеарами крови (до 78,8 пг/мл), выявленно-
му методом ИФА. 

К 21-м суткам наблюдения регистрировали до-
стоверное (p ˂ 0,05) увеличение доли Т-хелперов, 
экспрессирующих IFN-γ, а также уровня спонтан-
ной продукции IFN-γ в супернатантах крови толь-

Таблица 2. Влияние иммуномодуляторов на показатели клеточного иммунитета мышей линии BALB/c,  
иммунизированных Y. pestis EV НИИЭГ (M ± m)
Table 2. The effect of immunomodulators on the cellular immunity of BALB/c mice immunized with Y. pestis EV NIIEG (M ± m)

Группа
Group

Сутки
Day

Общее количество 
лимфоцитов, %
Total amount of 
lymphocytes, %

Доля Т-хелперов 
СD4+, %

The proportion of 
T-helpers CD4+, %

IFN-γ в супернатан-
тах крови, пг/мл

IFN-γ in blood 
supernatants, pg/ml

CD4+IFN-γ+, % CD4+IL-4+, % CD4+IL-17+, %

1 3 78,8 ± 1,4 32,0 ± 0,4 58,3 ± 3,06* 20,8 ± 2,9* 4,3 ± 0,3* 12,2 ± 1,1

21 82,0 ± 1,9 31,8 ± 1,9 54,1 ± 3,4* 18,4 ± 2,5 2,3 ± 0,2 13,3 ± 2,0*

2 3 85,8 ± 1,7 29,1 ± 1,2 78,8 ± 4,6* 10,4 ± 0,7* 1,3 ± 0,2* 5,7 ± 1,1

21 71,8 ± 4,6 37,9 ± 1,9 58,9 ± 5,35* 20,9 ± 2,4* 4,4 ± 0,7* 21,0 ± 2,3*

3 3 79,1 ± 4,3 30,6 ± 1,4 57,2 ± 2,2* 26,1 ± 2,5* 2,2 ± 0,2 9,9 ± 1,0

21 60,2 ± 2,7* 47,4 ± 1,1* 47,9 ± 1,05* 44,4 ± 2,6* 6,1 ± 0,5* 31,2 ± 3,7*

4 – 81,2 ± 4,8 34,6 ± 1,3 28,2 ± 3,23 16,3 ± 1,6 2,6 ± 0,4 8,3 ± 2,1

Примечание. *р ˂ 0,05 по сравнению с контролем.
Note. *p ˂ 0,05 compared to control.
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ко у животных, иммунизированных с применением 
схем, включающих иммуномодуляторы.

На 3-и сутки иммуногенеза применённые 
схемы иммунизации отличались и по реакции 
CD4+IL-4+. Так, если у мышей в 1-й группе экспрес-
сия IL-4+ была выше в 1,7 раза, чем у интактных 
животных, а во 2-й группе — в 2 раза ниже, то в 
3-й группе регистрировали реакцию на уровне кон-
троля. К 21-м суткам после иммунизации только в 
группах мышей, иммунизированных в сочетании с 
иммуномодуляторами, отмечали достоверное уве-
личение доли CD4+IL-4+-клеток.

На 3-и сутки после иммунизации аналогичная 
тенденция была прослежена и относительно CD4+IL-
17+-клеток. Доля Т-хелперов, синтезирующих IL-17, 
достоверно (p ˂  0,05) повышалась во всех трёх опыт-
ных группах только на 21-е сутки иммуногенеза.  
В этот период у мышей, привитых живой чумной 
вакциной, формируется, как известно, наиболее на-
пряжённый противочумный иммунитет [4]. 

Из полученных данных следует, что приме-
нённые схемы иммунизации мышей отличались по 
своей реакции со стороны CD4+IFN-γ+-, CD4+IL-4+-, 
CD4+IL-17+-клеток преимущественно в нестериль-
ной фазе формирования противочумного иммуни-
тета.

Отсутствие ингибирующего эффекта на вну-
триклеточное накопление IFN-γ в Т-хелперах на 
ранней стадии иммуногенеза при включении в 
схемы иммунизации ПО укладывается в ранее вы-
явленную способность этого иммуномодулятора 
стимулировать как раннюю фазу антигенспецифи-
ческого противочумного иммунного ответа, уско-
ряя появление и исчезновение лимфоцитов с рецеп-
торами к капсульному антигену (F1) Y. рestis, так и 
его эффекторную фазу, способствуя более раннему 
развитию антительного ответа [5]. 

Максимальное увеличение показателей 
CD4+IFN-γ+, CD4+IL-4+, CD4+IL-17+, зарегистриро-
ванное в 3-й группе на 21-е сутки (p ˂ 0,05), воз-
можно, объясняется комплементарным действием 
IL-17 и IFN-γ, что согласуется с данными зару-
бежных исследователей, продемонстрировавших 
синергическое участие этих цитокинов в коорди-

нации антимикробного потенциала нейтрофилов 
и макрофагов в защите от острой легочной чумы 
[13]. Кроме того, способность ПО повышать уро-
вень экспрессии IFN-γ в T-хелперах свидетельству-
ет о формировании в организме приобретённого 
поствакцинального иммунитета, оцениваемого по 
изменению продукции именно этого цитокина [14]. 

При анализе взаимосвязи относительных коли-
честв CD4+-Т-хелперов, синтезирующих цитокины, 
с общим содержанием CD3+CD4+-клеток в процес-
се иммуногенеза выявлен ряд корреляционных свя-
зей: в 1-й группе — для CD4+IFN-γ+ и CD4+IL-17+ 

(r = 0,83–0,88; р = 0,04), а во 2-й группе — для 
CD4+IFN-γ+, CD4+IL-4+, CD4+IL-17+ (r = 0,83–0,94;  
р = 0,02).

Нормальное функционирование иммунной 
системы строится на балансе Th1- и Th2-клеток, 
обусловленном продукцией этими клетками опре-
деленных регуляторных цитокинов. Для характе-
ристики направленности сдвига функционального 
баланса в системе Th1/Th2-клеток сравнили из-
менение соотношения в культуре спленоцитов — 
CD4+IFN-γ+/CD4+IL-4+ и в супернатантах крови — 
Th1- и Th2-ассоциированных цитокинов (IFN-γ/
IL-10). Из данных, приведенных в табл. 3, сле-
дует, что во всех опытных группах соотношение 
CD4+IFN-γ+/CD4+IL-4+ было значимо больше 1,0 и 
превышало аналогичный показатель у интактных 
мышей, что подтверждало популяционное превали-
рование активированных Th1-клеток у животных, 
иммунизированных против чумы. В то же время, 
ориенти руясь только на оценку функционально-
го состояния мононуклеаров по спонтанной про-
дукции Th1- и Th2-ассоциированных цитокинов в 
супернатантах крови, можно не вполне адекватно 
оценить факт снижения соотношения IFN-γ/IL-10, 
трактуя его как смещение в сторону Th2-ответа. 
В комплексе характеристика как популяционной 
принадлежности активированных клеток, так и их 
функционального состояния позволяет более точно 
определять направленность иммунологических ре-
акций у иммунизированных животных. 

На 21-е сутки после иммунизации Y. pestis EV 
НИИЭГ в концентрации 2,5 × 104 КОЕ, а также в 

Таблица 3. Коэффициенты соотношений Th1- и Th2-клеток и ассоциированных с ними цитокинов (M ± m)
Table 3. Ratios of Th1 cells to Th2 cells and their associated cytokines (M ± m)

Группа
Group

CD4+IFN-γ+/CD4+IL-4+ IFN-γ/IL-10 

3-и сутки / day 3 21-е сутки / day 21 3-и сутки / day 3 21-е сутки / day 21

1 6,02 ± 0,37 7,87 ± 0,35 1,94 ± 0,19* 3,59 ± 0,67 

2 7,05 ± 0,15 6,7 ± 1,19 2,39 ± 0,22 1,38 ± 0,2* 

3 11,78 ± 0,48* 7,27 ± 0,34 0,89 ± 0,07* 0,96 ± 0,02*

4 5,82 ± 0,47 2,73 ± 0,18

Примечание. *р ˂ 0,05 по сравнению с контролем.
Note. *p ˂ 0,05 compared to control.
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сочетании с иммуномодуляторами по 10 живот-
ных из каждой группы заражали подкожно 400 
LD50 вирулентного штамма Y. pestis 231. Наблюде-
ние за мышами проводили в течение 21 сут, учи-
тывая количество выживших животных в группах. 
Установлено, что в 1-й группе выжили 9 животных 
при средней продолжительности жизни 5,1 ± 0,4 
дня, во 2-й — 3 животных при средней продолжи-
тельности жизни 5,5 ± 0,4 дня, а в 3-й группе все 
животные оставались живы в течение всего срока 
наблюдения.

Затем был проведен корреляционный анализ 
между показателями выживаемости животных в 
группах и уровнем внутриклеточной экспрессии 
изучаемых цитокинов. Выявлена высокая степень 
прямой связи (r = 0,94; р = 0,0004) между количе-
ством выживших животных и повышением доли 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих IFN-γ у мышей 
из 3-й группы, что подтверждает имеющиеся сведе-
ния об определяющей роли IFN-γ в эффективности 
клеточного иммунного ответа [15]. 

В то же время меньшая эффективность соче-
танного применения Y. pestis с ингароном, сопрово-
ждающаяся снижением доли СD4+ и СD4+IFN-γ+ в 
нестерильной фазе формирования иммунного отве-
та, по-видимому, можно объяснить возможностью 
использования рекомбинантного человеческого 
IFN-γ бактериальными клетками вакцинного штам-
ма для индукции апоптоза Т-клеток у мышей как 
одного из механизмов уклонения патогена от реак-
ций иммунной системы [15].

Установленный факт увеличения доли 
CD4+IFN-γ+-лимфоцитов в 2,7 раза по сравнению 
с интактными животными и корреляции эффектив-
ности экспрессии IFN-γ Т-клетками иммунной си-
стемы мышей с их выживаемостью при заражении 
вирулентной культурой чумного микроба позволяет 
сделать вывод о перспективности применения ПО 
в схемах вакцинации против чумы. Это согласуется 
с ранее полученными нами данными о стимулиру-
ющем фагоцитарную и цитокин-продуцирующую 
активность лейкоцитов крови по отношению к чум-
ному микробу потенциале ПО [8]. Иммуномоду-
лирующий эффект ингарона оказался не достаточ-
ным для формирования напряжённого иммунитета  
у экспериментальных животных. 

Таким образом, современные представления 
о механизмах действия иммуномодуляторов в со-
четании с новыми экспериментальными данными, 
полученными при выполнении настоящей работы, 
позволили подтвердить эффективность применения 
именно ПО в схемах иммунизации эксперименталь-
ных животных вакцинным штаммом Y. pestis EV 
НИИЭГ и информативность оценки степени про-
текции, создаваемой иммунизацией, по результатам 
внутриклеточной экспрессии цитокинов Т-хелпера-
ми селезенки.
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Результаты мониторинга холеры на административных 
территориях России в период с 2013 по 2019 год
Носков А.К.1, Кругликов В.Д.1 , Лопатин А.А.2, Чемисова О.С.1, Левченко Д.А.1,  
Иванова С.М.2, Монахова Е.В.1, Архангельская И.В.1, Водопьянов А.С.1,  
Гаевская Н.Е.1, Подойницына О.А.1, Ежова М.И.1

1Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнадзора, Ростов-на-Дону, Россия;
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Аннотация
Цель. Проведение динамического сравнительного анализа результатов идентификации изолятов из проб 
воды и материала от людей, выделенных в ходе мониторинга холеры на всей территории Российской 
Федерации в 2013–2019 гг. 
Материалы и методы. Идентифицировано 385 штаммов Vibrio cholerae серогруппы О1 (один токсиген-
ный V. cholerae O1 El Tor Inaba — Ростовская область, 2014 г.) и R-варианта, выделенных из объектов 
окружающей среды (ООС) на территории 21 субъекта РФ. 
Результаты. Установлено, что 91% штаммов выделены в 7 субъектах РФ: Республике  Калмыкия, Крас-
нодарском, Забайкальском, Хабаровском, Приморском краях, Ростовской и Иркутской областях. Ати-
пичными по агглютинабельности были 2,3% штаммов, а по фагочувствительности — 75,3%. Фаготипы 
определены у 13,2% штаммов, изолированных на 11 административных территориях. К фаготипу 11 
относилось 48,8% штаммов, выделенных в основном в Забайкальском крае. Идентифицировано 46 не-
токсигенных штаммов V. cholerae nonО1/nonO139, изолированных от 43 больных острыми кишечными 
инфекциями и отитами в 8 субъектах РФ. Проведено ПЦР-типирование 377 нетоксигенных штаммов  
V. cholerae, выявлена их принадлежность к 13 кластерам и 71 генотипу. Обнаружены штаммы с уникаль-
ными генотипами (вероятный занос) и с одинаковыми генотипами, которые встречались в разные годы 
на территориях многих или одного субъекта РФ, что свидетельствует о распространенности штаммов в 
ООС на территории страны.
Заключение. Результаты позволили охарактеризовать эпидемиологическую ситуацию по холере в России 
(по показателю контаминации ООС V. cholerae О1) как неустойчивую, но не претерпевшую существенных 
изменений за истёкший 7-летний период, что имеет значение при обосновании прогноза её дальнейшего 
развития. 

Ключевые слова: Vibrio cholerae, фено- и генотипирование, мониторинг, субъект РФ, объекты окру-
жающей среды
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Abstract
Purpose. A dynamic comparative analysis of the results of identification of Vibrio cholerae (V. cholera) isolates 
from water and human specimens isolated during the monitoring of cholera throughout the Russian Federation 
in 2013–2019. 
Materials and methods. Total 385 strains of V. cholerae O1 serogroup (including one toxigenic V. cholerae O1 
El Tor Inaba — Rostov region, 2014) and the R-variant from environment objects were identified in the territory of 
21 regions of the Russian Federation.
Results. It was found that 91% of the strains were isolated in 7 regions of the Russian Federation: Republic 
of Kalmykia, Krasnodar Krai, Transbaikal Krai, Khabarovsk Krai, Primorsky Krai, Rostov region and Irkutsk 
region. 2.3% of strains were atypical in their agglutinability, and 75.3% of strains had atypical phagosensitivity. 
Phagotypes were identified for 13.2% of strains isolated in 11 administrative territories. Phageotype 11 included 
48.8% of the strains isolated mainly in the Transbaikal Krai. Non-toxigenic strains of V. cholerae nonО1/nonO139 
(n = 46) were isolated from 43 patients with acute intestinal infections and otitis in 8 regions of Russia. PCR-
typing of 377 non-toxigenic V. cholerae strains demonstrated that they belong to 13 clusters and 71 genotypes. 
Strains with unique genotypes (probable cases of importation) and with the same genotypes repeatedly isolated 
in different years in one or several territories of the Russian Federation were identified, indicating the prevalence 
of strains in environment throughout the country.
Conclusion. The results allowed us to characterize the epidemiological situation of cholera in Russia (in terms of 
the environment contamination with V. cholerae O1) as unstable, but not significantly changed over the past 7-year 
period. These data are important for substantiating the forecast for  further development of the epidemiological 
situation.
Keywords: Vibrio cholerae, pheno- and genotyping, monitoring, subject of the Russian Federation, environment 
objects
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дикатором наличия условий, способствующих жиз-
недеятельности V. cholerae в экологической нише, 
могут стать причиной спорадических заболеваний 
(вспышек) острыми кишечными инфекциями (ОКИ) 
[6–9]. Выявлен широкий спектр стрессоустойчиво-
сти водной популяции V. сholerae El Tor, связанной 
с наличием приспособительных механизмов, обе-
спечивающих их выживание в воде поверхностных 
водоёмов на разных территориях страны [10, 11]. 
Кроме того, показано, что водоёмы умеренных ши-
рот могут рассматриваться как резервуары генов, 
детерминирующих дополнительные факторы пато-
генности и персистенции V. сholerae [12, 13]. 

Цель работы состояла в проведении динами-
ческого сравнительного анализа результатов иден-
тификации изолятов из проб воды и материала от 
людей, выделенных в ходе мониторинга холеры на 
всей территории России в 2013–2019 гг. 

Материалы и методы 
Было исследовано 385 штаммов V. сholerae El 

Tor, выделенных из ООС, и 46 штаммов V. cholerae 
nonО1/nonO139 — изолятов от людей. Штаммы 
V. сholerae О1 были отобраны и охарактеризова-
ны с использованием пополняемой до 2019 г. ГИС 
«Холера 1989–2014» содержащей информацию о 

Введение 
Масштабные эпидемические проявления холе-

ры на территории отдельных государств в период 7-й 
пандемии, в том числе связанные с чрезвычайными 
ситуациями природного характера, и, как следствие, 
завозы болезни в эпидемиологически благополуч-
ные страны обусловливают сохраняющиеся риски её 
распространения, связанные с международной ми-
грацией, и актуальность для национальных систем 
здравоохранения [1, 2]. В настоящее время эпидеми-
ологическая ситуация по холере на территории Рос-
сии характеризуется имевшими место спорадически-
ми завозами болезни в отдельные административные 
территории страны без распространения и наличием 
эпидемиологических рисков новых завозов [3, 4].

Результаты ежегодного мониторинга наличия 
холерных вибрионов на объектах окружающей сре-
ды (ООС) в субъектах РФ свидетельствуют о не-
регулярном выделении единичных эпидемически 
опасных (токсигенных) штаммов V. сholerae О1 El 
Tor и ежегодном обнаружении десятков нетоксиген-
ных штаммов V. cholerae nonО1/nonO139 V. сholerae 
О1 серогруппы [5]. Нетоксигенные штаммы, вклю-
чая штаммы, не имеющие гена холерного токсина 
(ctxAB), но содержащие ген tcpА, а также штаммы 
V. cholerae nonО1/nonO139, которые являются ин-
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биологических свойствах штаммов V. cholerae О1 
и О139 серогрупп (разной эпидемической опасно-
сти), выделенных из ООС на территории России в 
процессе многолетних мониторинговых исследова-
ний, начиная с 1989 г. [14, 15]. 

Идентификация штаммов проводилась по об-
щепринятым методикам1. Для определения родовой 
и видовой принадлежности выделенных штаммов 
применяли метод MALDI-TOF-масс-спектрометрии 
[16] в соответствии с инструкцией к оборудованию 
и с использованием программного обеспечения 
«Biotyper 3.1». Видовую идентификацию проводи-
ли с использованием базы белковых спектров ком-

1 МУК 4.2.2218-07 «Лабораторная диагностика холеры»;  
МУК 4.2.2870-11 «Порядок организации и проведения лабо-
раторной диагностики холеры для лабораторий территори-
ального, регионального и федерального уровней».

пании «Bruker». Вероятность соответствия иссле-
дуемого спектра к известному таксону определяли 
с помощью показателя Score. Генотипирование (по 
14 генам — детерминантам факторов патогенности) 
нетоксигенных штаммов V. cholerae О1 проводили 
методом ПЦР [17]. 

Кластерный анализ распределения генотипов 
осуществляли методом невзвешенного попарного 
среднего. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью компьютерной 
программы «Statistica v.6.1.478» («StatSoft Inc.»). 
Результаты исследований считали достоверными 
при вероятности достоверности различий р < 0,05 
(доверительный интервал — 95%).

Результаты
В 2013–2019 гг. в лабораториях Референс-цен-

тра по мониторингу за холерой (Ростовский-на-До-

Таблица 1. Штаммы V. cholerae O1 и R-варианта, выделенные в России в 2013–2019 гг.
Table 1. Strains of V. cholerae O1 and R-variant isolated in the Russian Federation in 2013–2019

№
No.

Субъект РФ 
Subject of the Russian Federation

Количество идентифицированных штаммов
The number of identified strains Всего

Total
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

1 Алтайский край / Altai Krai 0 1 0 0 0 0 0 1

2 Забайкальский край / Transbaikal Krai 3 1 7 11 23 0 2 47

3 Краснодарский край / Krasnodar Krai 1 0 98 0 0 0 0 99

4 Приморский край / Primorsky Krai 0 3 0 5 3 0 0 11

5 Ставропольский край / Stavropol Krai 0 0 0 1 0 0 0 1

6 Хабаровский край / Khabarovsk Krai 2 0 0 1 0 7 1 11

7 Республика Бурятия / Republic of Buryatia 1 0 0 1 1 0 0 3

8 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 27 17 8 19 34 26 20 151

9 Республика Коми / Republic of Komi 4 0 0 1 0 0 0 5

10 Республика Крым / Republic of Crimea 0 3 0 1 0 0 1 5

11 Республика Татарстан / Republic of Tatarstan 0 0 0 1 0 0 0 1

12 Иркутская область / Irkutsk region 0 1 1 0 8 1 1 12

13 Калининградская область / Kaliningrad region 0 2 0 0 0 0 0 2

14 Кировская область / Kirov region 0 0 0 0 0 1 0 1

15 Липецкая область / Lipetsk region 0 0 0 0 0 0 1 1

16 Московская область / Moscow region 0 1 0 0 0 0 0 1

17 Псковская область / Pskov region 0 1 0 0 0 1 0 2

18 Ростовская область / Rostov region 7 3 3 7 1 1 1 23

19 Рязанская область / Ryazan region 0 1 0 0 0 0 0 1

20 Свердловская область / Sverdlovsk region 0 0 0 4 1 0 0 5

21 Челябинская область / Chelyabinsk region 0 0 1 1 0 0 0 2

Всего выделено культур
Total isolated culture strains

45 34 118 53 71 37 27 385 

Количество субъектов РФ,  
в ООС которых обнаруживались V. cholerae О1
The number of regions of the Russian Federation  

where V. cholerae O1 was detected in environment objects

7 11 6 12 7 6 7 21
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ну противочумный институт Роспотребнадзора) 
идентифицировано 385 штаммов V. cholerae серо-
группы О1 и R-варианта, выделенных из ООС на 
территории 21 субъекта РФ (табл. 1). 

Характеристика биологических свойств штам-
мов V. cholerae, изолированных из ООС в РФ за 
2013–2019 гг. и подтвержденных в Референс-цен-
тре, представлена в табл. 2.

Изучаемые культуры в 51% случаев (по от-
ношению к общему количеству штаммов) относи-
лись к серовару Инаба, в 46,7% — к Огава, а в 2,3% 
принадлежали к R-варианту. Эпидемически не-
опасные штаммы (нетоксигенные) составили 99,7% 
всех идентифицированных штаммов. Один (0,3%) 
эпидемически опасный (токсигенный) штамм  
V. cholerae El Tor Inaba № 81 был выделен в 2014 г. в 
Ростове-на-Дону из речной воды. Штамм относил-
ся к геновариантам с повышенным эпидемическим 
потенциалом (генотип ctxB7tcp ACIRS101rtxA4VSP-II). 
Полногеномные последовательности ДНК штамма 
опубликованы и выложены в GenBank [18].

Изменчивость по признаку фаголизабельности 
была выявлена у 290 (75,3%) штаммов, а именно: 
283 штамма (73,5%) были резистентными к фагам 
классическому и El Tor, а у 7 штаммов V. cholerae 
O1 El Tor (1,8%) выявлена чувствительность к клас-
сическому фагу. У 51 (13,2%) штамма, выделенного 
на 11 из 21 субъекта РФ, установлена принадлеж-
ность к определенному фаготипу: 4, 11, 12, 13, 15, 
16, 17, 18, 19 и 20.

При анализе результатов ПЦР-типирования 377 
нетоксигенных штаммов V. cholerae выявлена их 
принадлежность к 13 кластерам, в которые вошел 71 
генотип (рис. 1). Данные по выделению штаммов,  

у которых определен генотип, по годам (за 7-летний 
период) представлены на рис. 2, а по территориям 
субъектов РФ — на рис. 3. В табл. 3 отражены уста-
новленные генотипы, годы и территории, на которых 
регистрировалось выделение.

За 2013–2019 гг. в Референс-центре были 
идентифицированы 46 штаммов V. cholerae nonО1/
nonО139-серогрупп, выделенных от 43 больных 
ОКИ и отитами в 8 субъектах РФ: 

• Тамбовская область (завоз из Таиланда, 
2017 г.: 1 штамм, 1 больной ОКИ); 

• Магаданская область (завоз из Вьетнама, 
2017 г.: 1 штамм, 1 больной ОКИ); 

• Челябинская область (завоз из Туниса, 
2017 г.: 1 штамм, 1 больной с отитом; не свя-
зан с завозом, 2017 г.: 2 штамма, 1 больной с 
отитом; не связан с завозом, 2019 г.: 1 штамм, 
1 больной с отитом); 

• Ростовская область (не связаны с завозом, 
2014–2015 гг., 2018 г.: 21 штамм, 19 больных 
ОКИ); 

• Республика Крым (не связаны с завозом, 
2015–2017 гг.: 11 штаммов, 11 больных ОКИ); 

• Москва (результат исследования проб, по-
ступивших с других территорий страны, — 
2018 г.: 1 штамм, 1 больной с отитом; 2019 г.: 
3 штамма, 3 больных с отитом); 

• Республика Калмыкия (не связаны с завозом, 
2014 г.: 2 штамма, 1 больной ОКИ; 2015 г., 
2018 г.: по 1 штамму, 2 больных ОКИ); 

• Волгоградская область (не связан с завозом, 
2018 г.: 1 штамм, 1 больной ОКИ). 

Все штаммы V. cholerae nonО1/nonO139, выде-
ленные от людей, были типичны по родовым и ви-

Таблица 2. Фенотипическая и генотипическая характеристика штаммов V. cholerae серогруппы O1 El Tor и R-вариант, 
выделенных в России в 2013–2019 гг. 
Table 2. Phenotypic and genotypic characteristics of strains of V. cholerae serogroup O1 El Tor and R-variant isolated  
in the Russian Federation in 2013–2019 

Год
Year

Количество штаммов / Number of strains

О1
в том числе cеровариант

including serovariant R-вариант
R-variant

генотип
genotype

Огава / Ogawa Инаба / Inaba ctxAB+tcpA+ ctxAB–tcpA+ ctxAB–tcpA–

2013 45 35 10 0 0 4 41

2014 33 21 12 1 1* 1 32 

2015 118 10 108 0 0 6 112 

2016 49 30 19 4 0 4 49

2017 70 34 36 1 0 1 70

2018 36 27 9 1 0 1 36

2019 25 23 2 2 0 2 25

Всего
Total

376 180 196 9 1* 19 365 

Примечание. *Штамм, выделенный в Ростове-на-Дону в 2014 г.
Note. *Strain isolated in Rostov-on-Don in 2014.
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Рис. 1. Дендрограмма ПЦР-генотипов нетоксигенных 
штаммов V. cholerae О1, выделенных из ООС  

в 2013–2019 гг.
Fig. 1. Dendrogram for determined by PCR genotypes  
of non-toxigenic strains of V. cholerae O1 isolated from  

environment objects in 2013–2019.

довым свойствам и определены как нетоксигенные 
(ctxA–tcpA–). 

Обсуждение
В 2013–2019 гг. из воды ООС 21 субъекта РФ 

выделено 385 штаммов V. cholerae серогруппы О1 
и R-варианта (табл. 1). В среднем за год V. cholerae 
серогруппы О1 обнаруживались в пробах из ООС 
на 8 ± 1 (р < 0,05) административных территориях 
РФ. На субъекты РФ в составе Южного федераль-
ного округа (ФО) пришлось 72,2% выделенных 
культур (278 штаммов); Сибирского ФО (вклю-
чая Республику Бурятия и Забайкальский край,  
с 03.11.2018 вошедших в состав Дальневосточно-
го ФО) — 16,4% (63); Дальневосточного ФО — 
5,7% (22); Северо-Западного ФО — 2,3% (9); Ураль-
ского ФО — 1,8% (7); Центрального ФО — 0,8% (3); 
Приволжского ФО — 0,5% (2) и Северо-Кавказско-
го ФО — 0,3% (1). Необходимо отметить, что 91% 
выделенных штаммов (354 культуры) пришлось на 
7 субъектов РФ: Республику Калмыкия, Краснодар-
ский, Забайкальский, Хабаровский, Приморский 
края, Ростовскую и Иркутскую области. Ежегодно 
в течение 7-летнего периода V. cholerae выделялись 
только из ООС Республики Калмыкия (151 штамм) 
и Ростовской области (23), из ООС Забайкальского 
края — в течение 6 лет (47 штаммов), Иркутской 
области — 5 лет (12 штаммов). В течение 4 лет 
V. cholerae серогруппы О1 выделялись из ООС Ха-
баровского края (11 штаммов); 3 лет — Республики 
Крым (5) и Республики Бурятия (3), Приморского 
края (11); 2 лет — Республики Коми (5), Красно-
дарского края (99), Псковской (2), Свердловской (5) 
и Челябинской (2) областей. Однократно штаммы 
V. cholerae изолированы из ООС Республики Татар-
стан, Алтайского, Ставропольского краев, Калинин-
градской, Кировской, Липецкой, Московской и Ря-
занской областей. Наибольшее количество культур  
V. cholerae (118 штаммов) выделено в 2015 г., что со-
ставило 30,7% всех 385 штаммов за анализируемый 
период, из них 98 идентичных штаммов одного кло-
на (Краснодарский край, р. Агура, 2015 г.) за 3 мес.

Необходимо отметить, что в 2013–2019 гг. 
из 6 субъектов Южного ФО V. cholerae О1 изоли-
рованы в 4. На Республику Калмыкия пришлось 
39,2%, Краснодарский край — 25,7%, Ростовскую 
область — 6,0%, Республику Крым — 1,3% всех 
штаммов, изолированных в стране.

Из изученных 385 штаммов V. cholerae ати-
пичными по агглютинабельности оказалось 2,3% 
(R-вариант), практически подавляющее боль-
шинство штаммов было типичным по данному 
признаку, но 75,3% штаммов отличалось атипич-
ностью по фагочувствительности. Всего фаготи-
пировался 51 штамм (13,2%), изолированный на 
11 из 21 территории. Из этих штаммов к фаготи-
пу 11 относилось 20 штаммов (48,8%), большин-
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Рис. 2. ПЦР-генотипы нетоксигенных штаммов V. cholerae О1, выделенных из ООС в 2013–2019 гг.
Цвет соответствует определённому кластеру

Fig. 2. Determined by PCR genotypes of nontoxigenic strains of V. cholerae O1 isolated from environment  
objects in 2013–2019.

Each specific cluster is marked by color.

Год 
Year

Генотипы
Genotypes

2013 A1 С1 С2 E10 E4 L4 M5 N10 N14 N15 N16

2014 D6 E5 E7 E8 E9 G4 N13 N19 N21 N22 N24 N7

2015 F1 G3 H2 M1 M4 N24 N6 N8 N9

2016 D1 D2 D3 D4 D7 D8 G1 G2 I1 J1 J2 K1 M2 N1 N2

2017 D6 D7 D8 E1 E2 G3 H1 L1 L2 L3 L4 M2 M3 N1 N11 N17 N3 N4 N5

2018 B1 B2 C2 D5 D6 E3 E6 G4 G5 M3 N12 N14 N18 N20 N24 N9

2019 D6 E11 E8 H3 I2 N18 N23 N24

ство из которых было выделено в Забайкальском 
крае. Штаммы, принадлежащие к фаготипу 15, 
были изолированы в Забайкальском, Хабаров-
ском краях и в Ростовской области. Единичные 
штаммы, обнаруженные на разных территориях, 
относились к фаготипам 12, 16, 17 и 19. Штам-
мы V. cholerae О1 El Tor, выделенные из ООС в 
Республиках Крым и Татарстан, Краснодарском 
крае, Калининградской, Московской, Псковской 
и Челябинской областях, не типировались фага-
ми. Выявлены фаготипы, не встречавшиеся ра-
нее на территории РФ: фаготип 8 (Хабаровский 
край, 2016 г.), 12 (Свердловская область, 2016 г.) и  
20 (Кировская область, 2018 г.). Таким обра-
зом, установлено, что нетоксигенные штаммы 
V. cholerae О1, выделявшиеся в России из ООС 
на протяжении 2013–2019 гг., характеризовались 
устойчивостью к холерным диагностическим фа-
гам (El Tor и классический), что вызывает опреде-
ленные затруднения в диагностике, а также в сво-
ём большинстве фагами не типировались. 

Однако среди штаммов, которые типирова-
лись фагами, была выявлена принадлежность к 
новым для территории РФ фаготипам. 

За 2013–2019 гг. на территории РФ было изо-
лировано 94,8% штаммов с генетической характе-
ристикой ctxAB–tcpA– и 4,9% ctxAB–tcpA+­штам-
мов. В Ростовской области из р. Темерник в 2014 г. 
был выделен один генетически изменённый эпи-
демически опасный штамм V. сholerae О1 El Tor  
Inaba № 81. 

При проведении эпидемиологического рассле-
дования источник инфекции установить не удалось. 
Как показали результаты исследований, штамм 
№ 81, как и штамм № 301, изолированный в 2011 г. 
из морской воды Таганрогского залива (Ростовская 
область, Азовское море) на фоне эпидемического 
благополучия [19], имели сходные генотипы. Таким 
образом, на неэндемичной по холере территории 

России на протяжении 7 лет из ООС выделялись в 
основном только нетоксигенные штаммы, которые 
не обладают способностью вызывать заболевание 
холерой, но могут быть этиологической причиной 
ОКИ. Обнаружение эпидемически опасного штам-
ма V. сholerae О1 El Tor отмечалось на фоне отсутст-
вия эпидемического осложнения по холере.

Наибольшая доля штаммов (54%) V. cholerae 
nonО1/nonO139, выделенных от больных ОКИ, вы-
явлена на территории Ростовской области. В течение 
изучаемого периода наблюдалась ежегодная реги-
страция заболеваний ОКИ и отитами (внекишечная 
локализация возбудителя), этиологией которых были 
вышеуказанные микроорганизмы, на одной или на 
нескольких административных территориях РФ.

Что касается генотипирования нетоксигенных 
штаммов V. cholerae О1, то в настоящее время, при 
отсутствии универсального подхода, существуют 
несколько методов, которые с уcпехом применяют-
ся в том числе в комплексных исследованиях для 
определения филогенеза штаммов в соотношении 
с эпидемиологическими данными: мультилокус-
ный анализ вариабельных тандемных повторов, 
пульс-электрофорез, типирование (вставка/делеция 
нескольких нуклеотидов), однонуклеотидный поли-
морфизм [7, 20, 21]. При генотипировании 377 не-
токсигенных штаммов V. cholerae О1 в работе был 
использован метод ПЦР-детекции по 14 генам, де-
терминирующим их патогенные свойства, для по-
лучения унифицированных результатов на момент 
исследования. В число протестированных не вошли 
7 штаммов, определённых как субкультуры. 

Интерпретация полученных данных позволи-
ла дать общую оценку распространённости штам-
мов V. cholerae О1 тех или иных генотипов по ад-
министративным территориям, повторяемости их 
выделения по годам, наличию новых генотипов  
(т.е. возможных заносов или переживании в течение 
нескольких лет). 
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Рис. 3. Субъекты РФ и ПЦР-генотипы нетоксигенных штаммов V. cholerae О1, выделенные из ООС в 2013–2019 гг.
Цвет соответствует определённому кластеру.

Fig. 3. Subjects of the Russian Federation and determined by PCR genotypes of nontoxigenic strains  
of V. cholerae O1 isolated from environment objects in 2013–2019.

Each specific cluster is marked by color.

Субъект РФ
Subject of Russia

Генотипы
Genotypes

Алтайский край
Altai Krai D6

Забайкальский край
Transbaikal Krai D2 D3 D6 D8 E11 E2 G3 N16

Иркутская область
Irkutsk region D6 G3 I2 L1 L2 L4 N20

Калининградская область
Kaliningrad region E8

Кировская область
Kirov region D6

Краснодарский край
Krasnodar Krai C2 N8

Липецкая область
Lipetsk region E11

Московская область
Moscow region N13

Приморский край
Primorsky Krai D3 D7 E2 E9 N11 N7

Псковская область
Pskov region D6

Республика Бурятия
Republic of Buryatia D7 N16

Республика Калмыкия
Republic of Kalmykia

D2 D4 D5 D6 D8 E1 E3 E4 E5 E6 E7 E8 G3 H1 K1

L3 M1 M3 M4 M5 N1 N12 N14 N15 N16 N17 N18 N19 N21 N22

N23 N24 N3 N4 N5 N6 N9

Республика Коми
Republic of Komi J2

Республика Крым
Republic of Crimea D3 D6 G4

Республика Татарстан
Republic of Tatarstan D7

Ростовская область
Rostov region A1 C1 D2 D6 D8 E10 E5 E7 F1 G5 H2 I1 L4 N10 N2

Рязанская область
Ryazan region D6

Свердловская область
Sverdlovsk region D1 D3 G1 M2

Севастополь
Sevastopol E8

Ставропольский край
Stavropol Krai G2

Хабаровский край
Khabarovsk Krai B1 B2 C2 G4 H3 J1

Челябинская область
Chelyabinsk region D8 N9



170 171JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2021; 98(2) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-56

ORIGINAL RESEARCHES

Таблица 3. Генотипы штаммов V. cholerae О1 и R-варианта, выделенных на административных территориях России  
в 2013–2019 гг.
Table 3. Genotypes of strains of V. cholerae O1 and R-variant isolated in the administrative territories of Russia in 2013–2019 

Генотип штамма
Strain genotype

Административная территория
Administrative territory

Год выделения
Year of isolation

Количество штаммов
Number of strains

А1 Ростовская область / Rostov region 2013 1

В1 Хабаровский край / Khabarovsk Krai 2018 2

В2 Хабаровский край / Khabarovsk Krai 2018 2

С1 Ростовская область / Rostov region 2013 1

С2 Хабаровский край / Khabarovsk Krai 2018 1

С2 Краснодарский край / Krasnodar Krai 2013 1

D1 Свердловская область / Sverdlovsk region 2016 1

D2 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2016 8

D2 Ростовская область / Rostov region 2016 1

D2 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2016 6

D3 Приморский край / Primorsky Krai 206 4

D3 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2016 2

D3 Республика Крым / Republic of Crimea 2016 1

D3 Свердловская область / Sverdlovsk region 2016 1

D4 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2016 2

D5 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 1

D6 Иркутская область / Irkutsk region 2014 1

D6 Алтайский край / Altai Krai 2011 1

D6 Рязанская область / Ryazan region 2014 1

D6 Республика Крым / Republic of Crimea 2014 2

D6 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2014 1

D6 Псковская область / Pskov region 2014 1

D6 Иркутская область / Irkutsk region 2017 1

D6 Кировская область / Kirov region 2018 1

D6 Псковская область / Pskov region 2018 1

D6 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2019 1

D6 Ростовская область / Rostov region 2019 1

D6 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2019 1

D7 Приморский край / Primorsky Krai 2016 1

D7 Республика Бурятия / Republic of Buryatia 2016 1

D7 Республика Бурятия / Republic of Buryatia 2017 1

D7 Республика Татарстан / Republic of Tatarstan 2016 1

D8 Ростовская область / Rostov region 2016 4

D8 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2016 3

D8 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 2

D8 Ростовская область / Rostov region 2017 1

D8 Челябинская область / Chelyabinsk region 2016 1

E1 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 1

E2 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2019 23

E2 Приморский край / Primorsky Krai 2014 2

E3 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 1

E4 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2013 1

E5 Ростовская область / Rostov region 2014 1

E5 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2014 3
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Продолжение табл. 3 / Continuation of Table 3

Генотип штамма
Strain genotype

Административная территория
Administrative territory

Год выделения
Year of isolation

Количество штаммов
Number of strains

E6 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 1

E7 Ростовская область / Rostov region 2014 1

E7 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2015 5

E8 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2014 3

E8 Севастополь / Sevastopol 2019 1

E8 Калининградская область / Kaliningrad region 2014 2

E9 Приморский край / Primorsky Krai 2014 2

E10 Ростовская область / Rostov region 2013 3

E11 Липецкая область / Lipetsk region 2019 1

E11 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2019 1

F1 Ростовская область / Rostov region 2015 1

G1 Свердловская область / Sverdlovsk region 2016 1

G2 Ставропольский край / Stavropol Krai 2016 1

G3 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2015 1

G3 Иркутская область / Irkutsk region 2015 1

G3 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2015 7

G3 Иркутская область / Irkutsk region 2017 1

G3 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 1

G4 Республика Крым / Republic of Crimea 2014 1

G4 Хабаровский край / Khabarovsk Krai 2018 2

G5 Ростовская область / Rostov region 2018 1

H1 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 1

H2 Ростовская область / Rostov region 2015 2

H3 Хабаровский край / Khabarovsk Krai 2019 1

I1 Ростовская область / Rostov region 2016 1

I2 Иркутская область / Irkutsk region 2019 1

J1 Хабаровский край / Khabarovsk Krai 2016 1

J2 Республика Коми / Republic of Komi 2016 1

K1 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2016 2

L1 Иркутская область / Irkutsk region 2017 1

L2 Иркутская область / Irkutsk region 2017 4

L3 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 1

L4 Иркутская область / Irkutsk region 2017 1

L4 Ростовская область / Rostov region 2013 1

M1 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2015 1

M2 Свердловская область / Sverdlovsk region 2016 1

M2 Свердловская область / Sverdlovsk region 2017 1

M3 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 2

M3 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 2

M4 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2015 1

M5 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2013 1

N1 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2016 7

N1 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 1

N2 Ростовская область / Rostov region 2016 1

N3 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 6
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Окончание табл. 3 / End of Table 3

Генотип штамма
Strain genotype

Административная территория
Administrative territory

Год выделения
Year of isolation

Количество штаммов
Number of strains

N4 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 13

N5 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 1

N6 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2015 4

N7 Приморский край / Primorsky Krai 2014 1

N8 Краснодарский край / Krasnodar Krai 2015 98

N9 Челябинская область / Chelyabinsk region 2015 1

N9 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 2

N10 Ростовская область / Rostov region 2013 1

N11 Приморский край / Primorsky Krai 2017 1

N12 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 1

N13 Московская область / Moscow region 2014 1

N14 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 3

N14 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2013 1

N15 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2013 5

N16 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2013 17

N16 Забайкальский край / Transbaikal Krai 2013 3

N16 Республика Бурятия / Republic of Buryatia 2013 1

N17 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2017 5

N18 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 1

N18 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2019 2

N19 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2014 1

N20 Иркутская область / Irkutsk region 2018 1

N21 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2014 1

N22 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2014 1

N23 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2019 1

N24 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2014 3

N24 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2015 1

N24 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2018 14

N24 Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia 2019 16

После принятия 71 определенного генотипа 
у 377 штаммов за 100% результаты кластеризации 
выглядели следующим образом (рис. 1): генотипы 
(в %), входящие в кластер А, составили 1,6%; В — 
2,8%; С — 2,8%; D — 11,3%; E — 15,5%; F — 1,6%; 
G — 7,0%; H — 4,1%; I — 2,8%; J — 2,8%; K — 
1,6%; L — 5,4%; М — 7,0%; N — 33,7%.

Данные, представленные в табл. 3, свидетель-
ствуют о том, что наибольшее число генотипов (24, 
11 и 8) вошли, соответственно, в кластеры N, Е и D, 
причем 98 штаммов, выделенных в Краснодарском 
крае (2015 г.), имели идентичный генотип — N8, 
который раньше не встречался у штаммов, выде-
ленных из ООС на территории России. Кроме то-
го, штаммы с уникальными генотипами (А1, С1 и 
F1) были зарегистрированы в Ростовской области 
(2013, 2015 г.), С2 — в Хабаровском крае (2018 г.), 

D1 — в Свердловской области (2016 г.) и др., что 
свидетельствует о вероятном заносе. 

Вместе с тем были отмечены штаммы с оди-
наковыми генотипами, которые встречались в раз-
ные годы на различных административных терри-
ториях, в том числе с повторными выделениями. 
Например, генотип G3 был установлен у штаммов, 
выделенных в 3 субъектах РФ (Республика Калмы-
кия, 2015, 2017 гг.; Иркутская область, 2017 г.; За-
байкальский край, 2015 г.); генотип D6 — в 9 субъ-
ектах РФ и др. Наряду с этим установлены штам-
мы, выделенные на различных территориях — N16 
(Республика Калмыкия, Забайкальский край, Рес-
публика Бурятия) в течение 1 года (2013 г.), или  
на одной территории в течение ряда лет — N24 
(Республика Калмыкия, 2014, 2015, 2018, 2019 гг.). 
Полученные данные свидетельствуют о распро-
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странённости и циркуляции штаммов в ООС на 
территории страны.

Из 12 нетоксигенных штаммов V. сholerae О1 
(ctxA–tcpA+), 4 (N6) вошли в кластер N, наряду со 
штаммами ctxA–tcpA–. Остальные штаммы, содер-
жащие ген tcpA при отсутствии гена ctxA, имели 
индивидуальные генотипы, встречавшиеся в тече-
ние 1 года на одной территории: J1 (Хабаровский 
край, 2016 г.), J2 (Республика Коми, 2016 г.), I1 (Ро-
стовская область, 2016 г.), I2 (Иркутская область, 
2019 г.), Н1, Н2, Н3 (Республика Калмыкия, 2017 г.; 
Ростовская область, 2015 г.; Хабаровский край, 
2019 г.), которые не повторялись за изученный вре-
менной период. Штаммы R-варианта имели разные 
генотипы (D3, D8, I2, N13, N20) и были выделены в 
различные годы на нескольких территориях страны, 
что предполагает их заносное происхождение. 

Результаты изучения контаминации ООС 
штаммами V. сholerae О1 и их биологических 
свойств позволяют охарактеризовать ситуацию с 
позиции происхождения. Занос — касается единич-
ных штаммов, однократно встречавшихся и имев-
ших уникальный генотип. Длительное сохранение 
в ООС — относится к штаммам с одинаковым ге-
нотипом, но повторно выявляемых в разных местах 
и в разное время. При этом мы не исключаем факт 
того, что ctxA–tcpA–-штаммы с разными генотипами, 
но входящие в крупные кластеры (N, E, D), приоб-
ретают свою «уникальность» за счет генетической 
рекомбинации в водных экосистемах.

Таким образом, была дана динамическая срав-
нительная характеристика штаммов V. cholerae О1, 
выделенных из ООС, и V. cholerae nonО1/nonO139, 
выделенных от людей, в 2013–2019 гг., по фено- и 
генотипическим признакам, что позволило дать 
оценку данным штаммам с позиций распростране-
ния и происхождения. Результаты проведённых ис-
следований являются ключевым моментом в оценке 
эпидемиологической ситуации по холере на терри-
тории нашей страны как неустойчивой (по показа-
телю контаминации ООС V. cholerae О1) и не пре-
терпевшей существенных изменений за 7-летний 
период.

Полученные данные могут быть использованы 
для совершенствования микробиологической состав-
ляющей мониторинга холеры в рамках эпидемиоло-
гического надзора за холерой на территории субъек-
тов РФ, а также при обосновании прогноза развития 
эпидемиологической ситуации по этой инфекции в 
России на современном этапе 7-й пандемии.
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Ассоциация увеличения количества циркулирующих 
CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов с распространённостью  
каротидного атеросклероза
Долгушин И.И., Генкель В.В. , Батурина И.Л., Емельянов И.В., Савочкина А.Ю., Шапошник И.И.
Южно-Уральский государственный медицинский университет, Челябинск, Россия

Аннотация
Введение. Изучение роли нейтрофилов в инициации и прогрессировании атеросклероза и развитии его 
осложнений активно ведется лишь на протяжении последних нескольких лет. К настоящему времени име-
ются данные, свидетельствующие о важной роли оси CXCL12/CXCR4 в поддержании воспаления при раз-
личных хронических воспалительных заболеваниях путем задержки нейтрофилов в очагах воспаления. 
Цель исследования — установить диагностическую и прогностическую значимость циркулирующих 
CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов у пациентов с каротидным атеросклерозом.
Материалы и методы. Обследовали 75 пациентов (52% мужчин и 48% женщин) в возрасте 40–64 лет 
без установленных атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. Всем пациентам проводили 
дуплексное сканирование артерий каротидного бассейна. Фенотипирование и дифференцировку субпо-
пуляций нейтрофилов осуществляли методом проточной цитометрии с использованием конъюгатов моно-
клональных антител CD16, CD11b, CD62L, CD182 (CXCR2) и CD184 (CXCR4). 
Результаты. Атеросклеротические бляшки в артериях каротидного бассейна были выявлены у 72% паци-
ентов, при этом у большинства пациентов диагностировано стенозирование более одной сонной артерии 
(СА). Увеличение количества циркулирующих CXCR4hi-нейтрофилов ассоциировалось с уровнями общего 
холестерина (r = 0,377; p = 0,001), холестерина липопротеинов низкой плотности (r = 0,293; p = 0,014) и 
триглицеридов (r = 0,388; p = 0,003). Выявлены прямые корреляционные связи между количеством цирку-
лирующих CXCR4hi-нейтрофилов и суммарным процентом стенозирования СА (r = 0,300; p = 0,011), а кроме 
того — с количеством стенозированных СА (r = 0,291; p = 0,034). Отмечено статистически значимое нараста-
ние количества CXCR4hi-нейтрофилов по мере увеличения количества стенозированных СА (p = 0,025).  
По данным ROC-анализа, увеличение количества CXCR4hi-нейтрофилов ≥260 кл/мкл позволяло диагно-
стировать стенозирующее поражение 4 СА с чувствительностью 71,4% и специфичностью 76,6%.
Заключение. У пациентов с каротидным атеросклерозом увеличение циркулирующих CD62LloCXCR4hi-ней-
трофилов ассоциировалось с увеличением числа стенозированных СА при отсутствии значимых изме-
нений в других оцениваемых субпопуляциях нейтрофильных гранулоцитов. Увеличение количества 
CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов позволяло с достаточной чувствительностью и специфичностью диагности-
ровать стенозирующее поражение 4 СА.
Ключевые слова: атеросклероз, нейтрофилы, каротидный атеросклероз, стареющие нейтрофилы
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Abstract
Introduction. The role of neutrophils in the initiation and progression of atherosclerosis as well as in the de-
velopment of its complications has received scientific attention only in the recent years. Today, there is growing 
evidence to support a role of the CXCL12/CXCR4 axis in sustained inflammation during different chronic inflam-
matory diseases by retaining neutrophils at inflammatory sites. 
The aim of the study is to assess the diagnostic and prognostic significance of circulating CD62LloCXCR4hi neu-
trophils in patients with carotid atherosclerosis.
Materials and methods. A total of 75 patients (52% of men and 48% of women) aged 40 to 64 years were ex-
amined. None of them were diagnosed with atherosclerotic cardiovascular diseases. All the patients underwent 
carotid artery duplex scanning. The flow cytometry and CD16, CD11b, CD62L, CD182 (CXCR2) and CD184 
(CXCR4) conjugated monoclonal antibodies were used for phenotyping and differentiation of neutrophil subpo-
pulations. 
Results. Atherosclerotic plaques in carotid arteries were detected in 72% of the patients; most of the patients 
were diagnosed with stenosis development in more than one of the carotid arteries (CA). The elevated levels 
of circulating CXCR4hi neutrophils were associated with the levels of total cholesterol (r = 0.377; p = 0.001), 
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol (r = 0.293; p = 0.014) and triglycerides (r = 0.388; p = 0.003). The 
study revealed direct correlation between the circulating CXCR4hi neutrophil count and the cumulative per-
centage of CA stenosis (r = 0.300; p = 0.011), including the number of stenosed CA (r = 0.291; p = 0.034). It 
was also found that CXCR4hi neutrophil counts demonstrated a statistically significant increase along with the 
increased number of stenosed CA (p = 0.025). The ROC analysis findings show that the elevated CXCR4hi 

neutrophil counts ≥260 cells/μL made it possible to diagnose stenotic lesion of 4 CAs with a sensitivity of 71.4% 
and specificity reaching 76.6%.
Conclusion. In patients with carotid atherosclerosis, the increased count of circulating CD62LloCXCR4hi neutro-
phils was associated with the increased number of stenosed CAs, while no significant changes were observed in 
the other examined subpopulations of neutrophil granulocytes. The increased CD62LloCXCR4hi neutrophil count 
made it possible to diagnose stenotic lesion of 4 CAs with a sufficient sensitivity and specificity.

Keywords: atherosclerosis, neutrophils, carotid atherosclerosis, aged neutrophils
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способность к формированию внеклеточных ней-
трофильных ловушек и продукции активных форм 
кислорода [7]. К настоящему времени имеются 
данные, свидетельствующие о важной роли оси 
CXCL12/CXCR4 в поддержании воспаления при 
различных хронических воспалительных забо-
леваниях путем задержки нейтрофилов в очагах 
воспаления [8, 9]. Установлено увеличение экс-
прессии CXCR4 на циркулирующих нейтрофилах 
при хронических воспалительных заболеваниях, 
например при системной красной волчанке [10].  
В ряде экспериментальных исследований была 
показана проатерогенная роль CXCL12, являю-
щегося лигандом для CXCR4 [11]. Наблюдается 
увеличение экспрессии CXCL12 в нестабильных 
атеросклеротических бляшках (АСБ) [12]. Диагно-
стическая и прогностическая роль циркулирую-
щих CXCR4hi-нейтрофилов у пациентов с атеро-
склеротическими ССЗ требует изучения в клини-
ческих исследованиях.

Цель исследования: установить диагностиче-
скую и прогностическую значимость циркулирую-
щих CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов у пациентов с 
каротидным атеросклерозом.

Введение
Изучение роли нейтрофилов в инициации и 

прогрессировании атеросклероза и развитии его 
осложнений активно ведется лишь на протяжении 
последних нескольких лет [1]. Этому во многом 
способствовали новые открытия в биологии ней-
трофилов, которые позволили пересмотреть тради-
ционные представления о длительности их жизни 
и неоднородности популяционного состава [2]. От-
крытие новых патофизиологических механизмов, 
посредством которых нейтрофильные гранулоциты 
влияют на атерогенез и развитие сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), привело к рассмотрению 
их в качестве терапевтической мишени и дало на-
чало целому ряду клинических исследований [3, 4].

Установлено, что на протяжении своей жизни 
нейтрофилы изменяют фенотип. Это процесс при-
нято обозначать как «старение нейтрофилов» [5]. 
Центральную роль в данных процессах играет ось 
C-X-C motif chemokine ligand (CXCL)12/CXCR4 
[6]. Также важен тот факт, что старение нейтрофи-
ла оказывает существенное влияние на его функ-
циональные особенности: снижается экспрессия 
CD62L, увеличивается экспрессия CD11b, TLR4, 
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Материалы и методы
В исследование включали 75 пациентов  

(39 (52%) мужчин и 36 (48%) женщин) в возрасте 
40–64 лет без установленных атеросклеротиче-
ских ССЗ, прошедших дуплексное ультразвуковое 
сканирование артерий каротидного бассейна по 
направлению лечащего врача с целью уточнения 
кардиоваскулярного риска (КВР). Необходимым ус-
ловием включения пациентов в исследование было 
подписанное информированное согласие. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 
ЮУГМУ.

Критериями невключения в исследование  
и/или исключения из исследования являлись следу-
ющие клинические состояния: 

• установленные ранее атеросклеротические 
ССЗ (цереброваскулярная болезнь в анамне-
зе, ишемическая болезнь сердца, заболевание 
периферических артерий, реваскуляризация 
коронарных или периферических артерий); 

• тяжелые нарушения функции печени и почек 
(снижение скорости клубочковой фильтра-
ции до уровня менее 30 мл/мин/1,73 м2); 

• злокачественные новообразования; 
• установленные хронические воспалитель-

ные заболевания; 
• острые воспалительные или инфекционные 

заболевания в предшествующие 28 дней.

Ультразвуковое исследование
Всем пациентам проводили дуплексное скани-

рование артерий каротидного бассейна. Осматри-
вали с обеих сторон в продольном и поперечном 
сечении на всем протяжении следующие сосуды: 
общие сонные артерии (ОСА) с бифуркацией ОСА, 
внутренние сонные артерии (ВСА), наружные сон-
ные артерии (НСА) из переднего, латерального и 
заднего доступов. Исследование проводили в B-ре-
жиме, режиме цветового картирования, импульсной 
допплерографии, энергетической допплерографии 
на цифровом ультразвуковом многофункциональ-
ном диагностическом сканере «Samsung Medison 
EKO7» с использованием линейного датчика с ча-
стотой 10 МГц.

Толщину комплекса интима–медиа (ТКИМ) 
определяли в автоматическом режиме (функция 
AutoIMT) с обеих сторон в дистальной трети ОСА 
на 1 см проксимальнее бифуркации ОСА из перед-
него доступа. Среднюю ТКИМ ОСА (ТКИМср) 
определяли по формуле:

ТКИМср =
 (ТКИМ ОСАслева + ТКИМ ОСАсправа)

                                                   2                                    
.

АСБ считали фокальное утолщение комплекса 
интима–медиа более 1,5 мм, либо на 0,5 мм больше 
окружающей ТКИМ, либо на 50% больше ТКИМ 
прилежащих участков ОСА [13]. Процент стенози-

рования измеряли планиметрически в B-режиме по 
диаметру в поперечном сечении сосуда. Процент 
стеноза определяли согласно методу ECST (The 
European Carotid Surgery Trial) [14]. В случае выяв-
ления АСБ, стенозирующих просвет сосудов, опре-
деляли максимальный процент стеноза у конкрет-
ного пациента и суммарный процент стенозирова-
ния СА. Определяли количество стенозированных 
ОСА и ВСА (максимальное количество — 4).

Лабораторное исследование
Определяли следующие лабораторные пока-

затели: общий холестерин (ХС), ХС липопротеи-
нов низкой (ХС ЛПНП) и высокой плотности (ХС 
 ЛПВП), триглицериды, гликированный гемогло-
бин, креатинин с последующим расчетом скорости 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI, вы-
сокочувствительный С-реактивный белок.

Фенотипирование и дифференцировку субпо-
пуляций нейтрофилов осуществляли методом 
проточной цитометрии на аппарате «Navios 6/2» 
(«Beckman Coulter») с использованием конъю-
гатов моноклональных антител — CD16–PE–
Cy7.0 («Invitrogen»), CD11b–FITC, CD62L–PE 
(«Beckman Coulter»), CD182 (CXCR2)–PE–Cy5.0 
(«BD Biosciences»), CD184 (CXCR4)–PE–CF594 
(«BD Biosciences»). Фенотипирование нейтрофилов 
проводили в цельной крови с детекцией не менее 
30 000 событий.

Статистический анализ
Анализ полученных данных проводили с ис-

пользованием пакета статистического анализа дан-
ных «IBM SPSS Statistics v.18». Качественные пе-
ременные описывали абсолютными и относитель-
ными частотами (процентами). Количественные 
переменные описывали медианой (Ме) c указанием 
интерквартильного интервала (Q25–Q75) в случае не-
соответствия распределения величины нормально-
му, средним и стандартным отклонением — в слу-
чае нормального распределения величины. В целях 
определения взаимосвязей показателей использова-
ли корреляционный анализ Спирмена. Для оценки 
значимости различий между двумя группами ис-
пользовали критерий Манна–Уитни. Различия счи-
тали статистически значимыми при критическом 
уровне значимости 0,05.

Для выявления независимых предикторов за-
висимой переменной использовали множественный 
логистический регрессионный анализ, позволяю-
щий выявить зависимость бинарной категориаль-
ной переменной от ряда других переменных — как 
непрерывных, так и категориальных. Для оценки 
зависимости одной количественной переменной 
от другой применяли процедуру линейной регрес-
сии. С целью установления пороговых значений 
исследуемых показателей проводили ROC-анализ с 
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Таблица 1. Клиническая и лабораторная характеристика 
пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель
Parameter

Значение
Value

Возраст, лет, Ме (Q25–Q75)
Age, years, Ме (Q25–Q75)

50,0 (44,5; 56,0)

Индекс массы тела, кг/м2, Ме (Q25–Q75)
Body mass index, kg/m2, Ме (Q25–Q75)

27,4 (25,0; 31,2)

Ожирение, n (%)
Obesity, n (%)

23 (30,6)

Абдоминальное ожирение, n (%)
Abdominal obesity, n (%)

45 (60,0)

Курение, n (%)
Smoking, n (%)

16 (21,3)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%)
Type 2 diabetes mellitus, n (%)

5 (6,66)

Артериальная гипертензия, n (%)
Hypertension, n (%)

38 (50,6)

Дезагреганты, n (%)
Antiplatelets, n (%)

9 (12,0)

β-Адреноблокаторы, n (%)
β-Blockers, n (%)

19 (25,3)

Ингибиторы ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы, n (%)
Inhibitors of renin-angiotensin  
system, n (%)

19 (25,3)

Диуретики, n (%)
Diuretics, n (%)

8 (10,6)

Статины, n (%)
Statins, n (%)

23 (30,6)

Пероральные сахароснижающие  
препараты, n (%)
Oral hypoglycemic agents, n (%)

6 (8,00)

Общий ХС, ммоль/л, Ме (Q25–Q75)
Тotal cholesterol, Ме (Q25–Q75)

5,80 (5,14; 6,50)

ХС ЛПНП, ммоль/л, Ме (Q25–Q75)
Low-density lipoproteins cholesterol,  
Ме (Q25–Q75)

3,46 (2,96; 4,26)

ХС ЛПВП, ммоль/л, Ме (Q25–Q75)
High-density lipoproteins cholesterol,  
Ме (Q25–Q75)

1,40 (1,19; 1,61)

Триглицериды, ммоль/л, Ме (Q25–Q75)
Triglycerides, Ме (Q25–Q75)

1,33 (1,00; 1,80)

Высокочувствительный С-реактивный  
белок, мг/л, Ме (Q25–Q75)
High sensitivity C-reactive protein,  
mg/l, Ме (Q25–Q75)

1,40 (0,85; 3,48)

Гликированный гемоглобин, %, Ме (Q25–Q75)
Glycated hemoglobin, %, Ме (Q25–Q75)

5,67 (5,20; 6,05)

Скорость клубочковой фильтрации,  
мл/мин/1,73 м2, Ме (Q25–Q75)
Estimated glomerular filtration rate,  
ml/min/1.73 m2, Ме (Q25–Q75)

73,0 (61,8; 96,5)

определением чувствительности и специфичности, 
а также расчётом площади под характеристической 
кривой с 95% доверительным интервалом.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 1.

Таблица 2. Результаты дуплексного ультразвукового 
сканирования каротидных артерий
Table 2. Results of carotid duplex ultrasound scanning

Показатель
Parameter

Значение
Value

ТКИМср ОСА, мм, Me (Q25–Q75)
Mean carotid intima–media thickness,  
Me (Q25–Q75)

0,65 (0,56; 0,71)

АСБ в СА, n (%)
Carotid plaque, n (%)

54 (72,0)

Максимальный процент стеноза  
у конкретного пациента, %, Ме (Q25–Q75)
Maximal carotid stenosis, Ме (Q25–Q75)

24,0 (0,00; 32,0)

Суммарный процент стенозирования  
СА, %, Ме (Q25–Q75)
Total carotid stenosis, Ме (Q25–Q75)

27,0 (0,00; 73,0)

Стенозы СА ≥50%, n (%)
Carotid stenosis ≥50%, n (%)

5 (6,66)

Количество стенозированных СА, n (%)
Number of carotid arteries with stenosis, n (%)

1 19 (25,3) 

2 16 (21,3)

3 12 (16,0)

4 7 (9,33)

Таблица 3. Дифференцировка нейтрофилов  
в исследуемой когорте пациентов
Table 3. Differentiation of neutrophils in the studied cohort  
of patients

Фенотип нейтрофилов
Neutrophil phenotype

Значение, кл/мкл
Value, cells/µl

CD16hiCD11bhiCD62Lhi 
(взрослые нейтрофилы)
(mature neutrophils)

2666 (2111; 3313)

CD16hiCD11bhiCD62Llo 

(активированные нейтрофилы)
(activated neutrophils)

27,5 (14,0; 46,2)

CD16hiCD11bbrCD62LloCXCR4hi 

(стареющие нейтрофилы)
(aging neutrophils)

185 (98,5; 269)

В соответствии с актуальными европейски-
ми рекомендациями на момент включения в ис-
следование очень высокий КВР был установлен у 
13 (17,3%) пациентов, высокий КВР — у 11 (14,6%), 
умеренный КВР — у 31 (41,3%), низкий — у 20 
(26,6%) [15]. 

АСБ в артериях каротидного бассейна были 
выявлены у 72% пациентов (табл. 2). При этом у 
большинства пациентов было диагностировано сте-
нозирование более одной СА. 

По данным корреляционного анализа уста-
новлено, что увеличение количества циркулирую-
щих CXCR4hi-нейтрофилов (табл. 3) ассоциирова-
лось с уровнями общего ХС (r = 0,377; p = 0,001), 
ХС  ЛПНП (r = 0,293; p = 0,014), триглицеридов  
(r = 0,388; p = 0,003). Также выявлены прямые кор-
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реляционные связи между количеством циркули-
рующих CXCR4hi-нейтрофилов и суммарным про-
центом стенозирования СА (r = 0,300; p = 0,011),  
а кроме того — с количеством стенозированных СА 
(r = 0,291; p = 0,034).

Как видно из рис. 1, количество CXCR4hi-ней-
трофилов значимо нарастало по мере увеличе-
ния количества стенозированных СА (p = 0,025). 
Так, у пациентов с поражением 4 СА количество 
CXCR4hi-нейтрофилов (341 (229; 420) кл/мкл) было 
статистически значимо выше, чем у пациентов с по-
ражением 1 СА (182 (85,0; 267) кл/мкл; p = 0,042) и 
2 СА (110 (60,5; 232) кл/мкл; p = 0,006). Количество 
CD16hiCD11bbrCD62LloCXCR4hi-нейтрофилов также 
было значимо выше у пациентов со стенозами 3 СА 
в сравнении с пациентами, имеющими стенозы 
в 2 СА, — 240 (176; 311) кл/мкл против 110 (60,5; 
232) кл/мкл (p = 0,020).

С целью определения возможной предик-
тивной ценности количества циркулирующих 
CD16hiCD11bbrCD62LloCXCR4hi-нейтрофилов в от-
ношении наличия распространённого атеросклеро-
за артерий каротидного бассейна с формировани-
ем стенотического поражения 4 СА был проведен 
ROC-анализ (рис. 2).

Увеличение количества CXCR4hi-нейтрофилов 
≥260 кл/мкл позволяло диагностировать стенози-
рую щее поражение 4 СА с чувствительностью 
71,4% и специфичностью 76,6%. Увеличение поро-
гового значения до 333 кл/мкл позволяло повысить 
специфичность до 90,6% при снижении чувстви-
тельности до 57,1%. По данным логистического ре-
грессионного анализа, при увеличении количества 
циркулирующих CXCR4hi-нейтрофилов ≥260 кл/мкл  
отношение шансов наличия стенозирующего по-
ражения 4 СА составляло 14,1 (95% ДИ 1,6–119;  
p = 0,015) с поправкой на пол, возраст, наличие са-
харного диабета 2-го типа и артериальной гипер-
тензии, курения и уровня ХС ЛПНП.

Обсуждение
Исследования участия клеток врождённого и 

адаптивного иммунитета в атерогенезе традици-
онно фокусируются на моноцитах, макрофагах и 
Т-лимфоцитах. Важнейшая роль нейтрофилов в 
развитии атеросклероза и его осложнений в насто-
ящее время не вызывает сомнений. Однако имею-
щиеся данные крайне неоднородны, фрагментарны 
и требуют дальнейших исследований in vivo [16]. 

Основными результатами проведённого иссле-
дования являются следующие: 

1) в исследуемой нами группе пациентов ко-
личество «стареющих» нейтрофилов прямо корре-
лировало с уровнями общего ХС, ХС ЛПНП и три-
глицеридов; 

2) по мере увеличения числа стенозирован-
ных СА отмечалось увеличение циркулирующих 

CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов при отсутствии зна-
чимых изменений в других оцениваемых субпопу-
ляциях нейтрофильных гранулоцитов; 

3) увеличение количества CD62LloCXCR4hi- 
нейтрофилов позволяло с достаточной чувстви-
тельностью и специфичностью диагностировать 
стенозирующее поражение 4 СА.

CXCL12, также известный как SDF-1 (stromal 
cell-derived factor-1), — хемокин, играющий ключе-
вую роль в хоуминге нейтрофилов, чьё значение в 
патогенезе атеросклероза на сегодняшний день точ-
но не установлено [11]. Тем не менее доказано, что 
в АСБ отмечается увеличение экспрессии СXCL12, 
а увеличение содержания CXCL12 в сыворотке яв-
ляется фактором прогрессирования атеросклероза и 

Рис. 1. Количество циркулирующих CXCR4hi- 
нейтро филов в зависимости от числа поражённых СА.
Fig. 1. The circulating CXCR4hi neutrophil count in relation 

to the number of the affected CAs.

Рис. 2. ROC-кривая для 
CD16hiCD11bbrCD62LloCXCR4hi-нейтрофилов.

Fig. 2. ROC-curve  
for CD16hiCD11bbrCD62LloCXCR4hi-neutrophils.
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прямо коррелирует с тяжестью коронарного атеро-
склероза [17, 18]. Известно, что клиренс циркули-
рующих CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов происходит 
преимущественно в ночные часы, когда концентра-
ция СXCL12 в костном мозге достигает пиковых 
значений [19]. Возможно, что в условиях системного 
персистирующего низкоинтенсивного воспаления, 
наблюдающегося при атеросклерозе, и повышения 
содержания CXCL12 в системной циркуляции и 
АСБ нарушается миграция стареющих нейтрофи-
лов в костный мозг, увеличиваются продолжитель-
ность их жизни и содержание в крови [7]. В свою 
очередь, субпопуляция CD62LloCXCR4hi-нейтрофи-
лов, отличающаяся наиболее активной миграцией в 
очаги воспаления и способностью к формированию 
внеклеточных нейтрофильных ловушек и продук-
ции активных форм кислорода, имеет максималь-
ный потенциал для миграции в субэндотелиальное 
пространство с последующим поддержанием сосу-
дистого воспаления и прогрессирования атероскле-
роза [8, 19, 20].

По нашему мнению, увеличение количества 
CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов по мере увеличения 
числа СА свидетельствует о большей интенсивно-
сти системного воспаления у пациентов, имеющих 
распространённый поливаскулярный фенотип ате-
росклероза [21]. Также это может подтверждать 
активацию одного из воспалительных сигнальных 
путей — CXCL12/CXCR4. Продемонстрирован-
ная в исследовании диагностическая значимость 
CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов в отношении атеро-
склеротического поражения СА говорит о возможном 
практическом применении количественной оценки 
популяционного состава нейтрофилов в диагностике 
и прогнозировании атеросклеротических ССЗ.

Представленное исследование имеет ряд огра-
ничений: 

• небольшое количество включённых в иссле-
дование пациентов; 

• отсутствие определения сывороточной кон-
центрации CXCL12.

Заключение
У пациентов с каротидным атеросклеро-

зом повышение содержания циркулирующих 
CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов ассоциировалось с 
увеличением числа стенозированных СА. Количе-
ство CD62LloCXCR4hi-нейтрофилов ≥260 кл/мкл 
позволяло диагностировать стенозирующее пора-
жение 4 СА с чувствительностью 71,4% и специ-
фичностью 76,6%.
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Десятилетнее наблюдение за сенсибилизацией к клещам 
домашней пыли
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Аннотация
Введение. Статистические исследования сенсибилизации пациентов к аллергенам позволяют сформи-
ровать общую для страны картину сенсибилизации, помогают врачам на приёме выработать грамотную 
тактику обследования пациентов и могут быть использованы при создании новых лекарственных форм 
аллерговакцин. 
Цель исследования — изучить сенсибилизацию к ингаляционным аллергенам Dermatophagoides ptero nys-
sinus (Der. p.) и Dermatophagoides farinaе (Der. f.) в Москве и Московской области за 2010–2019 гг. 
Материалы и методы. Сыворотки крови москвичей и жителей Подмосковья с IgEA (n = 2849) исследова-
ны методом RIDA AllergyScreen. 
Результаты. По данным исследования за последние 10 лет, около 18–21% пациентов с IgEA в Москве и 
Московской области имеют сенсибилизацию к Der. p. и/или Der. f. С 2017 по 2019 г. отмечается статистиче-
ски значимое падение встречаемости сенсибилизации к Der. р. Клещи вида Der. f. чаще вызывают более 
высокий уровень сенсибилизации, чем Der. р. 
Обсуждение. Полученные данные свидетельствуют об изменении сенсибилизации пациентов к клещам 
сем. Pyroglyphidae, а именно к Der. р., на фоне перемен в акарокомплексе жилищ Москвы и Московской 
области. Особенности молекул белковых аллергенов данных видов пылевых клещей, возможно, способ-
ствуют их различной степени воздействия на иммунологическую реактивность в исследованной нами по-
пуляции. 
Выводы. Причина снижения распространённости Der. p., вероятнее всего, — в изменении экосистемы 
жилищ москвичей и жителей Подмосковья.

Ключевые слова: аллергены, сенсибилизация, клещи домашней пыли, статистические данные, 
Dermato  phagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinaе
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Stanislava Yu. Petrova1 , Svetlana V. Khlgatian1,2, Valentina M. Berzhets1, Olga Yu. Emelyanova1

1I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russia;
2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36233/0372-9311-49&domain=pdf&date_stamp=2021-03-10


184 185ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2021; 98(2)
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-49

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Abstract
Statistical studies of patients' sensitization to allergens make it possible to form a general picture of sensitization 
for the whole country, help doctors to develop competent tactics for examining patients in the regions and can be 
used for the development of new formulations of allergy vaccines.
Objective. To study the sensitization to inhalation allergens Dermatophagoides pteronyssinus (Der. p.) and Der-
matophagoides farinaе (Der. f.) in Moscow and the Moscow region in 2010–2019 and to identify the structure, 
features and dynamic changes in sensitization to Der. p. and Der. f. based on the analysis of the allergosensitivity 
profile of patients with IgE-mediated allergic diseases (IgEA). 
Materials and methods. Blood serum samples of Moscow and the Moscow region residents with IgEA (n = 2849) 
were examined by RIDA AllergyScreen method in 2010–2019. 
Results. According to the results of the study spanning the last ten years, about 18–21% of patients with IgEA 
in Moscow and the Moscow region have sensitization to Der. p. and/or Der. f. There was a statistically significant 
decrease in sensitization to Der. p. from 2017 to 2019. House dust mites of the type Der. f. more often cause a 
higher level of sensitization compared to Der. p. 
Discussion. The data obtained indicate the change in the sensitization of patients to Pyroglyphidae, namely 
Der. p. against the background of changes in the housing acarocomplex of Moscow and the Moscow region. 
Features of protein molecules of these species of dust mites may contribute to their varying degrees of the impact 
on immunological reactivity in the population studied. 
Conclusions. The decrease in the prevalence of Der. p. is most likely accounted for the changes in the ecosys-
tem of homes of residents of Moscow and the Moscow region.

Keywords: allergens, sensitization, house dust mites, statistics, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermato-
phagoides farinaе
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клеток врождённой иммунной системы изменя-
ются характер и количественное соотношение вы-
деляемых клетками цитокинов и хемокинов (ин-
терлейкин-6, -8, -25, -33, тимусный стромальный 
лимфопоэтин, гранулоцитарно-макрофагальный 
ко ло  ние  стимулирующий фактор и др.), что спо-
собствует формированию Th2-иммунного ответа 
и продукции IgE В-клетками у лиц, предрасполо-
женных к атопии [3, 7–9]. 

Воздействие аллергенов КДП на клетки эпи-
телия респираторного тракта происходит кругло-
годично, поэтому сенсибилизация к дерматофаго-
идам, протекающая в виде аллергического ринита, 
чаще, чем другие аллергены, приводит к бронхи-
альной астме [10]. Из известных методов лечения 
только аллергенспецифическая иммунотерапия 
влияет на иммуногенез аллергического заболевания 
и имеет длительный эффект [11].

Статистические исследования сенсибилизации 
пациентов к аллергенам позволяют сформировать 
общую картину сенсибилизации и помогают вра-
чам выработать грамотную тактику обследования 
пациентов. Анализ результатов статистических ис-
следований может быть использован для создания 
перспективных региональных лекарственных форм 
аллерговакцин. 

Введение
Одним из мощных аллергенных триггеров, 

способствующих развитию респираторных видов 
атопических реакций, в том числе бронхиальной 
астмы, являются клещи домашней пыли (КДП) се-
мейства Pyroglyphidae — Dermatophagoides ptero­
nyssinus (Der. p.) и Dermatophagoides farinaе (Der. f.)  
[1, 2]. Наличие ферментативной активности у 
клещевых белков-аллергенов обусловливает их 
влияние на рецепторы, активируемые протеазами 
(PARs-2) клеток врождённой иммунной системы, 
и способствует их проникновению через барьер-
ные ткани организма. Последнее связано с тем, 
что протеазы клещевых аллергенов повреждают 
клетки эпителия [3]. Эпителиальная клетка, как и 
любая другая, продуцирует молекулы, сигнализи-
рующие о ее повреждении, — damage-associated 
molecular patterns (DAMPs) [4]. Клетки врождён-
ной иммунной системы, прежде всего макрофа-
ги и дендритные клетки, воспринимают DAMPs 
как дополнительные активирующие факторы и 
способствуют формированию протективного им-
мунного ответа [5, 6]. Кроме того, главные аллер-
гены Der. p. и Der. f. взаимодействуют с TLR4-ре-
цепторами эпителиальных клеток [7]. В ответ на 
активацию клещевыми аллергенами рецепторов 
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Ранее в нашем исследовании, проведённом за 
9 лет (2009–2017 гг.), мы выявили, что в Москве и 
Московской области антигены пыльцы растений и 
трав являются наиболее значимыми ингаляционны-
ми аллергенами в развитии IgE-обусловленных ал-
лергических заболеваний (IgEA). Меньшая значи-
мость обнаружена у эпидермальных, грибковых и 
кле щевых аллергенов. За 9 лет, несмотря на сниже-
ние численности клещей в помещениях, не выявле-
но уменьшения частоты сенсибилизации к КДП.  
В том же исследовании показано, что 20% пациен-
тов с атопией в Московском регионе имеют сенсиби-
лизацию к Der. p. и/или Der. f., причем процент аллер-
гочувствительности к Der. p. выше, чем к Der. f. [12]. 

Целью настоящего исследования является 
подведение итогов десятилетнего периода (2010–
2019 гг.) изучения сенсибилизации жителей Мо-
сквы и Московской области к двум видам наиболее 
распространенных клещей — Der. p. и Der. f. 

Материалы и методы
Методом RIDA AllergyScreen1 были проанали-

зированы сыворотки крови 2849 пациентов с IgEA, 
обратившихся в клинико-диагностическое подраз-
деление НИИВС им. И.И. Мечникова. Регистриро-
вали концентрацию и класс специфических IgE. Ис-
следовали сыворотки с помощью диагностической 
панели, содержащей набор из 20 ингаляционных 
аллергенов 4 групп: 

• 1-я группа — КДП: Der. p. и Der. f.; 
• 2-я группа — эпидермальные аллергены; 
• 3-я группа — плесневые грибы; 
• 4-я группа — аллергены пыльцы деревьев и 

трав. 
Мониторинг изменений частоты клещевой 

сенсибилизации у пациентов с IgEA к Der. p. и 
Der. f. проводили ежегодно в течение 2010–2019 гг. 
Результаты обрабатывали с помощью пакета при-
кладных статистических программ «Microsoft 
Excel» с анализом качественных признаков: вычис-
ление выборочной процентной доли единиц, имею-
щих изучаемый признак, от общего числа единиц; 
вычисление стандартной ошибки выборочной доли 
(Sp̂); определение 95% доверительного интервала 
(ДИ) при критерии z0,05 = 1,96 для оценки статисти-
ческой значимости различий. Критической величи-
ной уровня значимости считали α = 0,05 [13]. Для 
анализа изменений показателей сенсибилизации за 
последние 10 лет использовали метод укрупнения 
временны́х интервалов.

Результаты
Сенсибилизация к клещам Der. р. и/или Der. f. 

обнаружена в 549 сыворотках крови (19,3 ± 0,7%; 

1 RIDA® AllergyScreen. Панели 1, 2, 3, 4. Available at: http://
www.allergen.ru/docs/rida_allergyscreen_panel_1_2_3_4_rus.pdf

95% ДИ 17,9–20,7%; р < 0,05). Число пациентов с 
аллергочувствительностью к Der. р. за 10 лет соста-
вило 491 из 2849 обследованных, что соответствует 
17,2 ± 0,7% (95% ДИ 15,8–18,6%; р < 0,05). Число 
пациентов с аллергочувствительностью к Der. f. за 
10 лет — 386 из 2849, что соответствует 13,6 ± 0,6% 
(95% ДИ 12,3–14,8%; р < 0,05). Данные доказывают 
статистически значимое преобладание пациентов, 
страдающих IgEA, вызванными клещами Der. р. 

Особенности сенсибилизации  
к клещам домашней пыли

Проводили исследование 549 сывороток паци-
ентов, имеющих сенсибилизацию к КДП. Большая 
часть обследованных — 328 человек (59,7%) — 
реагировали сразу на оба изучаемых вида. Сенси-
билизация только к одному Der. р. выявлена у 163 
(29,7%) пациентов. Моносенсибилизация к Der. f. 
обнаружена у 58 (10,6%) пациентов. 

При анализе частоты встречаемости пациен-
тов с сенсибилизацией к белкам-аллергенам двух 
изучаемых видов КДП вычисляли долю пациентов, 
имею щих высокий уровень реагинов к Der. р. и 
Der. f. (содержание специфических IgE > 3,5 МЕ/мл).  
Среди 491 пациента с сенсибилизацией к Der. р. 
высокий уровень сенсибилизации был у 210 паци-
ентов (42,8 ± 2,2%; 95% ДИ 38,4–47,1%; р < 0,05).  
В группе 386 человек, сенсибилизированных к 
Der. f., доля пациентов, имеющих высокий уровень 
IgE, составила 53,4 ± 2,5% (n = 206; 95% ДИ 48,4–
58,3%; р < 0,05). При сравнении полученных вели-
чин обнаружена статистически значимая разница 
между частотой встречаемости высоких уровней 
специфических IgE в группе пациентов с аллерго-
чувствительностью к Der. р. и Der. f. (р < 0,05); па-
циенты с высоким классом сенсибилизации к кле-
щам вида Der. f. встречались чаще, чем пациенты с 
высоким уровнем IgE к Der. р.

Динамика изменения сенсибилизации пациентов  
к домашним пылевым клещам в 2010–2019 гг.

 Динамику клещевой аллергочувствительно-
сти изучали у пациентов Москвы и Московской 
области за 10 лет (табл. 1). Статистический анализ 
частоты встречаемости клещевой сенсибилизации у 
пациентов с IgEA проводили ежегодно (рисунок). 
Доминирования частоты сенсибилизации к Der. р. 
не отмечено в 2017 и 2019 гг.

Доля пациентов с IgE к КДП имеет ежегодные 
колебания, но достаточно стабильна. До 2016 г. наи-
более частой причиной сенсибилизации к КДП были 
клещи вида Der. р. Однако доминирование частоты 
аллергочувствительности к Der. р. не отмечается с 
2017 по 2019 г. За последние 3 года число случаев 
сенсибилизации к Der. р. среди пациентов с IgEA су-
щественно уменьшилось. За весь 10-летний период 
частота встречаемости аллергочувствительности к 
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Изменения сенсибилизации к КДП у пациентов с IgEA  
за 10 лет (n = 2763).

По оси ординат — доля пациентов, имеющих сенсибилизацию  
к КДП, от общего числа пациентов с IgEA. 1 — сенсибилизация к 

КДП Der. р. и/или Der. f.; 2 — сенсибилизация к Der. p.;  
3 — сенсибилизация к Der. f. 

Changes in sensitization to house dust mites among IgЕA  
patients over 10 years (n = 2763). 

Y-axis: the percentage of patients who are sensitized to house dust 
mites from the total number of patients with IgE-mediated allergic 
diseases. 1 — sensitization to house dust mites (Der. p. and/or  
Der. f.); 2 — sensitization to Der. p.; 3 — sensitization to Der. f.
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Der. р. никогда не была столь низкой, как в последние 
2 года. Если в 2017 г. показатели обнаружения спе-
цифических реагинов к Der. р. были примерно равны 
данным показателям по Der. f., то в 2019 г. сенсиби-
лизация к Der. f. заняла лидирующие позиции.

 С целью выявления статистической значимо-
сти изменений частоты клещевой сенсибилизации 
в период наблюдения пациенты были разделены на 
5 групп с временны́м интервалом 2 года (табл. 2). 

Обнаружено статистически значимое умень-
шение частоты встречаемости сенсибилизации к 
Der. р. за 2018–2019 гг. по сравнению с другими пе-
риодами наблюдения (р < 0,05). Снижение частоты 
встречаемости сенсибилизации к Der. f. зафиксиро-
вано только в 2014–2015 гг. по сравнению с 2010–
2011 гг. Других значимых отличий в изменении ал-
лергочувствительности к Der. f. не отмечено. 

Обсуждение
По данным нашего исследования за последние 

10 лет выявлено, что около 18–21% пациентов с 
IgEA в Москве и Московской области имеют сен-
сибилизацию к Der. p. и/или Der. f. В 2010–2016 гг. 
чаще обнаруживалась аллергочувствительность к 
Der. p., чем к Der. f. С 2017 по 2019 г. встречаемость 
IgE к Der. р. снизилась. Наблюдаемые нами измене-
ния, скорее всего, связаны с уменьшением данного 
вида клещей в акарофауне жилых помещений мо-
сквичей и жителей Подмосковья. 

Тенденция к уменьшению частоты выявления 
Der. р. в московских квартирах отмечена нашими 
коллегами ещё в 2010–2014 гг. [14, 15]. По данным 
за 2010–2014 гг. выявлено сокращение средней чис-
ленности видов дерматофагоидов в грамме пыли 
помещений примерно в 5 раз. Это объясняется сни-
жением встречаемости Der. p. почти в 2 раза [14, 15]. 
В наших исследованиях мы отмечаем изменения 
профиля сенсибилизации с 2017 г. [12]. Возможно, 

отражением присутствия аллергенного триггера в 
окружающей среде являются изменения клещевой 
сенсибилизации, реализация которой в популяции 
несколько запаздывает [12, 14]. 

Высокая гомология белков Der. p. и Der. f. при-
водит к значительной их перекрёстной реактивно-
сти, что соответствует данным литературы [2, 16].  
В то же время достаточно высокая чувствитель-
ность к одному из клещевых видов убедительно 
доказывает, что существуют и серьёзные отличия 
в организации белковых молекул у Der. р. и Der. f. 
Известно, что белки Der. р. по структуре в более 
высоком проценте гомологичны белкам клещей 

Таблица 1. Частота выявления клещевой сенсибилизации у пациентов с IgEA
Table 1. Frequency of detection to mites sensitization among patients with IgEA

Год
Year

Пациенты c IgEA
Patients with IgEA

Пациенты  
с клещевой сенсибилизацией 

Patients  
with sensitization to mites

Пациенты  
с сенсибилизацией к Der. р. 

Patients  
with sensitization to Der. р.

Пациенты  
с сенсибилизацией к Der. f. 

Patients  
with sensitization to Der. f.

n % n % n %

2010 312 69 22,1 61 19,5 55 17,6
2011 274 49 17,9 45 16,4 41 15,0
2012 428 100 23,4 91 21,3 75 17,5
2013 280 41 14,6 36 12,9 28 10,0
2014 354 71 20,1 66 18,6  38 10,7
2015 426 79 18,5 75 17,6 49 11,5
2016 173 36 20,8 36 20,8 19 11,0
2017 197 43 21.8 34 17,3 33 16,8
2018 202 31 15,4 24 11,9 21 10,4
2019 203 30 14,8 23 11,3 27 13,3
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Euroglyphus maynei, чем Der. f. [16]. Индивидуаль-
ные особенности белковых молекул данных видов 
КДП, возможно, способствуют их различной сте-
пени воздействия на иммунологическую реактив-
ность в исследованной нами популяции пациентов 
Москвы и Московской области, что подтверждается 
встречаемостью более высоких уровней сенсибили-
зации к Der. f.

В нашем исследовании мы не стали делать 
статистических прогнозов дальнейшего развития 
ситуации с клещевой сенсибилизацией, поскольку 
совершенно ясно, что это зависит в основном от на-
личия данных видов в жилище человека. Наиболее 
точный прогноз развития сенсибилизации у населе-
ния Москвы на ближайшие годы может дать только 
масштабное обследование акарофауны жилых по-
мещений.

Выводы 
В Москве и Московской области можно на-

блюдать снижение распространённости Der. p., что 
подтверждается уменьшением гиперчувствитель-
ности к ним жителей [14, 15]. Известно, что основ-
ные факторы, определяющие жизнедеятельность 
КДП, — это температура и относительная влаж-
ность воздуха. В помещениях с влажностью ниже 
45% КДП высыхают и погибают [17, 18]. Наибо-
лее устойчивым к низкой влажности является вид 
Der. f., именно поэтому он чаще встречается в квар-
тирах с центральным отоплением [19]. Хотя цен-
тральное отопление в московских квартирах рабо-
тает уже давно, но процесс вытеснения одного вида 
другим из-за изменений окружающей среды — про-
цесс длительный. Темпы урбанизации Московской 
области и строительства новых благоустроенных 
квартир в Москве увеличиваются, и данное обстоя-
тельство, вероятнее всего, является основной при-

чиной наметившегося доминирования Der. f. в квар-
тирах Москвы и Подмосковья. 
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Аннотация
Проблема выбора стратегии контроля гепатита А в Российской Федерации остаётся актуальной для здра-
воохранения нашей страны. Под стратегией понимается научно обоснованная программа действий, опре-
деляющая приоритеты и необходимые ресурсы для эффективного контроля этой инфекции. 
Цель работы — представить стратегию контроля гепатита А в Российской Федерации, учитывающую ре-
алии сегодняшнего дня. 
На основе анализа отечественных и зарубежных исследований представлены ответы на вопросы, необ-
ходимые для выбора стратегии контроля гепатита А. Низкий уровень заболеваемости гепатитом А созда-
ёт ложное представление об эпидемиологическом благополучии по этой инфекции. Даётся обоснование 
включения вакцинации против гепатита А в национальный календарь профилактических прививок в раз-
дел обязательных прививок. Плановая вакцинация детей в возрасте 24 и 36 мес заложит основу будущей 
защиты от этой инфекции. Представляется важным рассмотреть вопрос о создании Национальной про-
граммы по вакцинации против гепатита А. Реализация такой программы позволит полностью контролиро-
вать данное заболевание в Российской Федерации.

Ключевые слова: вирус гепатита А, вакцина против гепатита А, стратегия контроля гепатита А
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Abstract
The problem of choosing a strategy to control hepatitis A in the Russian Federation remains relevant for the health 
care of our country. By strategy we mean a scientifically based program of action that defines the priorities and 
resources needed to effectively control hepatitis A. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36233/0372-9311-103&domain=pdf&date_stamp=2021-04-24
https://doi.org/10.36233/0372-9311-67


190 191ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2021; 98(2)
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-103

ДИСКУССИИ

The aim of the work is to present a strategy to control hepatitis A in the Russian Federation, taking into account 
the realities of today.
Based on the analysis of Russian and international studies, we present answers to the questions that should be 
addressed before the choosing a strategy to control hepatitis A in the Russian Federation. The low incidence of 
hepatitis A creates a false image of the favorable situation with this infection. The rationale is given to include 
vaccination against hepatitis A in the National Vaccination Schedule in the section of mandatory vaccinations. 
Routine vaccination of children aged 24 and 36 months will lay the foundation for future protection against 
this infection. We consider the creating a National Hepatitis A Vaccination Program as an important aim. The 
implementation of such a program will allow full control of hepatitis A in the Russian Federation.
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ВИЧ-инфекция, привело к более частому развитию 
ГА со средним и тяжёлым течением в случае супе-
ринфекции. Доказана этиологическая роль ВГА в 
развитии аутоиммунного гепатита. 

Открытие новой формы ВГА — частицы  
с псевдооболочкой, обеспечивающей возможность 
циркуляции вируса в сыворотке крови, а также кле-
точных рецепторов определяет прогресс в понима-
нии патогенеза ГА. 

Какова ситуация с ГА в мире и России  
сегодня и что нас ждёт в ближайшем  

будущем? 
ГА распространён во всем мире и возникает  

в виде как спорадических заболеваний, так и вспы-
шек. Ежегодно регистрируется около 1,4 млн слу-
чаев острого ГА [6]. Необходимо учитывать, что в 
подавляющем большинстве это желтушные формы. 
Известно, что на 1 случай такой инфекции прихо-
дится от 4 до 10 случаев, которые протекают без жел-
тухи и чаще всего не диагностируются. Общее число 
заболевших и смертей от острого ГА в мире сни-
зилось с 33,6 тыс. в 1990 г. до 18,6 тыс. в 2017 г. [7]. 

Распространение ВГА реализуется в рамках 
фекально-орального механизма передачи. Он обу-
словлен вирусным загрязнением продуктов пита-
ния или питьевой воды; кроме того, вирус может 
передаваться напрямую от человека к человеку. ГА 
сохраняет прежние особенности: территориаль-
ную неравномерность, цикличность, сезонность. 

Изменения эпидемиологии ГА, происходящие 
во многих странах, могут быть сформулированы 
в самом общем виде следующим образом. Улуч-
шение гигиенического и санитарного состояния 
территорий обусловливает снижение циркуляции 
ВГА среди детей, что приводит к возрастанию доли 
восприимчивых подростков и молодых людей. Всё 
это вызывает увеличение количества неиммунных 
взрослых и, как следствие, — числа клинически 
значимых случаев ГА [8].

Введение 
Проблема выбора стратегии контроля гепа-

тита А (ГА) в России остаётся актуальной. Под 
страте гией понимается научно обоснованная про-
грамма действий, определяющая приоритеты и 
необходимые ресурсы для эффективного контроля 
заболеваемости. Создание и промышленный вы-
пуск вакцины против ГА, в том числе в России, 
поставили задачу разработки такой стратегии. Она 
должна учитывать современную эпидемиологиче-
скую и экономическую ситуацию в стране, нако-
пленный научный и практический мировой опыт 
по данной проблеме. На протяжении многих лет 
вопрос о выборе стратегии контроля ГА в России 
неоднократно ставился в научных публикациях  
[1–4] и обсуждался на научных форумах, однако 
она до сих пор отсутствует.

С учётом изложенного цель данной работы — 
представить стратегию контроля ГА в России, учи-
тывающую реалии сегодняшнего дня. Для дости-
жения поставленной цели необходимо ответить на 
6 вопросов, сформулированных нами более 10 лет 
назад на Всероссийской конференции «Россия без 
гепатита А» [1]. Сегодня без ответа на них по-преж-
нему невозможно избрать актуальную стратегию 
контроля ГА в России.

Какова степень опасности инфекции,  
вызванной вирусом гепатита А,  

с точки зрения новых  
научных данных? 

На протяжении многих лет считали, что ин-
фекция, вызванная вирусом гепатита А (ВГА), 
практически всегда заканчивается выздоровлением. 
Однако сейчас, когда ГА стали болеть люди стар-
ших возрастных групп, случаи острой печёночной 
недостаточности (фульминантный ГА) являются не 
столь редкими [5]. Широкое распространение таких 
заболеваний, как хронические вирусные гепатиты и 
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В большинстве случаев вспышки ГА в Европе 
и Северной Америке регистрировали среди муж-
чин, практикующих однополый секс. Знаковое со-
бытие для понимания современной эпидемиологии 
ГА произошло в США в конце прошлого десятиле-
тия. С 2016 по 2020 г. зафиксирован бурный рост 
заболеваемости ГА. За это время в эпидемический 
процесс в 33 штатах США оказались вовлечены  
более 32 тыс. человек, из которых 61% были го-
спитализированы. При этом у 324 человек ГА имел 
летальный исход. Во вспышку, которая началась в 
Сан-Диего (штат Калифорния), главным образом 
были вовлечены лица без постоянного места жи-
тельства (бездомные) и принимающие наркотики. 
Столь интенсивное распространение ГА в этой 
группе населения было во многом неожиданным. 
При этом здравоохранение США до сих пор не мо-
жет справится с этой ситуацией [9]. 

Территорию России традиционно относят к 
регионам со средней эндемичностью в отношении 
ГА. На протяжении последних 30 лет (при сохра-
нении цикличности эпидемического процесса) 
происходит снижение заболеваемости ГА, что, 
вероятно, связано с социально-экономическими 
изменениями в стране (рисунок). В 2019 г. заре-
гистрирован самый низкий показатель заболевае-
мости — 2,8 на 100 тыс. населения, что свидетель-
ствует о снижении активности циркуляции ВГА в 
стране. 

Несмотря на снижение заболеваемости, эпиде-
миология ГА сохраняет свои основные характери-
стики: 

• автономность эпидемического процесса в 
различных регионах;

• существование административных террито-
рий, где уровень заболеваемости на протя-
жении многих лет периодически превышает 
среднероссийские показатели; 

• наличие периодических подъёмов и спадов 
заболеваемости; 

• сезонность.
Нами были выявлены неблагополучные по ГА 

регионы РФ на основании анализа регистрируе-
мой в 2011–2019 гг. заболеваемости среди детей  
в возрасте до 15 лет (таблица). С учётом волнового 
характера, присущего многолетней динамике забо-
леваемости ГА, были установлены следующие кри­
терии неблагополучия: 

1. Величина превышения в регионе среднерос-
сийских показателей заболеваемости ГА среди де-
тей до 14 лет за 9 лет наблюдения.

2. Число лет, когда уровень заболеваемости ГА 
среди детей до 15 лет превышал среднегодовой по 
России.

Снижение активности циркуляции ВГА нашло 
своё отражение в возрастной структуре популяци-
онного иммунитета к ВГА (наличия антител класса 
IgG к ВГА). 

Подтверждением этого могут служить данные 
уровня антител к ВГА среди жителей в различных 
возрастных группах населения Санкт-Петербурга в 
1999 и 2009–2010 гг. [10]: за 10 лет доля иммунных 
к ВГА лиц в городе сократилась с 60,2 до 45,0%. По-
добные результаты получены и в других регионах 
России [2]. Это свидетельствует об увеличении ко-
личества восприимчивых к ВГА-инфекции.

Заболеваемость ГА может быть как спорадиче-
ской, так и вспышечной, могут реализовываться во-

Заболеваемость ГА в России в 1977–2019 гг. (на 100 тыс. населения).
The incidence of hepatitis A in the Russian Federation in 1977–2019 (per 100 thousand population).
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Показатели заболеваемости ГА среди детей до 15 лет по России и наиболее неблагополучным по данной инфекции 
регионам в 2011–2019 гг. (по данным Роспотребнадзора)
Indicators of the of hepatitis A incidence in children under 15 years old in the Russian Federation and in the regions  
most affected by this infection in 2011–2019 (according to Rospotrebnadzor incidence reports)

Регион
Region

Заболеваемость ГА среди детей до 15 лет, на 100 тыс. человек
Hepatitis A incidence in children under 15 years old,  

per 100 thousand people

Число лет, когда заболевае-
мость ГА среди детей до  

15 лет в регионе превышала 
среднюю по России 

The number of years when 
the of hepatitis A incidence 
in children under 15 years 
old in the region exceeded 
the average for the Russian 

Federation

средняя 
за 9 лет
аverage 
over 9 
years

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Россия
Russian Federation

9,48 10,59 14,19 12,71 12,12 9,73 9,18 7,13 4,79 4,93

Ненецкий  
автономный округ  
(Северо-Западный  
федеральный округ)
Nenets Autonomous  
District (Northwestern  
Federal District)

27,5 Нет 
дан-
ных
No 

data

0,0 0,0 64,3 135,98 71,75 0,0 4,12 0,0 3 из 8
3 out of 8

Республика Дагестан 
(Северо-Кавказский  
федеральный округ)
Republic of Dagestan 
(North Caucasus  
Federal District)

47,22 49,45 149,4 104,5 35,55 52,81 25,94 2,96 1,7 3,20 6 из 9
6 out of 9

Удмуртская Республика 
(Приволжский  
федеральный округ)
Udmurtian Republic  
(Volga Federal District)

15,8 5,51 3,54 6,17 4,87 25,21 61,44 30,05 2,50 3,62 3 из 9
3 out of 9

Пермский край  
(Приволжский  
федеральный округ)
Perm Territory  
(Volga Federal District)

16,56 5,81 11,85 13,92 26,47 8,01 37,76 24,05 12,67 8,54 6 из 9
6 out of 9

Республика Хакасия  
(Сибирский  
федеральный округ)
Republic of Khakassia 
(Siberian Federal District)

23,5 8,06 0,0 15,75 94,70 68,96 9,55 2,79 9,09 2,68 4 из 9
4 out of 9

Новосибирская область 
(Сибирский  
федеральный округ)
Novosibirsk Region 
(Siberian Federal District)

14,8 12,77 12,25 19,87 20,13 10,36 18,99 15,87 9,44 13,37 8 из 9
8 out of 9

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели, превышающие среднероссийские.
Note. Indicators exceeding the national average are highlighted in bold.

Что является ключевым звеном  
в системе профилактики ГА? 

Как и при любом инфекционном заболевании, 
система борьбы с ГА включает комплекс мероприя-
тий, направленных на все звенья эпидпроцесса: 

• выявление и изоляцию источников вируса; 
• разрыв путей передачи;
• повышение невосприимчивости населения к 

ВГА [2].
Очевидно, что наиболее эффективным меро-

прия тием по борьбе с ГА является вакцинопрофи-
лактика. Она обеспечивает надёжную защиту вак-

дный и пищевой пути передачи патогена. Крупные 
вспышки ГА зарегистрированы в Ржеве в 2005 г. 
(свыше 600 заболевших), Нижнем Новгороде в 
2005 г. (более 3000 заболевших), Москве в 2010 г. 
(более 800 заболевших). 

Отсутствие значимого улучшения санитар-
но-гигиенического уровня жизни населения России 
(аварии в системе водоснабжения и канализации), 
природные катаклизмы (наводнения, землетря-
сения) при росте числа лиц без наличия антител 
класса IgG к ВГА увеличивают риск возникновения 
крупных вспышек. 
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цинированного пациента минимум на 20–25 лет. 
Наличие высокоэффективных и безопасных вак-
цин, в том числе выпускаемых в России, определяет 
возможность реального контроля за ГА. 

Проблема ГА остаётся актуальной для России 
по следующим основным причинам [3]: 

• наличие большой когорты лиц без антител 
класса IgG к ВГА;

• отчётливое смещение заболеваемости на бо-
лее старшие возрастные группы и, как след-
ствие, увеличение среднетяжёлых и тяжёлых 
случаев ГА;

• недостатки в системе коммунального хозяй-
ства;

• возрастающая миграция населения;
• увеличение числа случаев ГА на фоне хрони-

ческих гепатитов В и С, а также ВИЧ-инфек-
ции;

• экономический ущерб от ГА. 

Какие вакцины против ГА  
зарегистрированы в России?

В России зарегистрированы несколько инак-
тивированных вакцин против ГА как отечествен-
ных, так и иностранных производителей. Все они 
производятся по одному принципу: ВГА размно-
жают в культуре клеток (клеточные линии 4647 
или MRС-5), инактивируют формальдегидом и со-
рбируют на гидроокиси алюминия, выступающей 
в качестве адъюванта. Сравнительный анализ от-
ечественных и зарубежных вакцинных препаратов 
продемонстрировал их сопоставимость [2]. Кроме 
того, согласно позиции ВОЗ, все инактивирован-
ные вакцины против ГА являются взаимозаменяе-
мыми [11].

Общая тенденция современной вакциноло-
гии — создание комбинированных вакцин. Вакцина 
против ГА входит в состав таких вакцин. Наиболь-
ший опыт накоплен относительно вакцины против 
гепатитов А и В. Её компонентами служат инактиви-
рованный ВГА и высокоочищенный рекомбинант-
ный HBsAg. Поливалентная вакцина выпускается в 
2 вариантах: детском (содержание антигена ВГА — 
360 ед.; HBsAg — 10 мг) и взрослом (содержание 
антигена ВГА — 720 ед.; HBsAg — 20 мг). Схема 
вакцинации включает 3 инъекции (0–1–6 мес). Ре-
зультаты изучения безопасности, иммуногенности 
и профилактической эффективности двухвалент-
ной вакцины установили её эквивалентность с мо-
нопрепаратами против гепатитов А и В [12]. 

Какие существуют стратегии контроля ГА 
 и имеется ли мировой опыт проведения 

программ по контролю ГА? 
Стратегии вакцинации против ГА прошли 

определённую эволюцию. Она определялась появ-
лением новых вакцин, накоплением данных по их 

применению и изменяющейся эпидемиологии ГА. 
Стратегическим вопросам вакцинопрофилактики 
этой инфекции посвящены работы, опубликован-
ные как в отечественных [2, 4], так и в зарубежных 
изданиях [13]. В обобщённом виде современная 
стратегия может быть разделена на пред- и посткон-
тактную профилактику ГА. 

1. Стратегии предконтактной профилакти­
ки: 

а) Целенаправленная вакцинация групп риска. 
Эта стратегия была избрана как основная в самом 
начале применения вакцины против ГА. Логика её 
использования заключалась в защите групп риска1. 

В эти группы входят:
• лица, проживающие в регионах, неблагопо-

лучных по заболеваемости ГА;
• лица, подверженные профессиональному 

риску заражения (медицинские работники, 
работники сферы обслуживания населения, 
занятые на предприятиях пищевой промыш-
ленности, а также обслуживающие водопро-
водные и канализационные сооружения, обо-
рудование и сети); 

• лица, выезжающие в неблагополучные стра-
ны (регионы), где регистрируется вспышеч-
ная заболеваемость ГА; 

• контактные лица в очагах ГА.
По мнению ВОЗ, такая стратегия актуальна 

для регионов с низким или очень высоким уров-
нем эндемичности ГА, а также на территориях с 
переходной эндемичностью. Очевидно, выбор и 
реализация только этой стратегии не может обес-
печить создание коллективного иммунитета среди 
населения. Однако включение этой стратегии в 
общую систему профилактики ГА является обяза-
тельным.

б) Региональная массовая вакцинация отдель­
ных возрастных групп детского населения. Учиты-
вая, что в регионах со средней эндемичностью ГА 
в большей степени болеют дети, была предложена 
стратегия вакцинации этой группы населения в от-
дельных регионах с наиболее высокой заболеваемо-
стью. Возраст начала вакцинации определяется ин-
струкцией к используемой вакцине (например, для 
вакцины Havrix — 12 мес). Исследования, прове-
дённые в США, Италии, Испании, Австралии, про-
демонстрировали значимое снижение заболевае-
мости ГА в результате внедрения такой стратегии. 
Подобные результаты получены в Республике Бела-
русь [14]. 

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 14.09.2020 
№ 967н «О внесении изменения в приложение № 1 к при-
казу Министерства здравоохранения Российской Феде рации 
от 21.03.2014 № 125н "Об утверждении на цио нального 
календаря профилактических прививок и кален даря про фи-
лактических прививок по эпидемическим показ а ниям"». М.; 
2020.
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в) Всеобщая массовая вакцинация с использо­
ванием 2 доз вакцины. 

Изучение длительности сохранения поствак-
цинального иммунитета к ВГА показало, что дву-
кратное введение вакцины с интервалом между 
прививками в 6 мес обеспечивает защиту на про-
тяжении 16–20 лет. Исходя из этого в нескольких 
странах (Израиле, США, Китае, Греции, Израиле, 
Панаме и др.) была избрана стратегия всеобщей 
массовой вакцинации [13]. Вакцинируя израиль-
ских детей начиная с 18-месячного возраста (охват 
иммунизацией составил 90 и 85% для 1-й и 2-й доз 
соответственно), удалось снизить заболеваемость с 
33–70 случаев на 100 тыс. населения в 1992–1998 гг. 
до 2,5 на 100 тыс. населения в 2002 г. ВОЗ рекомен-
довала включить универсальную массовую вакци-
нацию против ГА в национальные планы иммуни-
зации детей старше 1 года в регионах со средней 
и переходной эндемичностью. Исследования, про-
ведённые в России, также подтвердили эффектив-
ность данной стратегии [3, 15].

г) Массовая вакцинация с использованием  
1 дозы вакцины. Одно из свойств вакцины против 
ВГА — быстрая выработка антител класса IgG к 
ВГА и их сохранение в течение длительного срока 
после однократного введения. Предполагается, что 
однократная иммунизация обеспечивает организм 
клетками иммунной памяти к ВГА и при следую-
щем контакте с вирусом человек оказывается защи-
щённым. 

 В 2005 г. органы здравоохранения Аргенти-
ны ввели однократную вакцинацию против ГА для 
12-месячных детей, получив выраженное сниже-
ние заболеваемости. При исходной заболеваемости 
173,8 случая на 100 тыс. населения (1995 г.) после 
однократной вакцинации произошло её снижение к 
2004 г. более чем на 80% — 10,0 случаев на 100 тыс. 
населения для всех возрастных групп [16, 17]. Дан-
ная стратегия получила название «Аргентинская». 
Подобные успешные работы были проведены и в 
других странах: Никарагуа, Корее, Индии, Китае и 
Японии [18]. 

В 2012 г. мы совместно с организаторами здра-
воохранения Республики Тыва провели туровую 
однократную вакцинацию против ГА детского на-
селения (3–8 лет, около 43 тыс. человек) [19]. Для 
иммунизации использовали детский вариант инак-
тивированной вакцины, содержавший 720 ед. анти-
гена ВГА. На момент начала проведения массовой 
вакцинации (2012 г.) показатель заболеваемости 
среди детей до 15 лет в этом регионе составлял 
242,6 на 100 тыс. населения. Через 2 года он со-
кратился до 3,2 на 100 тыс. населения. Начиная с 
2016 г. в Республике Тыва не зарегистрировано ни 
одного случая ГА.

2. Постконтактная профилактика. Изучение 
инфекционного процесса ГА позволило установить, 

что инкубационный период до начала клиниче-
ских проявлений заболевания может продолжаться  
10–28 дней. Высказано предположение, что введе-
ние вакцины в первые 15 дней от момента инфици-
рования может в некоторых случаях предотвратить 
развитие клинически выраженной инфекции. Это 
положение подтверждено как экспериментальными 
работами на восприимчивых к ГА животных, так и 
полевыми исследованиями, проведёнными в Казах-
стане [20].

Какую стратегию вакцинации необходимо 
осуществить для успешного контроля  

ГА в России?
Сегодня вакцинация против ГА регламентиро-

вана национальным календарём профилактических 
прививок по эпидемическим показаниям. Приме-
нение вакцины во время вспышек ГА, несомненно, 
ограничивает распространение инфекции, однако 
имеет «пожарный», а не предупредительный ха-
рактер, следуя за ситуацией, а не предотвращая её. 
Вакцинация только групп риска по ГА обязательна, 
однако не может обеспечить полный контроль ин-
фекции в стране [1]. 

Низкий уровень заболеваемости ГА созда-
ёт ложное представление об эпидемиологическом 
благополучии по данному заболеванию. Чрезвы-
чайно важно помнить об увеличивающемся риске 
возникновения крупных вспышек ГА. Надёжным 
методом их профилактики, наряду с неукоснитель-
ным соблюдением противоэпидемического режима, 
служит поддержание популяционного иммунитета 
против этой инфекции за счёт массовой вакцина-
ции.

Необходимо включить вакцинацию против 
ГА в национальный календарь профилактических 
прививок в раздел обязательных прививок. Плано-
вая двукратная иммунизация детей в возрасте 24 и 
36 мес заложит основу будущей защиты от этой ин-
фекции. 

Применение однократной схемы вакцинации в 
неблагополучных по ГА регионах страны позволит 
оперативно и с меньшими финансовыми затратами 
решать задачу по контролю ГА на региональном 
уровне. 

С учётом опыта решения проблемы гепатита В 
в рамках Национального проекта «Здоровье» и не-
обходимости контроля ГА считаем важным рассмо-
треть вопрос о создании Национальной программы 
по вакцинации против ГА. Реализация такой про-
граммы позволит полностью контролировать ГА в 
России. 
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Аннотация
В обзоре представлена информация об однонуклеотидных полиморфизмах (single nucleotide polymorphism, 
SNP) в генах некоторых интерлейкинов (IL), входящих в суперсемейство IL-1, и их связи с различными 
заболеваниями человека как инфекционной, так и неинфекционной природы. Кратко изложена история 
обнаружения SNP и развитие научного поиска по данной проблеме до сегодняшнего времени. Описаны 
некоторые механизмы взаимодействия инфекционных агентов и иммунной системы человека с учётом 
SNP отдельных цитокинов суперсемейства IL-1. Приведены данные о связи ряда SNP в генах, кодирую-
щих другие факторы иммунной системы, ассоциированные с особенностями течения вирусных гепатитов 
В и С. Обсуждается значение определения SNP-пропорции провоспалительных цитокинов и их антаго-
нистов суперсемейства IL-1 среди здорового населения и соотношения отдельных SNP у определённых 
групп пациентов как параметра мониторинга систем эпидемиологического надзора за инфекционными 
заболеваниями. 
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Цель работы — представить актуальную ин-
формацию об ассоциации полиморфизмов в генах 
суперсемейства интерлейкина-1, а также некоторых 
цитокинов с патологическими состояниями челове-
ка, включая вирусные гепатиты В и С.

Согласно современным представлениям о пато-
логии большинство заболеваний человека являются 
мультифакторными. Завершённый в 2000 г. между-
народный проект «Геном человека» актуализировал 
новое и весьма важное направление для изучения 
молекулярно-генетических механизмов большого 
спектра как аутоиммунных, так и инфекционных 
болезней. Одним из следствий этого проекта яви-
лось установление связей между восприимчивостью 
организма человека к различным заболеваниям, тя-
жестью их течения, исходами и эффективностью 
терапии, с одной стороны, и однонуклеотидными 
полиморфизмами (single nucleotide polymorphism, 
SNP) — с другой. Это вызвало большой интерес и 
мотивировало специалистов к проведению всесто-
ронних исследований по новой проблеме. 

SNP представляют собой минимально воз-
можные варианты генетического кода — замену 
одного нуклеотидного основания на другое. В на-
стоящее время достаточно широкое распростране-
ние получает близкая аббревиатура — SNV (single 
nucleotide variation, однонуклеотидные варианты), 
однако данное понятие несёт более общий смысл, 
включаю щий однонуклеотидные делеции и встав-
ки, которые в кодирующих последовательностях 
приводят к сдвигу рамки считывания и термина-
ции трансляции, что делает невозможным синтез 
белка. В настоящем обзоре будут рассмотрены 
исключительно нуклеотидные замены. Несинони-
мичная замена может привести, с одной стороны, 
к миссенс-мутации (появлению иной аминокисло-
ты в кодируемом белке c возможным последующим 
изменением его свойств) или, с другой стороны, к 

нонсенс-мутации (образованию стоп-кодона, при-
водящего к остановке транскрипции). Синонимич-
ные замены не затрагивают аминокислотную по-
следовательность и, соответственно, не приводят к 
изменениям в кодируемом белке и нарушению его 
функций. SNP присутствуют как в кодирующих, так 
и в некодирующих участках гена. Так M.A. Mosrati 
и соавт. описали 2 полиморфных локуса в промо-
торной области регуляторного гена TERT (теломе-
разная обратная транскриптаза, являющаяся ката-
литической субъединицей фермента теломеразы), 
а именно rs2736100 (A→C) с достоверно более ча-
стым преобладанием гомозиготного С-варианта и 
rs10069690 (C→T) гомозиготы T у больных с пер-
вичной глиобластомой [1]. 

С наступлением эры молекулярной диагно-
стики появились новые возможности по изучению 
связей SNP и различных патологических состояний 
человека. Значительная часть научных работ, опу-
бликованных в начале 2000-х гг., была посвящена 
главным образом обнаружению новых SNP в соста-
ве геноме человека, без выявления корреляционных 
связей с различными заболеваниями [2, 3]. Итогом 
повышенного интереса исследователей разных 
стран мира явилось описание большого количества 
SNP в геноме человека. В обзоре R. Sachidanandam 
и соавт., обобщающем результаты многих работ, 
приведены данные о 1,42 млн полиморфизмов [4].  
К настоящему времени окончательное количество 
полиморфизмов многократно превышает это зна-
чение: по данным проекта «1000 геномов» описано 
более 40 млн SNP генома человека. В это же время 
начались активные исследования, посвящённые вы-
явлению связей SNP с различными заболеваниями. 
Так, M. Hijikata и соавт. сообщили об установлении 
корреляции между полиморфизмом промоторной 
области гена MxA, кодирующего белок устойчиво-
сти к миксовирусам (MX1, Gene ID: 4599), и виру-

The review provides information on single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes encoding some interleukins 
belonging to the interleukin-1 (IL-1) superfamily and on their association with different infectious and non-infectious 
human diseases. It also briefs on the history of SNP discovery and the progress in the related scientific studies 
till the present time. It gives an insight into some mechanisms of interaction between infectious agents and the 
human immune system, involving SNPs in some cytokines of the IL-1 superfamily. The review provides data 
on relationships of SNPs in genes encoding other factors of the immune system, which are associated with the 
specific characteristics of natural history of chronic hepatitis B and C. It explores the significance of assessment of 
the SNP-proportion in proinflammatory cytokines and their antagonists of the IL-1 superfamily among the healthy 
population as well as the ratio of individual SNPs in specific groups of patients as a monitoring parameter for 
epidemiological surveillance of infectious diseases. 
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сологическим ответом на лечение пациентов с хро-
ническим гепатитом С (ХГС) [5]. Несколько позже 
S. Grösch и соавт. обнаружили связь между поли-
морфизмом гена MOR (μ-опиодный рецептор, Gene 
ID: 4988) и риском возникновения идиопатической 
эпилепсии [6]. 

Возросший интерес и быстрое накопление но-
вой информации по проблеме определения роли SNP 
в возникновении патологических состояний послу-
жили основанием для запуска в 2002 г. международ-
ного проекта «HapMap», который функцио нирует по 
сегодняшний день [7]. Главная его задача — полное 
картирование SNP в гаплоидном наборе генома че-
ловека. Важно отметить, что уже в конце 1990-х гг. 
были выполнены близкие исследования, в которых 
изучали возможности совместного влияния поли-
морфизмов сцепленных генов на некоторые патоло-
гические процессы. S. Chamberlain и соавт., R. Fujita 
и соавт. выявили ассоциацию полиморфизма локуса 
D9S5, расположенного в 9-й хромосоме, с мутацией 
в локусе FA, имеющей непосредственное отношение  
к развитию атаксии Фридрейха [8, 9]. 

Взаимодействие инфекционного агента и им-
мунной системы организма человека — весьма 
сложный и многофакторный процесс, в который 
активно вовлечены цитокины. Значительную часть 
цитокиновой системы составляет группа интерлей-
кинов (IL), в которую входит суперсемейство IL-1, 
включающее 11 белков. Они участвуют в началь-
ной фазе инфекционного заболевания в процес-
сах активации фагоцитоза и синтеза арахидоновой 
кислоты, являющейся предшественником (прекур-
сором) простагландинов и тромбоксанов [10]. Ра-
нее в эту группу входили исключительно 4 белка: 
IL-1α, IL-1β, IL-1RA, IL-18. Позже выявлены иные 

цитокины со схожим набором функций, вследствие 
чего их также включили в данное суперсемейство. 
С появлением новых номенклатурных единиц бы-
ла изменена современная система наименования 
интерлейкинов, входящих в вышеуказанное супер-
семейство (табл. 1). 

В упрощённой схеме реализация воспалитель-
ного пути семейства IL-1 может быть представле-
на как конкурентное взаимодействие IL-1α, -1β и 
-1RA (антагонист интерлейкинового рецептора) 
с 3 рецепторами для данных интерлейкинов: IL-
1R1, -1R2, -1R3 (IL-1RAcP, аксессорный белок).  
В результате этого взаимодействия может быть ак-
тивирован провоспалительный или, наоборот, про-
тивовоспалительный путь.

Функции IL-1α изучены не в полной мере, но, 
по мнению A. Werman и соавт., данный интерлей кин 
представляет собой сигнальную молекулу, которая 
является фактором транскрипции провоспалитель-
ных цитокинов [12]. Реализация воспалительного 
пути становится возможной при условии связыва-
ния IL-1α и IL-1β с рецептором IL-1R1 при обяза-
тельном участии IL-1RAcP. В случае связывания 
IL-1β с IL-1R2 (рецептором-приманкой) передача 
сигнала, инициирующего воспалительный путь, не 
осуществляется и развития воспалительного про-
цесса не происходит [13]. Экспрессия генов IL-1α и 
IL-1β различна. α-Белок постоянно персистирует в 
эпителиальных и мезенхимальных клетках здорово-
го организма, доказано его присутствие в значитель-
ных количествах при апоптозе клеток [14]. Актив-
ная транскрипция IL-1β возникает исключительно в 
ответ на развитие патологического процесса. Транс-
крипция генов группы цитокинов, в том числе IL-1, 
активируется через опосредованное взаимодействие 

Таблица 1. Наименования интерлейкинов, входящих в суперсемейство IL-1, принятые в новой и старой  
номенклатурах [11]
Table 1. Names of IL-1 superfamily interleukins in the new and previous nomenclatures [11]

Наименование,  
принятое в старой номенклатуре
The name approved in the previous  

nomenclature

Наименование,  
принятое в новой номенклатуреThe name approved  

in the new nomenclature

Идентификационный номер
(Gene ID по данным NCBI)

Identification number
(NCBI Gene ID)

IL-1α 1F1 ID: 3552

IL-1β 1F2 ID: 3553

IL-1RA 1F3 ID: 3557

IL-18 1F4 ID: 3606

IL-36Ra 1F5 ID: 26525

IL-36α 1F6 ID: 27179

IL-37 1F7 ID: 27178

IL-36β 1F8 ID: 27177

IL-36γ 1F9 ID: 56300

IL-38 1F10 ID: 84639

IL-33 1F11 ID: 90865
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Toll-подобных рецепторов (Toll-like receptors, TLR) 
с первичными системами распознавания патоген-ас-
социированных молекулярных паттернов (pathogen 
associated molecular patterns, PAMP), представляю-
щих собой компоненты клеточной стенки бакте-
рий и грибов, их нуклеиновые кислоты и белки,  
а также дистресс-ассоциированных молекулярных 
паттернов (distress associated molecular patterns, 
DAMP)). Последние являются эндогенными мо-
лекулами, возникающими при дисбалансе клеток 
организма человека в результате воздействия ин-
фекционного агента либо при иных патологических 
состояниях.

Уровень экспрессии IL-1β и IL-1RA зависит от 
эпигенетических модификаций участков гена, от-
вечающих за кодирование данных белков, что под-
твердили M.P. Madej и соавт.  в эксперименте in vitro 
путём сравнения уровней экспрессии провоспали-
тельных цитокинов и их антагонистов при двойном 
воздействии на изолированные моноциты и макро-
фаги инфекционным агентом бактериальной при-
роды [14]. По нашему мнению, описанный выше 
механизм универсален и реализуется при многих 
патологических процессах, но для доказательства 
этой точки зрения необходимо проведение соответ-
ствующих исследований.

В настоящее время одним из наиболее из-
учаемых SNP IL-1α является локус rs1800587 
(-889C→T). Предпринимаются многочисленные 
попытки установления взаимосвязи данного поли-
морфизма с различными патологическими состоя-
ниями, причём во многих исследованиях получены 
дискордантные результаты. Так, G. Pšemeneckienė 
и соавт. [15] выявили ассоциацию c повышенным 
риском возникновения болезни Альцгеймера. С 
другой стороны, A. Serretti и соавт. и S.H. Yildiz и 
соавт. не нашли доказательств вышеуказанной свя-
зи [16, 17]. Возможно, причина таких противоречий 
заключается в группах пациентов, принадлежащих 
к различным этническим сообществам: связь меж-
ду SNP и болезнью Альцгеймера обнаружена у ис-
следуемых из Литвы, но отсутствует у итальянцев, 
греков и турок. Подобные различия выявлены и при 
установлении ассоциации SNP rs1800587 (C→T) и 
риска развития посттравматического остеомиели-
та и многих других заболеваний. V. Asensi и соавт.,  
A. Tsezou и соавт. указали на наличие положитель-
ной корреляции [18, 19], тогда как N. Jiang и со-
авт. — на её отсутствии [20]. Важно отметить, что 
спектр заболеваний, связанных с полиморфизмом 
rs1800587 (C→T), достаточно широк и ещё до кон-
ца не определён. Так, E. Ko robeinikova и соавт. [21] 
сообщили о достоверном преобладании гомозигот-
ного генотипа СC у пациентов с бόльшим размером 
первичной опухоли молочной железы и худшим 
прогнозом исхода заболевания по сравнению с ины-
ми генотипами этого SNP.

В силу того что члены суперсемейства IL-1 
являются провоспалительными агентами иммун-
ной системы, предпринимаются многочисленные 
попытки найти взаимосвязь между вариациями по-
следовательностей, кодирующих участников груп-
пы IL-1, и широким спектром заболеваний челове-
ка. Результаты большого количества исследований 
указывают на отсутствие взаимосвязей, однако 
это представляет значительный интерес с позиции 
создания всеобщего банка данных. Так, A. Picos  
и соавт. [22] не выявили ассоциации полимор-
физмов локусов rs16944 (-511C→T), rs1143634 
(3953C→T), rs1800587(-889C→T) с гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью. Ассоциация 
между нуклеотидными полиморфизмами IL-1α по 
локусам rs1800587 (C→T) и rs17561 (G→T) и от-
крытоугольной глаукомой, а также группой ауто-
иммунных заболеваний (системный склероз, юве-
нильный идиопатический артрит, ревматоидный 
артрит, рассеянный склероз и системная красная 
волчанка) также не обнаружена [23, 24]. Выявле-
ние отрицательных корреляционных связей весьма 
полезно для поиска новых генетических мишеней 
изучаемых заболеваний. В то же время такие ре-
зультаты могут служить мотивом для повторного 
изучения исследуемых групп с изменёнными пара-
метрами, материалами и методами.

IL-1β в настоящее время является более актив-
но изучаемым членом семейства IL-1 по сравнению 
с IL-1α, что, по нашему мнению, может быть свя-
зано с высокой значимостью SNP в гене для функ-
циональной активности продуцируемого белка.  
I. Gorący и соавт. [25] показали, что наличие алле-
ля С в локусе rs1143627 (-31T→C), расположенном 
в промоторной области кодирующего IL-1β гена, 
ассоциировано с более высокой вероятностью раз-
вития инсульта. S. Okada и соавт. [26] определили 
генотип ТТ в качестве фактора риска возникновения 
резервуарного илеита (паучита) при неспецифичес-
ком язвенном колите и вероятности его прогресси-
рования. T. Rech и соавт. [3] при изучении влияния 
полиморфизма локуса rs1143627 (-31T→C) пришли 
к выводу, что данный генотип ассоциирован с хро-
ническим гастритом, обусловленным воздействием  
H. pylori, а также высказали предположение, что у 
лиц с генотипом ТТ экспрессия провоспалительно-
го IL-1β существенно выше.

Полиморфные варианты локуса rs16944 
(-511C→T) находятся в неравновесии по сцепле-
нию с аллельными вариантами локуса rs1143627 
(-31T→C). Наиболее неблагоприятным сочетанием 
является гаплотип С/Т (-31/-511). К такому выводу 
пришли M. Oliveira и соавт. [23] при изучении ас-
социации полиморфизмов с открытоугольной глау-
комой. N. Landvik и соавт. [27] удалось установить 
группу сцепления 4 полиморфизмов IL-1β: -3893G, 
-1464G, -511C и -31T, которая является фактором 
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риска развития немелкоклеточного рака лёгкого, 
обусловленного свойством данного сочетания ну-
клеотидов активировать усиленную трансляцию 
молекул провоспалительного IL-1β.

IL-1RA, кодируемый геном IL­1RN, является 
мономерным гликозилированным белком и обла-
дает равной аффинностью по отношению к рецеп-
торам IL-1R1 и IL-1β, не вызывая последующего 
проведения сигнала, что приводит к антиинфлам-
маторному эффекту [28]. Данный белок экспрес-
сируется во многих тканях организма: кишечнике, 
лёгких, лимфатических узлах, печени, коже и др. 
Значительное повышение продукции IL-1RA может 
свидетельствовать о благоприятном прогнозе при 
острых состояниях, и, наоборот, при сниженном 
уровне превалирует провоспалительный профиль, 
что, в свою очередь, является предиктором разви-
тия хронического процесса.

Противовоспалительное действие IL-1RA 
успешно используется в медицинской практике. 
При лечении таких тяжёлых заболеваний, как рев-
матоидный артрит, атеросклероз, ишемическая бо-
лезнь сердца, сахарный диабет, метаболический 
синдром и др., успешно применяют препарат ана-
кинра, созданный на основе модифицированной 
структуры белка IL-1Ra [29, 30]. В случае появле-
ния мутации в нуклеотидной последовательности, 
кодирующей IL-1RА, например делеции или инсер-
ции нуклеотидов, высока вероятность синтеза не-
функционального белка, что может привести к раз-
витию синдрома дефицита антагониста рецептора 
интерлейкина (deficiency of IL-1 receptor antagonist,  
DIRA), характеризующегося тяжёлыми поражения-
ми кожи и костной системы [31].

Ген IL­1RN имеет 5 аллельных вариантов в зави-
симости от числа включенных в него тандемных по-
второв (VNTR). Эти аллели состоят из 86 пар нукле-
отидов и находятся в интроне 2. Аллель 2 (IL1RN*2), 
имеет, соответственно, 2 тандемных повтора, ассо-
циирована с повышенным риском возникновения 
атеросклероза сонных артерий [32] и ишемической 
болезни сердца [33]. Гаплотип IL1RN*2 также связан 
с мужским бесплодием [34], а генотип IL1RN*1/*1 А. 
Tripathy и соавт. ассоциировали с повышенным ри-
ском заражения вирусом Чикунгунья [35].

E. Ismail и соавт. показали, что SNP IL­1RN 
rs419598 (-2018T→C), генотип СТ возможно ис-
пользовать в качестве предиктора более агрессив-
ного течения ревматоидного артрита [36]. J. Lin и 
соавт. не выявили связи локусов IL­1RN rs6743376 
и rs1542176 с риском развития инфаркта миокарда 
[37]. L Ibáñez и соавт. обнаружили протективные 
свойства аллеля T rs380092 (С→T), минимизирую-
щие вероятность деструкции слоёв интима и медиа 
сосудов, предшествующей развитию атеросклероза 
[38]. M. Attur и соавт. показали, что CTA-гаплотип 
локусов rs419598/rs315952/rs9005 ассоциирован со 

сниженным риском возникновения остеоартрита 
коленного сустава [39]. 

Восприимчивость к возбудителям и степень 
выраженности инфекционного процесса являются 
индивидуальными характеристиками каждого чело-
века. По данным ВОЗ, у 30% лиц, инфицированных 
вирусом гепатита С (ВГС), регистрируют спонтан-
ный клиренс в течение первых 6 мес после зараже-
ния, без терапевтического вмешательства, а среди 
оставшихся 70% пациентов в 15–30% случаев раз-
вивается фиброз с переходом в цирроз печени (ЦП) 
[40]. Одним из ведущих факторов, определяющих 
индивидуальные особенности течения инфекцион-
ных процессов, в том числе вирусных гепатитов, 
является вариабельность генома человека. Опреде-
ление генетических маркёров имеет значение для 
прогнозирования течения заболевания, индивиду-
альной восприимчивости пациента к той или иной 
схеме лечения, а также компьютерного моделирова-
ния эпидемического процесса с разработкой кратко- 
и среднесрочных сценариев его развития. Важным 
направлением поиска SNP, определяющих интен-
сивность инфекционного процесса при вирусных 
гепатитах, являются сигнальные пути передачи, 
обусловливающие реализацию иммунного ответа.  
В настоящее время внимание специалистов сосре-
доточено на роли SNP в генах HLA­DPB1, HLA­
DPA1, DQB1, DQB2 и DQA2, входящих в состав 
главного комплекса гистосовместимости II класса, 
который, в свою очередь, отвечает за презентацию 
антигенов клеткам CD4+. 

Согласно данным ВОЗ вирусные гепатиты В и 
С являются заболеваниями, наносящими тяжёлый 
ущерб здоровью населения многих стран мира. Еже-
годно в мире от этих болезней, а также связанных с 
ними осложнений умирает более 900 тыс. человек, а  
325 млн инфицированы вирусом гепатита В и/или С.  
С учётом особой актуальности этой проблемы в ми-
ровом масштабе в 2016 г. ВОЗ была принята Гло-
бальная стратегия здравоохранения по вирусному 
гепатиту на 2016–2021 гг. «На пути к ликвидации 
вирусного гепатита». Напряжённая ситуация по ви-
русным гепатитам в мире обусловливает проведение 
научных исследований по всему спектру проблемы, 
включая поиск связей между SNP и гепатитами В и 
С. Наибольший интерес специалистов заключён в 
поиске закономерностей и факторов риска форми-
рования ЦП и первичного рака печени (ПРП), ко-
торые являются наиболее тяжёлыми осложнениями 
при хроническом гепатите В (ХГВ) и ХГС (табл. 2). 

Исследователями разных стран обнаружены 
несколько полиморфизмов, ассоциированных с 
ЦП и ПРП. Наибольшее число работ выполнены 
в Китае, что обусловлено высокой эндемичностью 
этого региона в отношении гепатита В. В иссле-
дованиях D.K. Jiang и соавт. доказана ассоциация 
полиморфизма гена HLA­DQB1 (Gene ID: 3119) 
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Таблица 2. Ассоциации SNP с развитием ЦП и ПРП у пациентов с ХГВ и ХГС
Table 2. SNP associations with the development of liver cirrhosis (LC) and hepatocellular carcinoma (НСС) in patients with 
chronic hepatitis B (CHB) and C (CHC)

Ген
Gene
ID NSBI

Полиморфизм
Polymorphism

Регион ис-
следования, 

источник
Region of 

study, source

Исследуемые 
группы

Study groups
n

Выявленные связи SNP  
и вирусных гепатитов

Identification of 
association between 

SNPs and viral hepatitis

Эффект
Effect

HLA-DQB1
ID: 3119

rs9275319 (A→G) Китай
China
[63]

Пациенты  
с ХГВ и ЦП

CHB and  
cirrhosis-patients

702 P = 1,30 × 10–2;  
OR = 1,32; 

95% CI 1,06–1,64

A-аллель — риск развития ЦП
A-allele – risk of LC

Здоровое  
население 

Нealthy  
population

2601

Китай
China
[41]

Пациенты  
с ХГВ и ПРП

Рatients  
with CHB and HCC

1161 Pmeta = 2,72 × 10–17; 
OR = 1,49

А-аллель — риск-фактор  
развития ХГВ и ПРП
A-allele — risk factor  

for CHB and HCC

Здоровое  
население

Нealthy  
population

1353

IL-6 
ID: 3569

rs1474347 (C→A,G) Египет
Egypt
[42]

Пациенты  
с ХГС и ЦП

Рatients  
with CHC and LC

22 OR = 5,7; 
95% CI 1,05–31,07; 

р < 0,05

AC-аллель ассоциирован  
с повышенным риском  

развития ЦП и ПРП
AC allele is associated with  

high risk of LC and НСС
Пациенты  

с ХГС и ПРП
Patients with

HCV and HCC

54

Группа  
сравнения
Сomparison  

group

48

IL-10 
ID: 3586

rs1800896 (G→A) Китай
China
[43]

Пациенты  
с ЦП при ХГС
Рatients with  
LC in CHC

241 OR = 2,01;  
95% CI 1,10–3,65;  

р < 0,05

Генотип AA — риск-фактор 
развития ЦП и ПРП

AA genotype is a risk factor  
for LC and НСС

Группа  
сравнения
Сomparison  

group

254

rs1800896 
(-1082G→A)/ 

rs1800871  
(-819T→C)/  
rs1800872  
(-592C/A)/ 
rs1800893  
(-1353C/T) 

1082G/819C/
592C/1353T

Польша
Poland

[44]

Пациенты  
с ХГВ

Рatients  
with CHB

857 OR = 2,61;  
95% CI 1,58–4,30;  

p = 0,0003

Гаплотип GCCT ассоциирован 
с риском развития ЦП при ХГВ
GCCT haplotype is associated 

with risk of LC in CHB

Группа  
сравнения
Сomparison  

group

100

STAT4 
ID: 6775

rs7574865  
(T→A,G )

Китай
China
[45]

Пациенты  
с ХГВ

Рatients  
with CHB

5902 OR = 1,18;  
95% CI 1,07–1,31; 

p = 0,001

G-аллель — фактор риска  
возникновения  

ПРП
G-allele — risk factor 

for HCC
Группа  

сравнения
Сomparison  

group

7867
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Ген
Gene
ID NSBI

Полиморфизм
Polymorphism

Регион ис-
следования, 

источник
Region of 

study, source

Исследуемые 
группы

Study groups
n

Выявленные связи SNP  
и вирусных гепатитов
Identified SNP and viral  
hepatitis associations

Эффект
Effect

MERTK 
ID: 10461

rs4374383 (A→G) Испания
Spain

[46, 47]

Пациенты  
с ХГС 

Рatients  
with CHC

208 OR = 2,18;  
p = 0,070

G-аллель ассоциирован  
с более высоким риском  
фиброза печени при ХГС  

по сравнению с A-аллелем
G allele is associated with  
higher risk of liver fibrosis  

in CHC patients as compared  
to A allele

TLR41 
ID: 7099

rs2148356 (A→T) Испания
Spain
[48]

Пациенты  
ХГС и ПРП

Рatients with  
CHC and НСС

155 OR = 0,942; 
95% CI 0,366–2,426

T-аллель ассоциирован  
с пониженным риском раз-
вития ПРП и замедленным 

прогрессированием ХГС 
T allele is associated with  
low risk of НСС and slow 

progression of CHC
Пациенты  

с ХГС
Рatients  

with CHC

153

Группа 
сравнения
Сomparison  

group

390

Примечание. 95% CI — 95% доверительный интервал; OR — отношение шансов.
1В ряде исследований для SNP TLR4 в локусах rs4986790 и rs4986791 не выявлено ассоциации с каким-либо из параметров при ХГВ 
и ХГС или получены результаты, отличные от указанного в табл. 2. Так, S. Katrinli и соавт. [59] не установили взаимосвязи полимор-
физма rs4986790 и ХГВ, S. Pires-Neto Ode и соавт. [60] указали на отсутствие корреляции между rs4986790/rs4986791 и ХГВ/ХГС.  
I. Sghaier и соавт. [56] определили G-аллель локуса rs4986790 как риск-фактор хронизации при инфицировании вирусами  
гепатита В и С.
Note. 95% CI — 95% confidence interval; OR — odds ratio.
1A number of studies addressing TLR4 rs4986790 and rs4986791 SNPs did not find any association with any parameter for CHB and CHC 
or obtained results different from those shown in Table 2. Katrinli et al. [59] found no association between the rs4986790 polymorphism and 
CHB; Pires-Neto Ode et al. [60] claimed the absence of any correlation of rs4986790 and rs4986791 with CHB and CHC. Sghaier et al. [56] 
identified the G allele at locus rs4986790 as a risk factor for chronic infection with hepatitis B and C viruses.

rs9275319 (A→G) с ЦП и ПРП [41, 63]. L.N. Cao и 
соавт. определили, что у пациентов с ХГВ генотип 
АА rs1800896 (G→A) IL­10 (Gene ID: 3586) может 
рассматриваться как риск-фактор формирования 
ЦП и ПРП по сравнению с аллелем GG [43]. В ис-
следованиях, выполненных на когортах пациентов с 
ХГВ и ХГС в европейских странах, также выявлены 
ассоциа ции некоторых SNP и более высокого по-
казателя риска развития ЦП и ПРП. Так, польские 
исследователи обнаружили повышенный риск воз-
никновения ЦП у пациентов с ХГВ при гаплотипе 
GCCT 1082G/819C/592C/1353T гена IL10 (Gene ID 
3586) [44]. M.Á. Jiménez-Sousa и соавт. и M. Cavalli 
и соавт. выявили связь rs4374383 (A→G) MERTK 
(Gene ID 10461) с повышенным риском формирова-
ния ЦП у пациентов с ХГС в Испании [46, 47].

Помимо ассоциаций с ЦП и ПРП в последние 
годы выявлены связи SNP с другими характеристи-
ками, присущими инфекциям, вызванным вируса-
ми гепатитов В и С (табл. 3). 

Метаанализ эпидемиологических исследо-
ваний по выявлению связей SNP IL­28B (IFNL3; 
Gene ID: 282617) с гепатитами В и С, выполненный 

M.A. Jiménez-Sousa и соавт. [52], показал наличие 
ассоциации генотипа СС с более высокой часто-
той спонтанного выздоровления при заражении 
ВГС для лиц как монголоидной, так и европеоид-
ной рас. Большой интерес представляют данные о 
связи сочетания генотипов ТТ/TT (IFNL4; Gene ID: 
101180976) и СС (IFNL3; Gene ID: 282617) [53] со 
спонтанным клиренсом. Китайские исследователи 
выявили связь rs4986790 (A→G,T) гена HLA­DPB1 
(Gene ID: 3115) с элиминацией HBsAg у пациентов 
с ХГВ [57]. Связь Т-аллеля rs4986790 (A→G,T) ге-
на HLA­DPB1 (Gene ID: 3115) с повышенным ри-
ском хронизации при заражении ВГС выявили при 
обследовании когорты пациентов в Тунисе [56]. H. 
Shi и соавт. установили более высокий риск хрони-
зации при остром вирусном гепатите В для носите-
лей С-аллеля rs1053004 STAT3 (Gene ID: 6774) [45]. 
В Индии G. Maurya и соавт. показали, что генотип 
ТС rs1800871 (-819 T→C) гена IL10 (Gene ID: 3586) 
связан с более высокой вероятностью развития 
фульминантного вирусного гепатита Е на фоне ХГС 
[51]. Египетские исследователи продемонстрирова-
ли ассоциацию генотипа GG rs1800896 гена IL10 



204 205ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2021; 98(2)
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-121

ОБЗОРЫ

Таблица 3. SNP, связанные с достижением устойчивого вирусологического ответа, спонтанного клиренса и высоким 
риском хронизации у пациентов с ХГВ и ХГС
Table 3. Simple nucleotide polymorphisms associated with achieving a sustained virological response, spontaneous 
clearance, and high risk of chronicity in patients with HBV and HCV infections

Ген
Gene

ID NSBI
Полиморфизм
Polymorphysm

Регион 
исследования, 

источник
Region of 

study, source

Исследуемые 
группы

Study groups
n

Выявленные 
связи SNP и ви-

русных гепатитов
Identified SNP 

and viral hepatitis 
associations

Эффект
Effect

HLA-DQB2 С→T
ID: 3120

rs7756516 
(С→T)

Китай
China
[49]

Пациенты с ХГВ
Рatients with CHB

321 OR = 0,46; 
95% CI  

0,23–0,91; 
р = 0,0262

Гаплотип ТТ ассоциирован  
с неустойчивым терапевтиче-
ским эффектом лечения ХГВ

TT haplotype is associated 
with non-sustained therapeutic 
response in patients with CHB

HLA-DQA2 G/T 
ID: 3118

rs9276370 
(G→A,T)

Группа сравнения
Сomparison group

304

IL-10  
ID: 3586

rs1800896 
(T→C)

Египет
Egypt
[50]

Пациенты с ЦП  
при ХГС

Рatients with LC  
in CHC

50 OR = 4,0; 
95% CI 1,86–8,8; 

р < 0,05

Генотип GG ассоциирован  
с большей восприимчивостью 

к ВГС
GG genotype is associated with 

higher susceptibility to HCV 
Группа сравнения
Сomparison group

50

rs1800871 
(-819T→C)

Индия
India
[51]

Пациенты с острой 
печёночной энце-
фалопатией при 
остром вирусном 

гепатите Е в сочета-
нии с ХГВ

Рatients with 
acute hepatic 

encephalopathy in 
acute viral hepatitis E 
combined with CHB

40 OR = 2,4; 
95% CI 0,9–6,2; 

р < 0,05

Генотип ТC — риск-фактор  
возникновения острой  

печеночной недостаточности
TC genotype is a risk factor  

for acute liver failure

Группа сравнения
Сomparison group

40

IL-28B
(IFNL3)
ID: 282617

rs12979860 
(C→T)

Метаанализ 
Metaanalysis 

[52]

Пациенты  
монголоидной расы
Мongoloid patients

1880 OR = 1,31; 
95% CI 0,79–2,15

Генотип СС указывает на более 
высокую вероятность  
спонтанного клиренса

CC genotype implies higher 
probability of spontaneous 

clearance
Пациенты  

европеодной расы
Сaucasian patients

8828 OR = 3,78; 
95% CI 2,60–5,50

Россия 
Russia 

[53]

Пациенты с ХГС 
(генотип СС)
CHC patients 
(genotype CC)

48 OR = 2,38; 
95% CI 1,1–5,11; 

р = 0,025

Пациенты с ХГС 
(иной генотип)

Рatients with CHC 
(other genotype)

76

rs4803217 (C/A) Польша
Poland

[54]

Пациенты с ХГС
Рatients with CHC

96 OR = 4,979; 
95% CI  

1,344–18,444;  
р = 0,016

А-аллель — ассоциация с устой-
чивым вирусологическим отве-
том на терапию ХГС (1 генотип) 
пегилированным интерфероном 

и рибавирином
A allele is associated with 

sustained virological response  
to CHC (HCV genotype 1) 
treatment with pegylated  
interferon and ribavirin

STAT3 
ID: 6774

rs1053004 
(C→Т)

Китай
China
[45]

Пациенты с ХГВ
Рatients with CHB

5242 OR = 1,17; 
95% CI  

1,07–1,29; 
p = 0,0007

С-аллель указывает на более 
высокий риск хронизации  

при остром гепатите В
C allele suggests higher risk  

of chronicity following  
acute hepatitis B

Группа сравнения
Сomparison group

2717
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Ген
Gene

ID NSBI
Полиморфизм
Polymorphysm

Регион 
исследования, 

источник
Region of 

study, source

Исследуемые 
группы

Study groups
n

Выявленные 
связи SNP и ви-

русных гепатитов
Identified SNP 

and viral hepatitis 
associations

Эффект
Effect

HLA-DPB1 
ID: 3115

rs9277378 
(A→C,G,T)

Таиланд
Thailand

[55]

Пациенты с ХГВ
Рatients with CHB

219 OR = 0,47; 
95% CI  

0,31–0,72; 
p = 0,001

А-аллель указывает на меньший 
риск хронизации при остром 

вирусном гепатите В
A allele suggests lower risk  
of chronicity following acute 

hepatitis B 

Группа сравнения
Сomparison group

123

rs49867901 
(A→G,T)

Тунис
Tunisia

[56]

Пациенты с ХГС
Рatients with CHC

174 p = 0,031 T-аллель — риск-фактор хрони-
зации при остром гепатите С

T allele is a risk factor for chronic 
infection in patients with acute 

hepatitis C
Группа сравнения
Сomparison group

360

Китай
China
[57]

Пациенты с ХГB
Рatients with CHB

278 OR = 3,29; 
95% CI  

0,85–5,73;  
p = 0,008

G-аллель ассоциирован со спон-
танным HBsAg-сероклиренсом

G allele is associated 
with spontaneous HBsAg 

seroclearance

rs49867911 
(C→T)

Саудовская 
Аравия

Saudi Arabia
[58]

Пациенты с ХГС
Рatients with HCV

450 rs4986791: 
OR = 0,298; 

95% CI  
0,201–0,443; 
р < 0,0001
rs4986790: 
OR = 0,404; 

95% CI  
0,281–0,581; 
р < 0,0001

Т-аллель rs4986791 в сочетании 
с G-аллелем rs4986790 имеют 

протективный эффект  
в отношении HCV

T allele of rs4986791 combined 
with the G-allele of rs4986790 
have a protective effect against 

HCV

Группа сравнения
Сomparison group

600

IFNL4 
ID: 101180976

rs368234815 
(G→TT,T,C)

Россия
Russia

[53]

Пациенты с ХГС 
(генотип TT)

Рatients with HCV 
(genotype TT)

48 OR = 2,38; 
95% CI 1,1–5,11; 

p = 0,025

ТТ/TT в сочетании с СС-геноти-
пом rs12979860 ассоциирован 
с более высокой вероятностью 
спонтанного клиренса при ВГС
TT/TT in combination with the CC 

genotype of rs12979860  
is associated with high probability  
of spontaneous HCV clearance 

Пациенты с ХГС 
(иной генотип)

Рatients with HCV  
(other genotype)

76

(Gene ID: 3586) с повышенной восприимчивостью 
к заражению ВГС [50].

Белки STAT3 и STAT4, кодируемые соответ-
ствующими генами, являются медиаторами экс-
прессии ряда генов, отвечающих за иммунный 
ответ, а также участвуют в активации процессов 
клеточного роста и апоптоза. IFNL3, как и IFNL4, 
обладает противовирусной и противоопухолевой 
активностью и действует в качестве лиганда для 
гетеродимерного цитокинового рецептора класса 
II. Последний состоит из IL­10RB и IFNLR1 и явля-
ется активатором JAK/STAT-пути передачи сигнала 
для осуществления противовирусного эффекта. Ген 
MERTK кодирует белок MER (MER proto-oncogene 
tyrosine kinase), который является частью TAM RTK 
(Tyro3, Axl, Mer receptor tirosine kinase) — семей-
ства рецепторных киназ — и представляет собой 

трансмембранный белок с 2 доменами фибронекти-
на III типа, 1 доменом тирозинкиназы и 2 иммуно-
глобулин-подобными доменами. MER ингибирует 
сигнальные пути, запускаемые цитокинами и ли-
гандами TLR, через супрессор сигнального белка 
цитокинов, а также участвует в обеспечении кли-
ренса клеток, подвергнутых апоптозу [61]. TLR4 яв-
ляется сигнальным белком, направляющим сигнал в 
случае развития гепатитов В и С в клетки Купфера,  
в результате чего происходит активация синтеза 
цитокинов воспаления, таких как TNF-α, IL-1β, -6, 
-12, -18, а также противовоспалительных IL-10, -4, 
TGFβ и др. IL-6 является индуктором выработки 
белков острой фазы воспаления; при гепатитах В и 
С участвует в усилении митоза клеток печени. Ак-
тивация синтеза IL-6 происходит посредством как 
TLR4, так и IL-1 и TNF-α [62]. IL-10 является ин-
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дуктором синтеза Th2, моноцитов, макрофагов, ци-
тотоксических T-лимфоцитов, тучных клеток, инги-
бирует активацию Th1, NK-клеток и способствует 
продукции коллагена клетками Купфера печени и 
тем самым является одним из факторов, определя-
ющих развитие фиброза и ЦП. Функция TNF-α — 
индукция синтеза IFN-γ и CD8+.

IL-28B относится к интерферонам 3 типа (λ)  
с высоким противовирусным действием за счёт опо-
средованной через JAK/STAT-сигнальный каскад 
активации протеинкиназы, блокирующей реплика-
цию ВГС.

IFN-γ обладает большим спектром иммуноре-
гуляторных свойств: активирует макрофаги и моно-
циты, нейтрофилы, NK-клетки, стимулирует диф-
ференцировку T- и B-лимфоцитов.

Среди менее изученных полиморфизмов пред-
ставляется перспективным направлением установ-
ление взаимосвязей между SNP суперсемейства IL-
1 и вирусными гепатитами ввиду значимой биоло-
гической роли вышеуказанных провоспалительных 
цитокинов и их антагонистов. В настоящее время 
опубликованы результаты исследований по этой 
тематике. Так, S.Z.K. Estfanous и соавт. установили, 
что для SNP IL-1β rs1143629 гомозиготный вариант 
АА достоверно чаще встречается у пациентов с ХГС, 
однако для IL-1β rs1143634 корреляция отсутствова-
ла [64]. В свою очередь для SNP IL-18, генотип GG 
rs1946518 выявлена связь с низкой восприимчиво-
стью к инфицированию ВГС, а наличие аллеля Т 
сочеталось с высоким риском заражения. A. Biswas 
и соавт. выявили преобладание генотипа CC IL-1β 
(-511) (С/Т) у пациентов с бессимптомным течени-
ем ХГС [65]. В отличие от пациентов с ЦП и кон-
трольной группой здоровых людей, генотип 2/2 для 
IL-1RN чаще обнаруживали у лиц с ЦП. Сочетание 
же генотипов IL-1β (-511) и IL-1RN в виде CC-1/2 
характерно для бессимптомного течения ХГС, тогда 
как TT-2/2 — для больных ЦП.

Связь полиморфизмов и различных патологий в 
настоящее время изучается во многих странах. Для 
эпидемиологических исследований знание взаимос-
вязей SNP и восприимчивости человека к различным 
заболеваниям, тяжести их течения и исхода, эффек-
тивности медикаментозной терапии имеет огром-
ное значение. Важной составляющей современных 
систем эпидемиологического надзора за инфекци-
онными болезнями является разработка компьютер-
ных моделей развития эпидемического процесса с 
максимально возможной точностью. Без определе-
ния SNP-пропорции среди здорового населения и 
соотношения отдельных SNP у определённых групп 
пациентов разработка достоверных прогнозных сце-
нариев эволюции эпидемического процесса невоз-
можна. Необходимость повышения эффективности 
противоэпидемической работы актуализирует прове-
дение соответствующих исследований и включение 

методик для определения SNP-пропорций в систему 
эпидемиологического надзора в качестве параметра 
мониторинга. С учётом значимой биологической 
роли провоспалительных цитокинов и их антагони-
стов, составляющих суперсемейство IL-1, изуче-
ние взаимосвязей SNP и вирусных гепатитов В и С 
представляется одной из первоочередных задач. 
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Аннотация
Антивирусный химиопрепарат фавипиравир (ФП) имеет свойства функционального конкурента гуанозина 
и аденозина, в инфицированных клетках претерпевает химическую трансформацию ферментами клетки 
в нуклеотидную форму — ФП-рибозилтрифосфат, который способен связываться с вирусной РНК-зависи-
мой РНК-полимеразой и встраиваться в цепочку вирусной РНК, вызывая заметное мутагенное действие 
посредством транзиций в геноме РНК-содержащих вирусов, преимущественно G→A и C→U. Усиление 
синтеза мутантных форм вирионов под действием ФП, помимо вирусингибирующего эффекта, несет угро-
зу появления новых опасных вирусных штаммов с повышенной патогенностью для человека и животных 
и приобретённой устойчивостью к химиопрепарату. Для минимизации мутагенного эффекта ФП возможны 
синтез новых модификаций ФП, лишенных способности встраиваться в молекулу синтезированной РНК; 
комбинированное применение ФП с противовирусными химиопрепаратами иного механизма действия и 
направленными на различные вирусные и/или клеточные мишени; курсовое применение при строгом вра-
чебном контроле высоких терапевтических доз ФП для усиления летального мутагенного эффекта на 
инфекционный вирус в организме-реципиенте для предотвращения размножения его мутантных форм. 

Ключевые слова: коронавирусы, фавипиравир, химиотерапевтические мишени, химиопрепараты, му-
тагенез
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Abstract
The antiviral drug favipiravir (FVP), which is a structural analogue of guanosine, undergoes chemical 
transformation in infected cells by cellular enzymes into a nucleotide form — favipiravir ribose triphosphate (FVP-
RTP). FVP-RTP is able to bind to viral RNA-dependent RNA polymerase and integrate into the viral RNA chain, 
causing a significant mutagenic effect through G→A and С→U transitions in the viral RNA genome. Besides 
the virus inhibiting effect, the increased synthesis of mutant virions under the action of FPV possess a threat of 
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the emergence of novel threatening viral strains with high pathogenicity for humans and animals and acquired 
resistance to chemotherapeutic compound. There are three ways to minimize this mutagenic effect of FP.  
(1) Synthesis of new FPV modifications lacking the ability to integrate into the synthesized viral RNA molecule. 
(2) The combined use of FPV with antiviral chemotherapeutic drugs of a different mechanism of action directed at 
various viral and/or host cell targets. (3) Permanent application of high therapeutic doses of FPV under the strict 
medical control to enhance the lethal mutagenic effect on an infectious virus in the recipient organism to prevent 
the multiplication of its mutant forms.
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вир (ФП) — 6-фтор-3-гидрокси-пиразинкарбокса-
мид [3, 4]. Данное вещество было синтезировано 
и запатентовано японскими учеными Y. Furuta и 
H. Egawa в конце 1990-х гг. [5]. Последующие ис-
следования показали, что данное соединение обла-
дает высокой активностью в отношении большой 
группы вирусов, включая РНК-содержащие виру-
сы, такие как вирусы гриппа, бунья-, арена-, флави-, 
пикоранавирусы и др. Серьёзным недостатком ФП 
является его выраженная побочная токсичность для 
реципиентного макроорганизма, которая обуслов-
лена тератогенными и эмбриотоксическими свой-
ствами препарата [6, 7]. По этой причине в мировой 
практике ФП разрешён к ограниченному примене-
нию при строгом врачебном контроле при угрожаю-
щем течении гриппа или COVID-19. 

По структуре ФП имеет заметное сходство с 
нуклеозидами и функционально конкурирует с гу-
анозином и аденозином (рис. 1), обладая способ-
ностью связываться с вирусными РНК-полимера-
зами и ингибировать их функцию [8]. Поскольку 
РНК-полимеразы многих вирусов имеют консерва-
тивную структуру и сходный механизм катализа [9, 
10], ФП, нарушая специфическую функцию RdRp, 
обладает активностью в отношении широкого кру-
га РНК-содержащих вирусов [4, 8, 11]. Однако в 
последнее время появились сообщения о наличии 
вирус-специфичных различий связывания ФП в об-
ласти нуклеотид акцепторного центра у РНК-поли-
мераз различных вирусов [12]. 

ФП как аналог гуанозина эффективно рас-
познается и модифицируется клеточными фер-
ментами, в частности гипоксантин-гуанин-фос-
форибозилтрансферазой (HGPRT), посредством 
присоединения остатка рибозы (рибозилирова-
ния) [13–15]. Образовавшийся ФП-рибозилфосфат 
претерпевает дополнительное фосфорилирование 
рибозильного остатка, приобретая свойства нукле-
озидтрифосфата (ФП-рибозилтрифосфата — ФП-
РТФ) и способность встраивания в цепочку вновь 
синтезируемой молекулы вирусной РНК посред-
ством вирусной RdRp [16, 17]. Встраивание нукле-

Введение
Хорошо известно, что вирусы являются обли-

гатными паразитами, полностью зависимыми от ор-
ганизма-хозяина. Это свойство вирусов существен-
но затрудняет создание и поиск лекарственных 
средств, которые способны специфически ингиби-
ровать вирус, но при этом не оказывать вредного 
воздействия на биохимические процессы макро-
организма-хозяина. Данное обстоятельство явля-
ется главной причиной ограниченности арсенала 
активных противовирусных препаратов. Пандемия 
COVID-19 еще раз обнажила данную медицинскую 
проблему, поскольку на сегодня в медицинской 
практике практически отсутствуют специфические 
лекарства против данного коронавируса. 

На текущий момент можно выделить 6 глав-
ных направлений разработки лекарств в отношении 
коронавирусов: 

1) ингибиторы вирусной полимеразы; 
2) ингибиторы вирусной протеазы Мpro, уча-

ствующей в формировании активной полимеразы 
вируса; 

3) ингибиторы клеточных протеаз, участвую-
щих в активации вирусного белка S, регулирующе-
го вход вируса в клетку-мишень; 

4) ингибиторы депротеинизации вируса в кле-
точных эндосомах; 

5) препараты, полученные на основе рекомби-
нантных интерферонов-α2 и -β1; 

6) препараты, созданные на основе противови-
русных антител [1, 2]. 

В каждом из перечисленных направлений ве-
дутся интенсивные исследования по поиску и соз-
данию эффективных лекарств противовирусного 
действия.

В последний год в связи с поиском и созда-
нием химиопрепаратов против COVID-19 при-
стальное внимание обращено на лекарства из 
первой группы — ингибиторы вирусной РНК-за-
висимой РНК-полимеразы (RNA dependent RNA 
polymerase — RdRp). В частности, надежды возла-
гают на вещество, получившее название фавипира-
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озидных аналогов в вирионную РНК затрудняло и 
нарушало комплементарное спаривание основа-
ний при матричном синтезе цепочек РНК вирус-
ной полимеразой. 

Во-первых, ФП-зависимое затруднение спари-
вания оснований вызывало преждевременную тер-
минацию синтеза цепей РНК и образование корот-
ких дефектных фрагментов вирусных РНК [18, 19]. 

Во-вторых, встраивание ФП в синтезируемую 
новую цепь РНК происходило с нарушением уот-
сон-криковского спаривания и приводило к мута-
циям (транзициям), преимущественно двух типов: 
G→A и C→U [8, 16, 20–22]. Частота таких оши-
бок в вирусных РНК в инфицированных клетках 
возрастала с увеличением концентрации ФП в пи-
тательной среде. При этом уровень мутаций, осо-
бенно транзиций G→A и C→U, в вирусных РНК 
возрастал в 3–12 раз в инфицированных клетках, 
инкубируемых с ФП, и достигал уровня 10–1 мута-
ций/нуклеотид в вирусном геноме при концентра-
ции ФП 500 мкМ [23]. Подавляющая часть мути-
рованных молекул РНК была нефункциональной, 
что оказывало летальное мутагенное действие на 
размножение вируса, т.к. нарушало образование 
полноценного инфекционного вируса и приводило 
к формированию неинфекционной вирусной по-
пуляции и заметному снижению инфекционного 
процесса [24, 25]. В результате ФП-индуцирован-
ного мутагенного действия развивался так назы-
ваемый абортивный тип вирусной инфекции. При 
этом важно иметь в виду, что мутагенное действие 
ФП не приводило к полному подавлению размно-
жения вируса. Так, при концентрации ФП в среде 
500 мкМ, которая рассматривается как эффективная 
терапевтическая [3, 26–30], урожай инфекционных 
вирусных частиц снижался лишь в 100–1000 раз до 
уровня около 103 инфекционных частиц в 1 мл пи-
тательной среды [23, 31]. 

На рис. 2 схематически проиллюстрировано 
трехстороннее соотношение: (1) нарастание мута-
ций (транзиций) в геноме вируса по мере (2) сниже-

ния количеств вновь синтезируемого инфекционно-
го вируса в популяции, формирующейся (3) при уве-
личении концентрации ФП в инкубационной среде 
заражённых клеточных культур. Наиболее опасной 

Рис. 1. Структура и внутриклеточная модификация ФП.
а — ФП; б — ФП-рибозилмонофосфат; в — ФП-рибозилтрифосфат. КДГ — клеточная ксантиндегидрогеназа.

Fig. 1. Structure and intracellular modification of favipiravir.
а — favipiravir; b — favipiravir ribofuranosyl monophosphate; c — favipiravir ribofuranosyl triphosphate.  

XDG — cellular xanthine dehydrogenase.

Рис. 2. Динамика соотношения уровня мутаций в геноме 
вируса и его инфекционности при изменении концентра-

ции ФП в инкубационной среде.
Представлены обобщённые концептуальные параметры, 

полученные на культурах инфицированных вирусами клеток, 
которые оказались сходными для вирусов COVID-19, гриппа, 

Коксаки, Эбола и др. [8, 16, 21, 22]. 
По осям ординат: слева — количество инфекционных вирионов 

в 1 мл культуральной среды (кривая 1); справа — число  
мутаций на 1 нуклеотид в геноме вируса (кривая 2).  

По оси абсцисс — концентрация ФП (мкМ) в культуральной 
среде инфицированных клеток.

Fig. 2. Dynamics of the correlation between the virus 
genome mutations and virus infectivity developing under 
increasing concentrations of FP in the incubation medium  

in cell culture experiments. 
Consolidated conceptual parameters obtained on cultures of cells 
infected with viruses are presented, which appeared to be similar  

for the SARS-CoV-2, influenza, Coxsackie, Ebola viruses, etc.  
[8, 16, 21, 22]. 

The left Y-axis shows the number of infectious virions per 1 ml of the 
culture medium (curve 1); the right Y-axis shows the number of muta-
tions per nucleotide in the virus genome (curve 2). The X-axis shows 
the concentration of FP (μM) in the culture medium of infected cells.
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в плане появления вирусных мутантов служит зона 
средних концентраций ФП (отмечена штриховкой 
на рис. 2), когда при наличии относительно высоко-
го уровня мутаций вирус еще сохранял инфекцион-
ность и способность к размножению. Вполне оче-
видно, что сохранившийся остаточный пул мути-
рованных и инфекционных вирионов формировал 
основу для отбора мутантных вариантов вируса с 
непредсказуемыми и опасными свойствами, вклю-
чая приобретение резистентности к химиопрепара-
ту, расширение органного пантропизма и усиления 
его патогенности для людей.

Мишени противовирусного  
действия фавипиравира

Противовирусное действие ФП складывается 
из трех главных механизмов, которые обусловле-
ны его структурными свойствами аналога пирими-
динового нуклеозида. Благодаря такому сходству 
молекулы рибозилированного ФП функционально 
конкурируют с гуанозином и аденозином и их РТФ 
в биосинтетических путях (каскадах) в инфициро-
ванных клетках, происходящих с участием вирус-
ной RdRp. В результате такой интерференции ФП 
нарушает процесс синтеза полноценных молекул 
вирусных РНК, что приводит к подавлению репро-
дукции вируса [8, 16, 21, 22]. Известны три главные 
мишени противовирусного действия ФП.

1. Прямое ингибирование вирусных полимераз
Это действие ФП обусловлено прямым уз-

наванием и связыванием нуклеозидной формы 
ФП-РТФ вирусными РНК-полимеразами, включая 
полимеразу коронавирусов, и блокированием её 
полимеразной функции. В результате замедляется 
и снижается синтез вирусных молекул в инфици-
рованных клетках [4]. Эти исследования наиболее 
широко проведены на вирусах гриппа. Но посколь-
ку механизмы каталитического действия вирусных 
РНК-полимераз имеют значительное структурное и 
функциональное сходство, есть все основания пола-
гать, что они имеют общие параметры и характерны 
для полимераз большинства семейств РНК-содер-
жащих вирусов, включая вирусы гриппа, коронави-
русы, пикорна-, арена-, рабдо-, парамиксо-, флави-, 
гепадно-, норовирусы и др. [10, 23, 32]. Следует 
отметить, что среди РНК-содержащих вирусов 
РНК-полимераза COVID-19 по скорости присоеди-
нения нуклеотидов в 10 раз превосходит РНК-поли-
меразы вирусов гриппа, ящура и Эбола [23]. Такая 
быстрота коронавирусной полимеразы, необходи-
мая коронавирусам для транскрипции гигантского 
генома около 30 × 103 нуклеотидов, делает РНК-по-
лимеразу (белок nsp12) наименее точной и допуска-
ющей в несколько раз больше ошибок (мутаций), 
чем РНК-полимеразу других вирусов. Мутагенное 
действие ФП усугубляет эту особенность полиме-

разы коронавируса COVID-19 и дополнительно 
повышает уровень мутаций в 3–12 раз, что способ-
ствует эффективности его летального мутагенеза на 
коронавирусы. 

Вместе с тем коронавирусы, в отличие от дру-
гих РНК-вирусов, имеют белок nsp14, который 
обладает функцией уточнения матричного считы-
вания для исправления части сделанных ошибок 
и компенсации действия ФП [33]. Важная особен-
ность ФП состоит в том, что его эффектор ФП-РТФ 
обладает высокой избирательностью на вирусный 
синтез и практически не влияет на клеточный ме-
таболизм, поскольку такого класса ферментов, как 
RdRp, нет в клетках млекопитающих. Так, сравне-
ние RdRp вируса гриппа с ДНК-зависимой РНК-по-
лимеразой клеток млекопитающих показало, что 
50% ингибирующая концентрация активного веще-
ства для ФП в отношении указанных РНК-полиме-
раз составляла 0,3 мкМ и более 950 мкМ соответ-
ственно [3]. 

2. Преждевременная терминация  
синтеза вирусных РНК

ФП, имея лишь частичное сходство с пури-
новым основанием гуанина и в некоторой степе-
ни аденина, не может обеспечить полноценную 
комплементарность его спаривания с цитозином и 
урацилом при синтезе дочерних молекул РНК [11]. 
Отсутствие полной комплементарности затрудняет 
работу полимеразы и вызывает ее остановку на ма-
трице РНК, что приводит к преждевременному об-
рыву синтеза РНК и формированию коротких моле-
кул РНК [18, 19]. Важно отметить, что доля гуанина 
в геноме SARS-CoV-2 невысока (около 17,5%), по-
этому терминирующее действие ФП, направленное 
на это основание, может дополнительно усиливать 
летальный эффект на данный вирус [23]. Феномен 
образования преждевременно терминированных 
дефектных вирусных РНК, интерферирующих с 
полноценными вирусными молекулами РНК, при-
водит к ингибированию размножения вируса [8, 16, 
21, 22]. 

3. Встраивание ФП-РТФ в молекулы РНК  
и образование мутантных форм вируса
ФП-РТФ способен встраиваться в синтезирую-

щиеся молекулы вирусных РНК и вызывать мута-
ции в геномной или субгеномной РНК, которая вхо-
дит в состав синтезируемых вирионов. В результате 
этого механизма формируется вирусная популяция 
дефектных неинфекционных вирионов, которые со-
ставляют подавляющую часть вирусной популяции 
при высоких концентрациях ФП (250 мкМ и более) 
[8, 16, 20, 21, 22]. Такие мутантные вирионы не спо-
собны поддерживать полноценное многоцикловое 
размножение вируса, но могут инициировать так 
называемую абортивную инфекцию клеток-мише-
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ней без образования полноценного инфекционного 
вируса. Данный механизм получил название му-
тагенного действия химиопрепарата на вирусное 
потомство. Поскольку ФП-РТФ является аналогом 
(конкурентом) гуанозина и частично аденозина 
(A/G), его мутагенное действие в инфицированных 
вирусом клетках приводит к заменам (так называе-
мым транзициям) в вирусном геноме главным об-
разом двух типов: G→A и C→U [31]. Это структур-
но-функциональное свойство ФП лежит в основе 
его мутагенного действия.

Особенности и последствия мутагенного 
действия фавипиравира

В результате мутагенного действия ФП его 
применение приводит к значительному повышению 
частоты мутаций в геноме синтезируемых вирио-
нов. Прирост таких мутаций имеет дозозависимый 
характер: при более высоких концентрациях препа-
рата (> 100 мкМ) частота составляет 10–1–10–2 му-
таций на 1 нуклеотид в геноме, тогда как при пони-
женных концентрациях эта величина находится на 
уровне 10–3 (рис. 2) [16, 26, 31]. Такой эффект мута-
гена порождает два важных последствия. При вы-
соких концентрациях ФП количество мутаций чрез-
мерное, что несовместимо с жизнеспособностью 
образующегося вирусного потомства, — так назы-
ваемое летальное действие. При низких концентра-
циях количество мутаций заметно снижается, но 
остается достаточным для обеспечения заметного 
повышения генетического разнообразия вирусного 
потомства на фоне сохранения его жизнеспособно-
сти [23, 31]. 

 Стимулирование мутагенеза вирусного гено-
ма приводит к ускорению микроэволюции вируса. 
Во-первых, при усиленном мутагенезе возрастает 
частота возникновения мутантных форм вируса, 
устойчивых к самому мутагенному препарату, так 
называемых ускользающих вирусных мутантов [8, 
11, 22]. Во-вторых, за счет возникающих мутантных 
форм вируса возрастает общее генетическое разно-
образие вирусной популяции, что заметно увели-
чивает вероятность появления опасных вирусных 
вариантов, обладающих повышенной контагиозно-
стью и патогенностью для человека и расширенным 
кругом хозяев, создающим предпосылки перехода 
таких мутантных вариантов на домашних и сель-
скохозяйственных животных и формирования но-
вых связей в круге хозяев вируса между человеком 
и животными. В результате могут возникать новые 
миграционные потоки вируса между различными 
видами животных, а также человеком. 

Усиление процесса появления мутантных 
форм вируса в результате широкого лечебного при-
менения мутагенного препарата(ов) может спро-
воцировать опасную эпидемическую проблему. 
Эта проблема возникновения опасных вирусных 

мутантов представляется особенно реальной в слу-
чае бессистемного применения химиопрепаратов 
мутагенного типа, особенно в случае свободного 
доступа к лекарству при отсутствии эффективного 
врачебного контроля его применения и мониторин-
га используемых терапевтических доз.

Пути снижения рисков появления опасных 
вирусных мутантов при применении  

химиопрепаратов мутагенного  
типа действия

При применении химиопрепаратов, обладаю-
щих мутагенным действием на вирус, для повыше-
ния мутагенного порога, затрудняющего возникно-
вение генетического разнообразия инфекционного 
вируса и появление опасных вирусных мутантов, 
логично предложить три основных и практически 
реализуемых пути. 

Первый путь для минимизации угрожающего 
мутагенного эффекта на вирус состоит в усовершен-
ствовании структуры химиопрепарата. Модифика-
ция структуры мутагенного химиопрепарата, в част-
ности ФП, должна заключаться в том, чтобы устра-
нить его способность встраиваться в синтезируемую 
цепочку РНК и тем самым вызвать терминацию её 
элонгации и обрыв последующего синтеза полноцен-
ной молекулы. Достижение такой цели возможно, с 
одной стороны, путём заметного усиления аффин-
ности нуклеозидной части препарата к полимеразе, 
чтобы сделать необратимым их комплексирование. С 
другой стороны — путём изменения структуры ри-
бозил-трифосфатной группы, чтобы заблокировать 
и сделать невозможным образование фосфодиэфир-
ной связи между химио препаратом и последующим 
нуклеотидным основанием, что остановит элонга-
цию и вызовет обрыв синтезируемой молекулы РНК. 

Второй путь, затрудняющий появление опас-
ных мутантов вируса, состоит в использовании 
комбинаций химиопрепаратов с различным меха-
низмом действия, направленных на различные ви-
русные и/или клеточные мишени. Имеются много-
численные данные для многих химиопрепаратов, 
действующих на различные вирусные белки (фер-
менты), включая вирусную полимеразу, о том, что 
пассирование вирусов в присутствии одного химио-
препарата (так называемая монотерапия) приводит 
к быстрому формированию вирусных мутантов, 
устойчивых к данному химиопрепарату [8, 11, 22]. 
Как правило, устойчивый штамм имел мутацию в 
вирусном гене белка, против которого был направ-
лен химиопрепарат. Однако в случае совместного 
(параллельного) применения 2 и более химиопрепа-
ратов, действующих на различные вирусные и/или 
клеточные мишени, не удается наблюдать формиро-
вания мутантных штаммов даже после длительно-
го пассирования вируса в присутствии комбинации 
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химиопрепаратов [34–37]. На основании этих дан-
ных представляется рациональным и оправданным 
применение противовирусных химиопрепаратов, 
включая ФП, в комбинациях, в которых химиопре-
параты имеют различные мишени противовирус-
ного действия. Более того, такое комбинированное 
применение противовирусных лекарств имеет, как 
правило, значительно более высокую терапевтиче-
скую эффективность и синергидный противовирус-
ный эффект [38–42].

Третий путь, позволяющий предотвратить 
опасные последствия мутагенного эффекта ФП, за-
ключается в соблюдении диапазона оптимальных 
высоких доз препарата в организме реципиента. Та-
ким ориентиром диапазона можно считать уровень 
перманентной концентрации в организме не менее 
75 мкМ (~30 мг/кг массы) [23, 26]. Оценка мутаген-
ных концентраций ФП в культуре инфицированных 
вирусом гриппа клеток показывает, что концентра-
ция 125 мкМ и выше обеспечивает эффективную 
терминацию синтеза вирусных РНК и их летальный 
мутагенез, что заметно тормозит образование жиз-
неспособных вирионов [8, 16, 21, 22, 26, 43]. Экс-
траполяция этой концентрации с учетом биодоступ-
ности в организме человека даёт поддерживающую 
терапевтическую дозу химиопрепарата 20–50 мг/кг 
массы пациента в сутки и выше [44]. При снижении 
лечебных концентраций ФП в организме инфици-
рованного пациента будут синтезироваться значи-
тельные количества угрожающих мутантных форм 
вируса разной степени инфекционности и с непред-
сказуемыми свойствами. 

Заключение
Усиление синтеза мутантных форм вирионов 

под действием ФП несет угрозу появления новых 
опасных вирусных штаммов с повышенной пато-
генностью для человека и животных и приобретен-
ной устойчивостью к химиопрепарату. Для миними-
зации мутагенного эффекта ФП возможны синтез 
новых модификаций ФП, лишённых способности 
встраиваться в молекулу синтезированной РНК; ком-
бинированное применение ФП с противовирусными 
химиопрепаратами иного механизма и направленны-
ми на различные вирусные и/или клеточные мише-
ни; непрерывное применение при строгом врачеб-
ном контроле высоких терапевтических доз ФП для 
усиления летального мутагенного эффекта на инфек-
ционный вирус в организме-реципиенте для предот-
вращения размножения его мутантных форм. 
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Аннотация
Вторая часть обзора литературы, посвящённого роли нарушений кишечной микробиоты в патогенезе рас-
стройств аутистического спектра (РАС), содержит анализ опубликованной литературы о возможных ме-
ханизмах влияния дисбиоза кишечника на функцию центральной нервной системы и симптомы РАС и, 
наоборот, влияния нервной системы на кишечную микробиоту. Рассмотрены гипотезы медленного воспа-
ления, гиперсеротонинемии, продукции токсичных метаболитов кишечной микробиотой, нарушения про-
ницаемости кишечной стенки, а также влияния дисбиоза кишечника на синтез аминокислот, витаминов и 
других биологически активных веществ, потенциально задействованных в этиологии и патогенезе РАС. 
Приведены экспериментальные и клинические данные в поддержку перечисленных гипотез. Сформули-
рованы основные механизмы оси кишечник–мозг, которые могут иметь отношение к патогенезу РАС.
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Dysbiosis of intestinal microbiota in autism spectrum disorders:  
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Part 2. Gut–brain axis in pathogenesis of autism spectrum disorders
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Abstract
The second part of the literature review on the role of intestinal microbiota disturbances in the pathogenesis of 
autism spectrum disorders (ASD) is devoted to the analysis of published literature on the possible mechanisms 
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Введение
Имеющиеся к настоящему времени данные о 

том, что при расстройствах аутистического спектра 
(РАС) отмечаются количественные и качествен-
ные особенности состава кишечной микробиоты, 
которые потенциально могут быть вовлечены в 
развитие симптомов РАС, ставят вопрос о необхо-
димости поиска механизмов, посредством которых 
микроорганизмы кишечника могут оказывать вли-
яние на психическое состояние хозяина. Знания о 
таких механизмах не только откроют путь к лучше-
му пониманию и дальнейшим исследованиям эти-
опатогенеза РАС, но и позволят разрабатывать ин-
тервенционные подходы, так как кишечная микро-
биота может подвергаться коррекции относительно 
безопас ными методами, как это уже было показано 
при воспалительных заболеваниях кишечника. 

В данной части обзора литературы рассмо-
трены основные гипотетические механизмы, по-
средством которых может осуществляться влияние 
кишечного дисбиоза на психопатологическое со-
стояние пациентов с РАС, приведены эксперимен-
тальные и клинические данные, опубликованные в 
литературе к настоящему времени, служащие обос-
нованием для соответствующих гипотез.

Дисбиоз кишечника как причина  
системного воспаления при РАС

Существует гипотеза, что гастроинтестиналь-
ные (ГИ) проблемы при РАС могут быть проявле-
нием воспалительного процесса, который является 
общим патогенетическим звеном и ГИ-расстройств, 
и РАС [1], и в пользу этого появляется все больше 
свидетельств [2, 3]. Многие недавние обзоры ука-
зывают на корреляцию между воспалением, иммун-
ной дисфункцией у детей с РАС и сопутствующими 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта [1, 2]. 
Сравнивая профили транскриптома при биопсии 
кишечника у детей с РАС, язвенным колитом и бо-
лезнью Крона, группа исследователей показала, что 

транскрипционный профиль тканей подвздошной и 
толстой кишки у детей с РАС был аналогичен тако-
вому у пациентов с воспалительными заболевания-
ми кишечника [3].

Однако другие исследования не обнаружили 
увеличения маркёров кишечного воспаления — 
кальпротектина, лактоферрина, секреторного IgA 
или эластазы в фекалиях у пациентов с РАС по срав-
нению со здоровыми детьми [4, 5]. Тем не менее при 
биопсии кишечника у детей с аутизмом в тканях на-
блюдается инфильтрация лимфоцитами, моноцита-
ми, натуральными киллерами и эозинофилами, как у 
людей с иммунодефицитом и пищевой аллергией [1].

Микробиота и ее метаболиты имеют решаю-
щее значение для поддержания целостности эпите-
лиального барьера; поэтому при дисбиозе у паци-
ентов с РАС может изменяться проницаемость ки-
шечника [6]. Это состояние может способствовать 
проникновению бактерий, бактериальных метабо-
литов и токсинов (таких, как липополисахарид), 
других метаболитов (не обязательно бактериально-
го происхождения) в кровоток, активируя иммун-
ный ответ и вызывая воспалительные изменения. 
Хотя до сих пор нет единого мнения, некоторые 
исследования продемонстрировали наличие раз-
личных маркёров воспаления у детей с РАС [7, 8]. 
Активированная иммунная система высвобождает 
воспалительные цитокины [1] и хемокины, которые 
могут отражаться на работе центральной нервной 
системы (ЦНС) и вносить вклад в патогенез аутиз-
ма, в частности, за счет влияния на развитие мозга 
в раннем онтогенезе [9]. Есть данные о повышен-
ных уровнях провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкины-1β, -6, -8, -12p40, фактор некроза 
опухоли-α и трансформирующий фактор роста-β,  
в плазме, а также о гиперактивации клеточного им-
мунного ответа у детей с РАС, и эти иммунные/вос-
палительные профили ассоциированы с тяжестью 
нейроповеденческих симптомов при РАС [10, 11]. 
Недавнее исследование показало, что в астроцитах 

underlying the impact of intestinal dysbiosis on the function of the central nervous system and symptoms of ASD 
and vice versa, the effect of the nervous system on the intestinal microbiota. The hypotheses of slow inflammation, 
hyperserotoninemia, the production of toxic metabolites of the intestinal microbiota, impaired intestinal wall 
permeability, and the effect of intestinal dysbiosis on the synthesis of amino acids, vitamins and other biologically 
active substances that are potentially involved in the etiology and pathogenesis of ASD are considered. Available 
to date experimental and clinical data supporting these hypotheses are presented. The main mechanisms of the 
so-called gut-brain axis, which may be related to the pathogenesis of ASD, are formulated.
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у детей с РАС обнаруживаются более высокие уров-
ни провоспалительных цитокинов, чем у субъектов 
контрольной группы [2], и это может вызывать на-
рушения развития нейронов и синапсов у детей с 
РАС [12].

E.Y. Hsiao и соавт. на модели РАС у мышей 
обнаружили значительные нарушения целост-
ности кишечного барьера, что отражалось в уве-
личении проникновения специального маркера 
FITC-декстрана (Fluorescein isothiocyanate-dextran) 
через кишечный эпителий в кровоток [6]. Также 
более высокая кишечная проницаемость у детей, 
страдающих аутизмом, была продемонстрирована 
с помощью теста на лактулозу/маннитол у пациен-
тов и их ближайших родственников [4]. Кроме того, 
у детей с РАС в плазме выявляется более высокий 
уровень белка, регулирующего проницаемость ки-
шечника, — зонулина (по сравнению со здоровыми 
детьми младшего возраста), а повышение уровня 
зонулина коррелировало с выраженностью симпто-
мов аутизма [2].

Липополисахарид, проникновение которого в 
плазму повышается при воспалительных измене-
ниях кишечника, играет важную роль в модуляции 
работы ЦНС, повышении активности некоторых 
областей, ответственных за контроль эмоций, таких 
как миндалевидное тело [13]. Вызванная липополи-
сахаридом продукция воспалительных цитокинов 
изменяет физиологическую активность мозга, мо-
дулируя синтез нейропептидов [14]. Исследование 
E. Emanuele и соавт. (2010) показало, что уровень 
липополисахарида в сыворотке был значительно 
выше у пациентов с аутизмом по сравнению со здо-
ровыми людьми и имел обратную корреляцию с по-
казателями социализации [15].

Эксперименты, проведённые на мышах в моде-
ли с аутистикоподобными нарушениями поведения, 
показали, что добавление к пище Bacteroides fragilis 
может изменять кишечную микробиоту и профиль 
метаболитов крови, корректировать повышенную 
проницаемость кишечника (восстанавливать разры-
вы в межклеточных соединениях) и улучшать по-
ведение, ассоциированное с РАС [6]. Этот факт не 
только подтверждает роль микробиоты и значение 
изменений целостности кишечного барьера в генезе 
аутизма, но и внушает оптимизм в отношении воз-
можностей коррекции симптомов аутизма с помо-
щью нормализации микробиоты кишечника.

Роль серотонина и других  
нейромедиаторов

Гиперсеротонинемия у детей с РАС была про-
демонстрирована в 1970-х гг., а её корреляция с 
ГИ-симптомами была недавно обнаружена S. Marler 
и соавт. [16]. Поскольку 90% серотонина цельной 
крови синтезируется кишечными энтерохромаф-
финными клетками, было высказано предположе-

ние, что более высокие уровни серотонина у детей 
с РАС могут быть вызваны желудочно-кишечной 
гиперсекрецией серотонина [17]. Эта гипотеза про-
верялась в моделях РАС на мышах, однако требуют-
ся дальнейшие исследования в этом направлении, 
в том числе с участием людей. Причины повышен-
ного уровня серотонина при РАС не только генети-
ческие. К этому могут также иметь отношение ин-
фекции, ГИ-расстройства и нарушения в иммунной 
системе [18].

В недавних исследованиях на мышиных мо-
делях были обнаружены особенности микробиома 
при РАС, ассоциированные с ГИ-расстройствами и 
повышенной продукцией серотонина в кишечнике 
[19], подтверждающие взаимосвязь между синте-
зом серотонина в кишечнике и дисбиозом. Кроме 
того, показано, что у детей с РАС и ГИ-расстрой-
ствами по сравнению с детьми с РАС без ГИ-сим-
птомов наблюдается более высокая распространён-
ность видов клостридий в слизистой оболочке ки-
шечника, что также коррелировало с повышенными 
уровнями цитокинов, серотонина и триптофана в 
биоптатах слизистой оболочки. При этом в мозге у 
детей с РАС обнаруживались снижение уровня се-
ротонина и гипосеротонинемия [20].

Согласно C.G. De Theije и соавт., при медлен-
ном воспалении кишечника в тромбоцитах, энте-
рохромаффинных и тучных клетках индуцируется 
синтез серотонина, что приводит к нарушению мо-
торики кишечника и избыточному потреблению его 
предшественника — триптофана [21]. Следователь-
но, уровень триптофана для синтеза серотонина в 
мозге снижается, что может объяснить изменения 
в аффективной и когнитивной сферах при РАС, по-
скольку снижение уровня триптофана в рационе, 
по-видимому, ухудшает аутистическое поведение у 
взрослых. Кроме того, дисбактериоз может напря-
мую влиять на доступность триптофана для хозя-
ина за счёт снижения поступления аминокислот из 
пищи [22]. Однако клинические доказательства свя-
зи между гиперсеротонинемией и аутистическим 
поведением (стереотипии, нарушения социального 
взаимодействия) по-прежнему противоречивы [23]. 
Ни добавление триптофана в рацион, ни селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина, по-
вышающие уровень серотонина в мозге, для детей с 
РАС не доказали свою эффективность.

Известна способность целого ряда микроор-
ганизмов использовать триптофан (предшествен-
ник серотонина) в синтезе индола для собственных 
нужд, таким образом ряд бактерий могут быть кон-
курентными захватчиками экзогенного триптофана, 
эссенциально необходимого для синтеза серотони-
на в мозге [24].

При этом накоплены данные о том, что кишеч-
ная микробиота обладает способностью к синтезу 
не только серотонина, но и ряда других нейротранс-
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миттеров, гипотетически вовлечённых в разви-
тие симптомов РАС (дофамина, γ-аминомасляной 
кислоты); более того, показано, что влияние на 
микро биоту способствует изменению уровней ней-
ротрансмиттеров [25]. Большинство исследований 
проведены в эксперименте на животных, поэтому 
очевидно, что требуются хорошо спланированные 
когортные исследования данного вопроса с участи-
ем людей. Имеются обширные сведения о сложных 
двусторонних взаимодействиях различных нейро-
медиаторных систем организма-хозяина и кишеч-
ной микробиоты, что представляет чрезвычайную 
актуальность для дальнейшего изучения при пси-
хических расстройствах, в том числе при РАС [26].

Другие метаболиты кишечной микрофлоры
Кишечные бактерии продуцируют токсины и 

различные метаболиты, которые могут проникать 
через кишечный и гематоэнцефалический барье-
ры и таким образом влиять на мозг и поведение 
[27]. Благодаря высокоэффективным техникам из-
мерения, использующимся в метаболомике, стало 
возможным выявлять изменения различных ме-
таболитов при РАС путём анализа образцов мочи, 
сыворотки и фекалий [28, 29], в том числе веществ 
бактериального происхождения, которые, вероят-
нее всего, синтезируются кишечной микробиотой.

Дети с РАС имеют высокие уровни р-крезола 
и его ко-метаболита p-крезилсульфата в фекали-
ях и моче [28, 29]. Эти фенольные соединения вы-
рабатываются бактериями (такими, как C. difficile, 
Bifidobacterium), экспрессирующими ферменты, 
способные синтезировать p-крезол [30]. Есть дан-
ные о том, что повышенный уровень p-крезола в 
раннем онтогенезе ассоциирован с выраженностью 
поведенческих симптомов и когнитивных наруше-
ний при РАС, а также кишечными инфекциями и 
ГИ-расстройствами [29, 31].

Сообщалось также о высоком уровне коротко-
цепочечных жирных кислот (КЦЖК) в фекалиях 
детей с РАС [27]. Согласно отдельным исследова-
ниям, дети с РАС имеют более высокие уровни про-
пионовой кислоты и уксусной кислоты, но меньшие 
уровни масляной кислоты [27]. Эти КЦЖК являют-
ся конечными продуктами ферментации неперева-
ренных углеводов. 

Пропионовая кислота, продуцируемая ас-
социированными с РАС видами (Clostridium spp., 
Bacteroides spp. и Desulfovibrio), используется как 
консервант в пищевой промышленности [32] и име-
ет несколько функций, таких как модуляция син-
теза и высвобождения нейротрансмиттеров [33], 
противовоспалительный и антибактериальный эф-
фекты, может модулировать митохондриальный и 
липидный обмен, кроме того, были получены дан-
ные о способности этой кислоты к эпигенетической 
модуляции генов, ассоциированных с РАС [27].  

В эксперименте показано, что пропионовая кисло-
та может вызывать аутистикоподобное поведение  
у грызунов: при введении этой кислоты или других 
КЦЖК в желудочки головного мозга крыс живот-
ные демонстрировали биологические, химические 
и патологические изменения, характерные для ау-
тизма [34]. 

В недавнем эксперименте с нейрональными 
стволовыми клетками было показано, что пропи-
оновая кислота является модулятором одного из 
важнейших внутриклеточных путей, вовлечённых 
в пролиферацию нейрональной ткани и нейрогенез 
на ранних этапах развития (PTEN/AKT), вызывает 
глиоз и нейровоспаление [35]. В связи с этим авторы 
предполагают, что кишечный дисбиоз у беременной 
матери и избыток в связи с этим пропионовой кис-
лоты может способствовать нарушениям развития 
ЦНС у ребенка и таким образом быть вовлечённым 
в патогенез РАС.   

Масляная кислота модулирует кишечный 
трансэпителиальный транспорт и играет роль в 
функционировании митохондрий, стимулируя 
окислительное фосфорилирование и окисление 
жирных кислот [36]. В настоящее время изучается 
эффективность солей масляной кислоты при лече-
нии некоторых психических расстройств, таких как 
деменция и депрессия [37, 38], а также РАС [39].  
В моделях РАС на животных масляная кислота по-
ложительно модулирует экспрессию генов, влия-
ющих на синтез нейротрансмиттеров, ингибируя 
деацетилазу гистонов, и, в противоположность дей-
ствию пропионовой кислоты, может способство-
вать редукции поведенческих нарушений у мышей 
[40]. В эксперименте с нейрональными стволовы-
ми клетками также показано, что масляная кисло-
та влияет на пролиферацию нейрональной ткани 
(способствует увеличению числа нейронов), однако 
механизмы остаются неизученными, и авторы сде-
лали заключение о необходимости дальнейшего из-
учения роли этой кислоты в этиопатогенезе аутизма 
(особенно в пренатальном периоде онтогенеза) [35]. 

S. Rose и соавт. воспроизвели модель мито-
хондриальной дисфункции, наблюдаемой при РАС, 
на особых линиях лимфобластных клеток [39] и 
продемонстрировали, что масляная кислота оказы-
вает положительный эффект на клетки как здоро-
вых детей, так и детей с аутизмом, находящиеся в 
условиях физиологического стресса. Необходимы 
дальнейшие исследования in vivo для оценки по-
тенциального терапевтического эффекта масляной 
кислоты при многих заболеваниях, связанных с 
дисфункцией митохондрий, таких как РАС.

У детей с РАС также нарушен метаболизм сво-
бодных аминокислот, образующихся в результате 
гидролиза белков и пептидов [41]. При изучении 
методами метаболомики у детей с РАС наблюда-
лись различные отклонения экскреции ряда ами-



225ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2021; 98(2)
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-83

ОБЗОРЫ

нокислот (глицина, серина, треонина, аланина, 
гистидина и глутамина, а также предшественника 
серотонина — триптофана и фрагментов его дегра-
дации) [41]. Это может говорить о том, что наруше-
ния аминокислотного обмена могут участвовать в 
патогенезе аутизма.   

При этом установлено, что концентрация всех 
аминокислот и отдельных свободных аминокислот 
в образцах фекалий выше у детей с аутизмом, чем 
у здоровых детей и детей с первазивным расстрой-
ством развития без дополнительных уточнений, и 
эти данные коррелируют с распространённостью 
протеолитических бактерий у детей с аутизмом. 
Глутамат, наибольшие уровни которого обнаружи-
ваются у людей с РАС, является аминокислотой, 
действующей как нейротрансмиттер в ЦНС; пред-
положительно, он участвует в этиопатогенезе так 
называемых дизонтогенетических нарушений ЦНС 
(нарушений развития ЦНС) [42]. Таким образом, 
нарушения обмена аминокислот могут быть еще 
одним патогенетическим звеном, опосредующим 
влияние кишечной микробиоты на развитие сим-
птомов РАС.

В противоположность негативному влия-
нию ряда метаболитов патогенных бактерий, ком-
менсалы и симбионты могут активно продуци-
ро вать эссенциальные для организма-хозяина 
вещества, в частности витамины. Так, гены, уча-
ствующие в синтезе фолатов, обнаружены в геноме 
6 типов, присутствующих в микробиоте человека: 
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteo­
bacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia. При этом 
Pro teobacteria и в меньшей степени Firmicutes, 
Actino bacteria и Verrucomicrobia обладают спо-
собностью синтезировать фолаты de novo. Осталь-
ные используют в качестве предшественника дру-
гой метаболит — пара-аминобензойную кислоту. 
Lactobacillus reuteri — один из фолатпродуци-
рующих видов кишечной микробиоты [43]. Со-
гласно исследователям, фолаты, продуцируемые 
кишечной микробиотой, более биодоступны, чем 
синтетическая фолиевая кислота, т.к. не нуждают-
ся в трансформации дигидрофолатредуктазой и 
другими ферментами, функция которых снижена у 
носителей определённых генетических вариантов. 
Существуют немногочисленные, но вполне убе-
дительные данные о том, что нарушения обмена 
фолатов могут иметь отношение к этиопатогенезу 
РАС и фолаты могут применяться в качестве ме-
тода профилактики РАС и коррекции симптомов 
[44]. При этом исследований, касающихся роли 
микробиоты в синтезе фолатов при РАС, в литера-
туре не встречается, поэтому данное направление 
исследований может претендовать на высокую на-
учную новизну.  

Другим эссенциальным биологически актив-
ным веществом, которое может быть синтезирова-

но кишечной микробиотой (недавно обнаружено в 
эксперименте с Actinobacteria, видами Aldercreutzia 
equolifaciens и Microbacterium schleiferi) [45] и роль 
которого в развитии аутизма активно изучается [46], 
является тетрагидробиоптерин (ВН4) — ключе-
вой кофактор синтеза большого ряда нейротранс-
миттеров, в том числе дофамина, серотонина и 
норадреналина. ВН4 всасывается из кишечника и 
проникает через гематотканевые барьеры. При этом 
исследований о влиянии нарушений микробиоты у 
пациентов с РАС на уровень ВН4 плазмы не обна-
ружено. 

Ось кишечник–мозг: механизмы
Кишечная микробиота и ассоциированные с 

ней метаболиты играют важную роль в физиологи-
ческой двусторонней сложной сети взаимодействия 
между мозгом и кишечником [47] за счёт нервных, 
эндокринных, нейроиммунных и метаболических 
(продукция микробных токсинов) механизмов, ко-
торые участвуют в передаче сигналов между ЦНС 
и кишечником, что, по-видимому, вовлечено в 
этио патогенез психоневрологических расстройств, 
включая аутизм и РАС [8, 26]. Данная сеть взаимо-
действия в последнее время приобрела в научной 
литературе специфическое название «ось кишеч-
ник–мозг» [48] и завоёвывает всё большее внима-
ние исследователей, несмотря на то что механизмы, 
посредством которых она реализуется, остаются 
гипотетическими [49]. Влияния, опосредованные 
этой осью, не являются однонаправленными, а 
представляют собой непрерывную двустороннюю 
связь: ЦНС способна изменять состав микробиоты 
и менять проницаемость кишечника, модулировать 
моторику и секрецию через активацию оси гипо-
таламус–гипофиз–надпочечники, вегетативную и 
нейроэндокринную системы с непосредственным 
воздействием на микрофлору кишечника [50]. Сре-
ди некоторых медиаторов этой оси наиболее изучен-
ными остаются вазоактивный кишечный пептид, 
серотонин, мелатонин, γ-аминомасляная кислота, 
катехоламины, гистамин и ацетилхолин [26], одна-
ко основные патогенетические и физиологические 
механизмы данных связей до конца не выяснены.

Обобщая имеющиеся данные, можно выде-
лить несколько основных гипотетических механиз-
мов, осуществляющих работу оси мозг–кишечник:

1. Изменённый микробный состав кишечни-
ка может вызывать нарушение кишечного барьера, 
 влиять на проницаемость кишечного эпителия [12, 
51], что может привести к транслокации бактерий и 
их антигенов, токсинов и метаболитов.

2. Кишечный микробиом играет важную роль 
в созревании иммунной системы хозяина, модули-
руя врождённую и приобретённую иммунную си-
стему, особенно регуляторные Т-клетки, которые 
предотвращают воспаление [52]. Дисбактериоз  
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у детей с РАС приводит к активации иммунной си-
стемы и выбросу воспалительных цитокинов, кото-
рые регулируют работу ЦНС через систему блужда-
ющего нерва и другие пути [12]. При этом вопрос  
каузальности (что первично: дисбиоз или наруше-
ния иммунитета) остаётся открытым и требует са-
мого тщательного изучения [53].

3. Микробиота кишечника может отправлять 
сигналы в ЦНС через энтеральную нервную систе-
му или через афферентные волокна блуждающего 
нерва как непосредственно, так и через высвобо-
ждение нейротрансмиттеров в кровоток [22, 26]. 
Введение Lactobacillus rhamnosus мышам стиму-
лировало через блуждающий нерв транскрипцию 
рецепторов γ-аминомасляной кислоты в ЦНС, вы-
зывая поведенческие и психологические реакции, 
и этот эффект прекращался после ваготомии. Не-
сколько видов бактерий могут отправлять сигналы 
в ЦНС через блуждающий нерв [12, 22]. При пе-
редаче сигналов сверху вниз вегетативная нервная 
система и ось гипоталамус–гипофиз–надпочечники 
влияют на микробиоту кишечника, вероятно, за счет 
изменения химического состава секретов [26, 53].

4. Наконец, кишечная микробиота продуциру-
ет метаболиты, такие как КЦЖК, липополисахарид, 
фенольные соединения и свободные аминокисло-
ты, которые, вероятно, играют важную специфиче-
скую роль в патогенезе РАС, как непосредственно 
воздействуя на мишени в ЦНС [12], так и путём ак-
тивации иммунной системы и провоспалительных 
свойств [10]. Кроме того, при кишечном дисбиозе 
может быть нарушен синтез веществ, играющих 
протективную роль в отношении развития аутизма 
(витаминов, кофакторов синтеза нейромедиаторов 
и самих нейромедиаторов).

Заключение
Таким образом, к настоящему времени имеется 

большое количество результатов исследований, как 
экспериментальных, так и клинических, подтверж-
дающих гипотезу о возможном влиянии кишечной 
микробиоты на функционирование ЦНС и, в част-
ности, участия дисбиоза кишечника в этиопатоге-
незе РАС, а также раскрывающих молекулярные 
механизмы этого влияния. Несмотря на то что боль-
шинство сведений имеет предварительный харак-
тер, в целом к настоящему времени формируется 
картина приблизительного понимания оси кишеч-
ник–мозг как сложной многокомпонентной систе-
мы взаимного влияния ЦНС и микробиоты кишеч-
ника, требующей тщательного последующего изу-
чения, особенно с позиции этиологии и патогенеза 
РАС. Знание молекулярных механизмов реализации 
кишечного дисбиоза в патогенезе РАС позволит в 
дальнейшем разрабатывать терапевтические и про-
филактические подходы к лечению данной группы 
психических расстройств.  
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Риккетсиозы в регионе Нижнего Поволжья 
Углева С.В. , Шабалина С.В. 
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Аннотация
Цель настоящего обзора — описать особенности эпидемиологии и клиники риккетсиозов в Нижнем По-
волжье. 
Материалы и методы. Были отобраны и проанализированы научные работы по поисковым электронным 
базам данных (Web of Science, PubMed, eLIBRARY и ResearchGate). Из 256 найденных источников авто-
рами с учётом ключевых слов были отобраны 87, после анализа литературы в настоящее исследование в 
соответствии с темой работы были включены 30 источников.
Результаты. На территории Нижнего Поволжья, в том числе Астраханской области, регистрируются два 
вида риккетсиоза: риккетсиоз из группы клещевых пятнистых лихорадок — Астраханская пятнистая лихо-
радка (АПЛ) и Ку-лихорадка (коксиеллёз). АПЛ — сравнительно новый риккетсиоз, распространённый в 
бассейне Каспийского моря, по пойме р. Волги до Волгограда с захватом степей Калмыкии. Ку-лихорадка 
регистрируется во многих странах мира, а в России по важности и распространённости занимает одно из 
первых мест среди эндемичных заболеваний. Представлена также клиническая характеристика данных 
риккетсиозов.
Заключение. Изучение эпидемиологии и клиники риккетсиозных инфекций сохраняет свою актуальность.

Ключевые слова: риккетсиоз, Астраханская пятнистая лихорадка, Ку-лихорадка, коксиеллёз, Астра-
ханская область
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Ricketsioses in the Lower Volga region
Svetlana V. Ugleva , Svetlana V. Shabalina

Central Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russia

Abstract
The aim of this work was to describe the features of the epidemiology and clinic of rickettsioses at the Lower 
Volga region.
Materials and methods. Scientific papers on searchable electronic databases (Web of Science, PubMed, 
eLIBRARY and ResearchGate) were selected and analyzed. Of the 256 found sources, the authors selected 87, 
taking into account the keywords, after an analysis of the selected literature, 30 sources were included in the 
present study in accordance with the topic of the work.
Results. On the territory of the Lower Volga region, including the Astrakhan region, two rickettsioses are recorded: 
rickettsiosis from the tick-borne spotted fevers group — Astrakhan spotted fever (APL) and Q fever (coxiellosis). 
APL is a relatively new rickettsiosis common in the Caspian Sea basin, along the floodplain of the river Volga to 
Volgograd, capturing the steppes of Kalmykia. Q fever is recorded in many countries of the world, and in Russia, 
in terms of its importance and distribution, it occupies one of the first places among endemic diseases. The 
clinical characteristics of these rickettsioses are also presented.
Conclusions. The study of the epidemiology and clinic of rickettsial infections remains relevant.

Keywords: ricketsiosis, Astrakhan spotted fever, Q fever, coxiellosis, Astrakhan region
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Введение
Территория Нижнего Поволжья, в частности 

Астраханская область (АО), характеризуется осо-
быми географическими, климатическими и эколо-
гическими условиями, которые, в свою очередь, 
влияют на эволюцию эпидемического процесса 
природно-очаговых болезней [1]. В результате 
социально-экономических и экологических пре-
образований, перестройки агропромышленного 
комплекса происходят глубокие изменения в при-
родных очагах, что приводит к переходу их в при-
родно-антропургические очаги и росту заболевае-
мости [2]. 

Риккетсиозы — большая группа трансмиссив-
ных острых лихорадочных инфекционных болез-
ней, которые вызываются внутриклеточными воз-
будителями — риккетсиями и микроорганизмами, 
близкородственными к ним (бартонеллами, эрли-
хиями, коксиеллами), и имеют ряд общих патогене-
тических, патоморфологических, эпидемиологиче-
ских, клинических и иммунологических характери-
стик [3–5].

Важную роль в систематизации и изучении 
риккетсиозов сыграл русский учёный П.Ф. Здро-
довский (1890–1976), неоспоримый вклад в разви-
тие отечественной риккетсиологии также внесла 
академик РАМН И.В. Тарасевич [6, 7]. В резуль-
тате установлено, что риккетсии являются непод-
вижными, за исключением R. conorii и R. sibirica, 
плео морфными грамотрицательными бактерио-
подобными микроорганизмами, паразитирующи-
ми на членистоногих различных видов [5]. Пато-
генные для человека и животных риккетсии отно-
сят к отряду Rickettsiales, семейству Rickettsiaceae 
[4, 8].

На территории Нижнего Поволжья регистри-
руются два риккетсиоза: риккетсиоз из группы кле-
щевых пятнистых лихорадок — Астраханская пят-
нистая лихорадка (АПЛ) и Ку-лихорадка (коксие-
ллёз) [2, 9–15].

Материалы и методы
Были отобраны и проанализированы науч-

ные работы по поисковым электронным базам 
данных (Web of Science, PubMed, eLIBRARY и 
ResearchGate). Из 256 найденных источников авто-
рами с учётом ключевых слов были отобраны 87, 
после анализа литературы в настоящее исследова-
ние в соответствии с темой работы были включены 
30 источников.

Астраханская пятнистая лихорадка
АПЛ — острое инфекционное природно- 

очаговое заболевание, характеризующееся лихо-
радочным состоянием, миалгией, артралгией, ро-
зеолёзно-папулёзной и геморрагической сыпью 
[6, 16]. Это облигатно-трансмиссивная инфекция, 
возбудитель которой (R. conorii subsp. caspia) от-
носится к генокомплексу R. conorii и передаётся 
человеку клещами Rhipicephalus pumilio. Код по 
МКБ-10 A77.1 — пятнистая лихорадка, вызывае-
мая видом R. conorii. АПЛ является эндемическим 
природно-очаговым заболеванием, характерным 
преимущественно для АО [17]. Следует отметить, 
что данный риккетсиоз регистрируют также в Ре-
спублике Калмыкия, предполагается его наличие 
в Волгоградской области и Западном Казахстане. 
Кроме этого ежегодно выявляют, как правило, не-
сколько завозных случаев заболевания в Москве и 
Санкт-Петербурге [6, 17]. 

С конца 1970-х гг. началось изучение АПЛ, 
когда стали регистрироваться случаи лихорадоч-
ного заболевания неясного генеза, первоначально 
расценивавшегося как вирусная экзантема, иногда 
как псевдотуберкулёз [16]. С 1983 по 1988 г. число 
случаев заболевания увеличилось в 20 раз [10]. Так, 
с 1978 по 1981 г. были выявлены 32 случая болезни, 
в 1982 г. заболели 47 человек, а с 1983 по 1999 г. за-
регистрировано 1860 эпизодов данного заболевания 
[10, 16]. За 2000–2018 гг. уровень заболеваемости 
АПЛ возрос в 3 раза: с 13 до 38,9 на 100 тыс. насе-
ления [1]. С 2000 по 2018 г. было зарегистрировано 
4403 случая АПЛ с лабораторным подтверждением 
в 100% случаев [1, 16]. Первые случаи заболева-
ния АПЛ начали выявлять только в Красноярском 
райо не АО, а к концу 1990-х гг. они уже регистри-
ровались в 9 из 11 сельских районов и в Астрахани  
[1, 10, 18]. Следует отметить, что случаи заболева-
ния АПЛ ежегодно регистрировались в 6–9 новых 
населённых пунктах АО. В 1998 г. случаи заболе-
вания были выявлены в Московской области у лиц, 
инфицированных в период пребывания в эндемич-
ном очаге АО [6]. 

В результате многолетнего изучения возбуди-
теля АПЛ в 1990 г. удалось подтвердить риккет-
сиозную этиологию заболевания [16, 19]. Однако 
только в 2002 г. генетические исследования возбуди-
теля АПЛ позволили отнести его к новому виду —  
R. conorii subsp. caspiensis [17, 20]. Роль иксодовых 
клещей рода Rhipicepalus рumilio в качестве пере-
носчика АПЛ доказана в 1992 г. исследователями 
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 НИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи РАМН, когда среди 196 
экземпляров клещей было идентифицировано 8 
штаммов риккетсий астраханского подвида [17, 18].

Источником и резервуаром при АПЛ являются 
дикие и домашние животные (собаки, кошки, ежи). 
Человек заражается в природном очаге через при-
сасывание взрослого клеща Rhipicepalus рumilio  
[1, 6, 10, 18]. 

Заболеваемость АПЛ на территории Нижне-
го Поволжья регистрировалась ежегодно, причём 
чётко проявлялся её рост за последние 40 лет. По 
данным эпизоотологического мониторинга, числен-
ность переносчика АПЛ с каждым годом увеличи-
вается в среднем в 1,5–2,0 раза. Сезон паразитиро-
вания составляет 120–150 дней [1, 16]. 

Наиболее высокоактивные очаги АПЛ (очень 
высокого риска заражения) располагаются в Вол-
го-Ахтубинской пойме, Дельтовой и Волго-Ураль-
ской ландшафтных зонах — среднемноголетний 
показатель заболеваемости в них — 84,9 ± 5,6 на  
100 тыс. населения [1]. В зону с очень низким ри-
ском заражения вошли территории Ахтубинского 
и Черноярского районов — это северные районы 
Астраханской области, расположенные в пустын-
ной ландшафтно-географической зоне (среднемно-
голетний показатель заболеваемости — 3,0 ± 0,8 на 
100 тыс. населения) [1].

 Заболеваемость АПЛ носит выраженный се-
зонный характер — с апреля по октябрь; наиболь-
ший уровень приходится на август–сентябрь. В 
апреле число больных АПЛ по сравнению с мартом 
резко возрастает как в городской, так и в сельской 
местности. На высоте эпидемического сезона индекс 
обилия клещей Rhipicepalus рumilio резко снижает-
ся, а подъём заболеваемости обеспечивается за счёт 
их ювенальных форм. Это подтверждается регистра-
цией обратившихся с присасыванием клеща (опре-
делением личинок и нимф) с 1-й декады августа по 
3-ю декаду сентября. С учётом сроков начала и окон-
чания заболеваемости АПЛ можно сделать вывод о 
том, что эпидемический год за исследуемый период 
заключён в интервале с мая по апрель. Межсезонный 
период приходится на декабрь–март и характеризу-
ется полным отсутствием случаев болезни [1, 16].

АПЛ болеют в основном взрослые (80%), ча-
ще мужчины (57,6%). Подвержены заболеванию все 
возрастные группы, но наибольшее число случаев 
приходится на 40–49 (19,2%) и 60–69 лет (18,8%) 
(средние показатели 2000–2018 гг.). Заражение про-
исходит при нахождении на огородах, рыбной ловле, 
дачах, охоте, отдыхе на природе [1, 16]. 

Ежегодно регистрируется заболеваемость дет-
ского населения. Удельный вес её составляет 20%, 
в возрастной группе преобладают дети школьного 
возраста — 7–14 лет (67%). Это происходит в связи 
с активизацией детского летнего отдыха, т.к. летом 
дети активно играют с собаками, ловят ежей. 

Заболевание регистрировалось во всех соци-
ально-профессиональных группах населения АО.

Динамика заболеваемости АПЛ совпадает с 
периодом активности клещей Rhipicephalus pumilio, 
которые являются переносчиками и, в силу транс-
овариальной передачи возбудителя своему потом-
ству, источниками инфекции [6, 11]. Наблюдается 
прямая зависимость между численностью перено-
счика АПЛ, количеством обратившихся лиц с при-
сасыванием клещей и заболеваемостью [1]. 

Течение АПЛ включает в себя несколько 
перио дов: инкубационный, начальный, разгар и ре-
конвалесценцию [2, 19]. 

Инкубационный период колеблется от не-
скольких дней до 1 мес, составляя чаще всего 
1–2 нед. Граница между инкубационным и началь-
ным периодами — появление лихорадки — всег-
да бывает выражена чётко, хотя так называемый 
«первичный аффект», который можно считать 
первым признаком болезни, формируется значи-
тельно раньше. Первичный аффект представляет 
собой участок воспаления в виде безболезненного 
инфильтрата размерами от 5–6 до 8–10 мм с не-
крозом в центре, покрытым светло- или тёмно-ко-
ричневой корочкой. Этот местный процесс являет-
ся следствием развития и размножения риккетсий  
с выделением ими токсина [16]. Эволюция первич-
ного аффекта проявляется постепенным угасани-
ем яркости воспалительной окраски, уменьшени-
ем отёчности, завершаясь на 8–23-й день точечной 
поверхностной атрофией на месте отторгнувшей-
ся корочки [2, 20]. 

Начальный (доэкзематозный период) АПЛ 
длится 2–6 дней. Он начинается с повышения тем-
пературы и появления чувства жара, головной боли, 
суставных и мышечных болей, снижения аппетита. 
Все эти явления прогрессивно нарастают: темпе-
ратура уже с 1-х суток болезни достигает 39–40ºС, 
нередко отмечаются повторные ознобы, а увели-
чивающиеся общая слабость, интенсивные артро-
миалгии приводят к снижению подвижности забо-
левших. На 3–7-й день лихорадки появляется сыпь, 
которая является патогномоничным признаком при 
АПЛ. Болезнь переходит в период разгара, что со-
провождается усилением симптомов интоксикации. 
Сыпь имеет симметричный распространённый ха-
рактер с локализацией на коже туловища (главным 
образом переднебоковых отделов), верхних (пре-
имущественно на сгибательных поверхностях) и 
нижних конечностях, включая ладони и подошвы. 
Сыпь на коже лица встречается редко — в случаях с 
более выраженной интоксикацией [2, 20].

По степени тяжести АПЛ может иметь лёгкое, 
среднетяжёлое и тяжёлое течение. В последние го-
ды доля тяжёлых случаев АПЛ составила 5,3% от 
общего количества заболеваний этой лихорадкой. 
Факторами, способствующими тяжёлому течению 
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АПЛ, стали пожилой возраст, сопутствующие забо-
левания, иммунодефицитные состояния. Летальные 
случаи впервые начали регистрироваться с 2013 г., 
летальность составила 1,4 ± 0,4% [2, 19, 20]. Кли-
ническая картина тяжёлого течения характеризу-
ется наиболее высокой лихорадкой и выраженной 
интоксика цией. Больные предъявляют жалобы на 
сильнейшие головные, мышечные, суставные боли 
и резкую слабость, анорексию вплоть до полного 
отказа от приёма пищи в течение нескольких дней. 
Происходит быстрая и значительная потеря массы 
тела. Отмечаются ранняя обильная распространён-
ная сыпь с преобладанием геморрагических эле-
ментов, приобретающих порой сливной характер, 
положительный симптом жгута. Характерно появ-
ление розеолёзно-папулёзных высыпаний на лице. 
Выявляется значительная протеинурия. 

Случаи АПЛ с тяжёлым течением регистриру-
ются с различными осложнениями — пневмонией, 
токсическими миокардитами, инфекционно-токси-
ческим шоком. Часто присоединяются острая по-
чечная недостаточность и острая печёночная энце-
фалопатия. В отдельных случаях у больных имела 
место острая полиорганная недостаточность, явив-
шаяся причиной летальных исходов от данного за-
болевания [20].

Ку-лихорадка (коксиеллёз)
Ку-лихорадка — это название нозологической 

формы (код по МКБ-10 — А78), однако ввиду того, 
что за последние десятилетия этиология, эпидемио-
логия, клиника, диагностика, лечение и профилак-
тика болезни во многом расшифрованы, её назы-
вают также коксиеллёзом по роду возбудителя, как 
предложил в 1953 г. болгарский учёный С. Ангелов 
[21]. Название «Q-лихорадка» (от англ. gueri — не-
ясный) предложил Э. Деррик, впервые в 1937 г. 
описавший заболевание у фермеров и рабочих 
мясных фабрик в Австралии [21]. Риккетсиозную 
этиологию заболевания установили Ф.М. Бернет и 
М. Фриман (1939 г.). Независимо от австралийских 
исследователей в США Х. Кокс выделил фильтрую-
щийся агент из клещей-переносчиков пятнистой 
лихорадки Скалистых гор и доказал в 1938 г. его 
риккетсиозную природу. Позднее возбудитель был 
выделен в отдельный род риккетсий, названный в 
честь учёного Coxiella.. В России очаги заболевания 
известны с 1952 г. и распространены повсеместно; 
в 1960-х гг. их изучили П.Ф. Здродовский, М.П. Чу-
маков, Е.Н. Барташевич и др. [21]. Возбудителем 
болезни являются бактерии вида Coxiella burnetii, 
которые относятся к классу гамма-протеобактерий, 
порядку Legionellales, семейству Coxiellaceae, роду 
Coxiella (II группа патогенности) [22].

Коксиеллёз — природно-очаговое заболевание 
с разнообразными механизмами и путями передачи 
возбудителя в его природных биотопах [23]. Оно 

представляет собой важную медико-социальную 
проблему в связи с широким распространением 
микроорганизма в различных климато-географиче-
ских зонах России, многообразием путей передачи 
инфекции (воздушно-пылевой, пищевой, контакт-
ный), профессиональным характером заражения 
лиц, занятых в животноводстве [24]. Основное эпи-
демическое и эпизоотическое неблагополучие по 
коксиеллёзу определяют основные носители возбу-
дителя — сельскохозяйственные животные [22]. 

Ку-лихорадка регистрируется во многих стра-
нах мира, а в России по своей важности и распро-
странению занимает одно из первых мест среди 
эндемичных заболеваний [21]. Из 89 субъектов РФ 
болезнь регистрируется в 50. 

В России обязательная регистрация Ку-лихо-
радки проводится с 1957 г. По данным, представ-
ленным Федеральным центром гигиены и эпиде-
миологии, за период с 1957 по 2013 г. официаль-
но зарегистрировано 13 111 случаев заболеваний, 
причём за 25 лет (с 1994 по 2013 г.) — 2542 случая 
при показателе заболеваемости немногим менее 
0,1 на 100 тыс. населения [24]. Исходя из показа-
телей заболеваемости Ку-лихорадкой по России 
можно говорить о её спорадическом характере. 
При этом основное количество выявленных случа-
ев Ку-лихорадки приходится на Южный федераль-
ный округ [24].

По официальным данным в РФ более 80% слу-
чаев Ку-лихорадки отмечалось в АО [21]: уровень за-
болеваемости за 1998–2018 гг. составил 8,03 на 100 
тыс. населения [24, 25]. Показатель заболеваемости в 
России — 0,08 на 100 тыс. населения [24, 26].

В эпидемиологическом отношении коксиеллёз 
представляет собой своеобразную зоонозную ин-
фекцию с наличием 2 типов очагов — первичных 
(природных) и вторичных — антропоургических 
(как правило, сельскохозяйственных). Резервуара-
ми патогена в природе и, следовательно, источни-
ками инфекции могут служить более 96 видов ди-
ких теплокровных животных. Последние, являясь 
донорами возбудителя для клещей, выделяют его 
во внешнюю среду с мочой и фекалиями. Мелкие 
млекопитающие (в основном мышевидные грызуны) 
редко служат непосредственным источником этой 
инфекции для человека, однако не исключены слу-
чаи заражения при разделке туш, а также при работе 
в вивариях, в том числе при контакте с сырьём расти-
тельного происхождения, загрязнённым экскремен-
тами инфицированных грызунов [27].

Основным резервуаром и источником инфек-
ции для человека служат домашние и одомашнен-
ные животные (кошки, собаки, крупный рогатый 
скот, козы, овцы, лошади, ослы, мулы, верблюды, 
олени, буйволы и др.). Наиболее опасны в этом 
отношении козы и овцы, заражающиеся как в при-
родных очагах от инфицированных клещей, так и в 
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местах сельских хозяйств — при совместном содер-
жании с больными животными. У домашних жи-
вотных коксиеллёз часто протекает как латентная 
инфекция, обостряющаяся в период беременности 
и родов. Длительность выделения коксиелл (с моло-
ком, испражнениями) колеблется от 2 мес до 2 лет. 
Особую опасность представляют плацента и около-
плодная жидкость. В антропургических очагах че-
ловек инфицируется как алиментарным путём при 
употреблении инфицированного молока, заражён-
ной воды, так и воздушно-пылевым (при вдыхании 
пыли) или контактным (через слизистые оболочки 
или повреждённую кожу) путями, при этом преоб-
ладают аэрогенный и алиментарный пути передачи 
инфекции. От больного человека здоровому она не 
передаётся. На эндемичных территориях заболева-
ние у человека возникает, как правило, на фоне эпи-
зоотий среди сельскохозяйственных животных [27].

Птицы также восприимчивы к C. burnetii. В их 
организме возбудитель сохраняется до 5 мес и мо-
жет выделяться с помётом. Список восприимчивых 
пернатых включает более 90 видов — представите-
лей многих отрядов как оседлых, так и перелётных 
птиц. Однако прямой эпидемиологической связи за-
болеваний человека с дикими видами не отмечено. 
Домашние птицы, особенно в условиях птицевод-
ческих хозяйств, могут быть источником инфекции 
для человека.

Основными же источниками и переносчика-
ми C. burnetii в природе являются клещи, способ-
ные питаться на инфицированных животных [28]. 
В организме клеща возбудитель коксиеллёза живёт 
на протяжении всей его жизни, не утрачивая своих 
патогенных свойств для человека и теплокровных 
животных. Инфекция у клещей протекает бессим-
птомно с интенсивным размножением возбудите-
ля, прежде всего в клетках эпителия кишечника. 
Выделяются коксиеллы во внешнюю среду с ис-
пражнениями клещей, их коксальной жидкостью и 
слюнным секретом. В природных очагах происхо-
дит постоянный обмен возбудителя между клещами  
и их прокормителями: мелкими дикими млекопита-
ющими, а также домашними, дикими животными  
и птицами. Можно с уверенностью утверждать, что 
клещи являются лишь опосредованным источником 
инфекции для человека, редко выступая в качестве 
самостоятельного контагиозного начала. Тем не ме-
нее именно они ответственны за эпизоотологиче-
скую стойкость природных очагов коксиеллёза, т.к. 
непосредственно участвуют в диссеминации возбу-
дителя из биотопов в очаги хозяйственного типа и 
наоборот [24].

Коксиеллёзом преимущественно болеют в мар- 
 те–мае люди, которые по роду своей профессио-
нальной деятельности участвуют в отёле и окоте 
животных. Чаще заболевают мужчины, занятые 
сельскохозяйственными работами, животновод-

ством, убоем, обработкой шкур и шерсти живот-
ных, птичьего пуха и т.д. 

Учитывая результаты наблюдений, в настоя-
щее время можно выделить некоторые особенности 
эпидемического процесса при коксиеллёзе. Посте-
пенно стирается сезонность заболеваемости Ку-ли-
хорадкой: больные стали регистрироваться кру-
глогодично и распределяться с менее выраженным 
подъёмом в пиковые месяцы (май–июнь) [26].

Заболеваемость Ку-лихорадкой в АО имеет ряд 
сформировавшихся характерных черт эпидемиче-
ского процесса на фоне высокого уровня заболева-
емости без тенденции к снижению. Это обязывает 
вести постоянный мониторинг за состоянием за-
болеваемости на территории АР с целью своевре-
менного проведения комплекса профилактических 
мероприятий, включающего организацию обследо-
вания сельскохозяйственных животных на данную 
инфекцию.

Выделены первичные (природные) очаги с оп-
ре делённым спектром видов клещей-переносчиков, 
привязанные к различным географическим зонам: 
пустынные, полупустынные, степные, лесостеп-
ные, лесные и горные. 

Ситуация в АО с каждым годом ухудшается, 
что объясняется зоолого-паразитологическими и 
ландшафтными особенностями региона, и вызыва-
ет особую настороженность по отношению к рик-
кетсиозам этой группы [26].

Пик заболеваемости приходится на май–июнь, 
когда регистрируется более 60% заболевших,  
в основном (75%) лица трудоспособного возрас-
та — 20–60 лет. При эпидемиологическом рассле-
довании установлено, что более 20% заболевших 
имеют личное подсобное хозяйство и содержат до-
машних животных, 16% обследованных отмечали 
присасывание клещей или снимали их с себя, 10% 
реципиентов выезжали на природу. В остальных 
случаях заражение могло произойти алиментарным 
путём (употребление в пищу молочных продуктов 
домашнего изготовления, недостаточно термически 
обработанного мяса) [29].

Клиническая диагностика коксиеллёза затруд-
нена полиморфизмом симптоматики [30]. Необхо-
димо учитывать эпидемиологические предпосыл-
ки — пребывание в эндемических очагах, контакт 
со скотом, употребление сырого молока, уровень 
заболеваемости коксиеллёзом. Во время эпидеми-
ческих вспышек диагностика облегчается, и мож-
но выявить даже нетипичные формы заболевания. 
Из клинических проявлений диагностическое зна-
чение имеют следующие признаки: острое начало, 
быстрое повышение температуры тела до высоких 
цифр, ретроорбитальные боли, гиперемия лица, 
инъекция сосудов склер, гепатомегалия, развитие 
преимущественно интерстициальной пневмонии, 
риккетсиозного гепатита [2, 30].
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Чрезвычайное разнообразие картины болез-
ни нашло отражение в выделении отечественными 
учёными 5 клинических форм: 

1) типичная (фебрильная); 
2) бронхопневмоническая; 
3) тифоподобная; 
4) бруцеллёзоподобная; 
5) нервная. 
Несмотря на полиморфизм клинической симп-

томатики при коксиеллёзе, в течении болезни мож-
но выделить 3 периода: начальный, разгар, период 
реконвалесценции.

Начинается коксиеллёз, как правило, остро. 
Уже в первые 2 сут заболевания температура те-
ла поднимается до высоких цифр, сопровождаясь  
ознобом, головной болью. Основным проявлением 
болезни является лихорадка: температура тела с 
первых дней высокая, в редких случаях — пирек-
сическая. Характер температурной кривой разно-
образен: постоянная, ремиттирующая, неправиль-
ная, волнообразная и даже интермиттирующая [21]. 
Чаще всего наблюдается ремиттирующая (посла-
бляющая) лихорадка. Длительность лихорадочно-
го периода варьирует в промежутке от 6 дней до 
7–8 нед. По наблюдениям многих клиницистов, 
температура снижается в течение 2–4 дней. 

С самого начала изучения коксиеллёза отсут-
ствие кожных высыпаний считалось типичным для 
данного вида риккетсиоза в отличие от других риккет-
сиозных заболеваний человека. В настоящее время в 
результате многолетних наблюдений клиницистов 
это положение потеряло своё абсолютное значение. 
Частота выявления экзантемы различна — от 4–5 до 
20%. Опираясь на данные литературных источников, 
можно отметить, что изменения со стороны кож-
ных покровов и слизистых оболочек неоднородны. 
У большей части больных как в начальный период, 
так и в разгар болезни при осмотре выявляются ги-
перемия лица и инъекция сосудов склер, гиперемия 
задней стенки глотки, у остальных пациентов цвет 
кожи лица и слизистых оболочек не изменяется, ре-
же отмечается их бледность [21]. Сыпь представлена 
в виде розеолёзных, розеолёзно-папулёзных, папу-
ло-везикулёзных, петехиальных элементов. Время 
появления экзантемы колеблется от 1-го до 16-го дня 
заболевания. 

У большинства пациентов имеется выражен-
ность и даже типичность изменений сердечно-сосу-
дистой системы при коксиеллёзе в виде брадикардии 
и гипотонии, а также приглушённых или даже глухих 
тонов сердца, что даёт основание рассматривать эти 
явления как следствие токсического воздействия 
коксиелл на сердечно-сосудистую сис тему. 

У трети больных коксиеллёзом наблюдаются 
изменения со стороны дыхательной системы. Боль-
шинство рентгенологов и клиницистов констати-
руют более частое рентгенологическое выявление 

пневмонических очагов в нижней доле правого 
лёгкого. Клинические симптомы пневмонии сохра-
няются 10–14 дней. Обратное развитие пневмони-
ческого процесса начинается вместе с падением 
температуры тела и продолжается в период рекон-
валесценции с полным клинико-рентгенологиче-
ским выздоровлением в ближайшие сроки после 
выписки больных (обычно через 6 нед). Такой ха-
рактер пневмоний при коксиеллёзе является свое-
образным проявлением болезни [21, 26].

У подавляющего числа пациентов постоянным 
симптомом является гепатомегалия (до 80%), появ-
ляющаяся уже с 3–4-го дня болезни. В таких случаях 
можно говорить о развитии острого паренхиматоз-
ного гепатита коксиеллёзной этиологии. При отсут-
ствии клинических симптомов со стороны печени 
имеет место отчётливо выраженное нарушение её 
функции. Наиболее часто при коксиеллёзе наблюда-
ется патология соматической иннервации — общая 
гиперстезия, проявляющаяся прежде всего головной 
болью. Считается даже, что упорные головные боли 
имеют важное значение для подозрения на коксиел-
лёз. Признаком поражения соматической иннерва-
ции считаются ретроорбитальные боли, усиливаю-
щиеся при движении глаз, надавливании на глазные 
яблоки, и боли в пояснице [21, 26].

Заключение
На территории Нижнего Поволжья, в том числе 

в АО, регистрируются риккетсиоз из группы клеще-
вых пятнистых лихорадок — АПЛ и Ку-лихорадка 
(коксиеллёз). Учитывая тенденцию к повышению 
уровня заболеваемости, увеличению числа случаев 
с тяжёлым и осложнённым течением болезни, ро-
сту летальных исходов, изучение эпидемиологии и 
клиники риккетсиозных инфекций сохраняет свою 
актуальность.
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Рецензия на монографию «Генетические технологии»  
под общей редакцией академика РАН, д.м.н., проф. В.Г. Акимкина
(М.: ЦНИИ Эпидемиологии, 2020. 200 стр.)

Генетические технологии и направленное ге-
номное редактирование с использованием про-
граммируемых нуклеаз за короткое время заняли 
передовые позиции в области модификации генома 
генома. Направленное редактирование генома, ко-
торое в настоящее время активно применяется для 
создания клеточных и животных моделей патоло-
гии человека, функционального скрининга геномов 
и эпигеномов, визуализации клеточных процессов, 
представляет особый интерес с точки зрения раз-
работки терапевтических подходов для лечения 
генетических, инфекционных, онкологических, им-
мунологических заболеваний и заболеваний иной 

этиологии, которые ранее считались неизлечимы-
ми. Сегодня программируемые нуклеазы широко 
применяются в пищевой промышленности и сель-
ском хозяйстве, а белки системы CRISPR/CAS рас-
сматриваются в качестве инструмента для создания 
инновационных диагностических наборов «нового 
поколения». В связи с этим актуальность моногра-
фии «Генетические технологии» не вызывает со-
мнений.

В книге авторы постарались осветить широ-
кий спектр вопросов в сфере генетических техно-
логий, касающихся направленного редактирования 
генома. Так, представлена актуальная информация 
по программируемым нуклеазам — с «цинковыми 
пальцами», TALE- и CRISPR/Cas-нуклеазам. Обоб-
щена информация по истории открытия, строению 
и области применения программируемых нукле-
аз. Систематизирована информация по способам 
оценки неспецифической (внецелевой) активно-
сти программируемых нуклеаз, используемых для 
направленного геномного редактирования. Кроме 
того, монография знакомит читателя с многообра-
зием существующих животных моделей, которые 
применяются для изучения эффективности генной 
терапии и скрининга лекарственных препаратов, в 
том числе разработанных на основе технологий на-
правленного редактирования генома.

Важно отметить, что книга «Генетические 
технологии» может стать хорошим методическим 
пособием для студентов биологических и медицин-
ских вузов, а также молодых учёных. Можно наде-
яться, что данная монография позволит научным 
сотрудникам, руководителям организаций и специа-
листам прикладных направлений здравоохранения, 
студентам и аспирантам систематизировать знания, 
накопленные в стремительно развивающейся обла-
сти генетических технологий и направленного ре-
дактирования генома, сформировать её понимание.

В.В. Малеев, доктор медицинских наук,  
профессор, академик РАМН и РАН
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Рецензия на монографию  
«Лабораторная диагностика инфекционных болезней»  
под  редакцией академика РАН, д.м.н., проф. В.Г. Акимкина, 
д.б.н., профессора М.Г. Твороговой
(М.: ЦНИИ Эпидемиологии, 2020. 480 стр.)

Книга «Лабораторная диагностика инфекци-
онных болезней» содержит развёрнутую харак-
теристику лабораторных исследований для этио-
логической диагностики более 50 инфекционных 
агентов, вызывающих разнообразные болезни или 
патологические состояния. Статьи, посвящённые 
выявлению возбудителей и маркёров инфекцион-
ных болезней, объединены в группы по различным 
параметрам классификаций: локализации возбуди-
теля в организме (инфекции дыхательных путей, 
кишечные инфекции и др.), а также этиологии воз-
будителя (ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, ин-
фекции, вызываемые микобактериями). Отдельные 
главы посвящены современным методам лабора-
торной диагностики герпес-вирусных инфекций. 
Одновременно предложен и другой вариант — ста-
тьи, посвящённые инфекционным заболеваниям, 
которые одновременно относят к различным груп-
пам. Так, к группе ToRCH-инфекций, объединяю-
щей возбудителей перинатальных инфекций, поми-

мо токсоплазмоза и краснухи, традиционно относят 
герпетические инфекции (в том числе цитомегало-
вирусную инфекцию), ВИЧ-инфекцию, паренте-
ральные гепатиты и др. Уделено внимание оппор-
тунистическим инфекциям, возбудители которых 
преимущественно вызывают патологический про-
цесс у пациентов с разными проявлениями имму-
нодефицита. Представлены статьи о возбудителях 
оппортунистических инфекций протозойной, гриб-
ковой, вирусной и бактериальной природы. Среди 
возбудителей таких инфекций — Toxoplasma gondii, 
традиционно включаемая в группу возбудителей 
ToRCH-инфекций, а также герпес-вирусы Human 
betaherpesvirus 5, Human alphaherpesvirus2, Human 
alphaherpesvirus1 и др. 

В каждой из статей, посвящённых лаборатор-
ной диагностике определённого заболевания, пере-
числены тесты, используемые в настоящее время 
для его этиологической диагностики, представлены 
сведения о показаниях к обследованию для выявле-
ния возбудителей описываемой инфекции и диффе-
ренциальной диагностики, перечислены материалы 
для исследования. В книге содержится материал, 
необходимый в практике лабораторных исследова-
ний, — порядок сбора и хранения биологического 
материала для лабораторной диагностики инфекци-
онных болезней. 

Несомненный интерес для читателя представ-
ляют рубрики в составе каждой главы — «Срав-
нительная характеристика методов лабораторной 
диагностики» и «Особенности интерпретации ре-
зультатов лабораторных исследований», в которых 
авторами проведено сопоставление диагностическо-
го значения прямых и косвенных лабораторных ме-
тодов определения патогенов, данные о клинической 
чувствительности и специфичности таких методов. 
Сведения о времени взятия образцов для исследова-
ния и виде биологического материала, необходимые 
для получения наиболее информативных результа-
тов, несомненно, окажут помощь клиницисту в ходе 
выработки оптимального алгоритма для лаборатор-
ной диагностики определённой инфекции. 

Наряду со сведениями о лабораторной диагно-
стике инфекционных болезней в книге представ-
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лены сведения об основных видах лабораторных 
исследований, применяемых в клинике на совре-
менном этапе. Книга содержит главы, посвящённые 
общеклиническим, гематологическим, биохимиче-
ским и иммунохимическим исследованиям. Каждая 
глава содержит рубрику, описывающую требования 
к условиям и процедурам взятия биологического ма-
териала для определённого вида исследований или 
конкретного аналита. Особого внимания заслужи-
вает глава о биохимических и иммунохимических 
исследованиях, содержащая информацию об основ-
ных группах аналитов, традиционно составляющих 
предмет исследования клинической лабораторной 
диагностики: ферментах, ионах, субстратах. В крат-
кой и чёткой форме приведены данные о химиче-
ских и физиологических свойствах разнообразных 
соединений, присутствующих в биологических 
жидкостях человека, разъяснён физиологический 
смысл и диагностическое значение изменений этих 
лабораторных показателей. Несомненный интерес 
для читателя представит материал рубрики «Иссле-
дования системы гемостаза», содержащий, наряду 
с описанием лабораторных тестов, информацию о 
новой современной клеточной модели механизмов 
гемостаза. 

Главы обоих разделов книги — «Лабораторная 
диагностика инфекционных болезней» и «Основ-
ные виды лабораторных исследований» — снаб-
жены списками литературы, в которых приведены 

ссылки на отечественные и зарубежные основ-
ные научные труды, используемые при написании 
статей в книге: монографии, обзоры литературы, 
материалы экспериментальных и клинических ис-
следований, а также на документы, относящиеся 
к обсуждаемым лабораторным работам: методи-
ческие указания и методические рекомендации,  
ГОСТы и др. 

Авторами обсуждаемого издания являются на-
учные сотрудники и преподаватели ведущих науч-
ных учреждений, в том числе ФБУН «Центральный 
НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, ГБУЗ 
«Московский клинический центр имени А.С. Логи-
нова», ФГБНУ «Российский научный центр хи-
рургии им. акад. Б.В. Петровского», ФБУН «НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера»  
и нескольких университетов.

Полнота и разнообразие изложенного матери-
ала, широкий спектр затрагиваемых исследований 
позволяет рекомендовать книгу «Лабораторная ди-
агностика инфекционных болезней» для значитель-
ного круга читателей: врачей-клиницистов, инфек-
ционистов, специалистов клинико-диагностиче-
ских и научных лабораторий, а также студентам и 
аспирантам — биологам и медикам.

Академик РАН, директор  
ФГБУ «Детский научно­клинический  

центр инфекционных болезней ФМБА»  
доктор медицинских наук, профессор Ю.В. Лобзин
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Невосполнимая утрата постигла отечественную 
науку — 5 марта 2021 г. ушла из жизни Светлана Сер-
геевна Маренникова, выдающийся учёный-вирусолог, 
человек, победивший оспу.

Светлана Сергеевна родилась 7 октября 1923 г.  
в г. Харькове.

После окончания в 1947 г. Первого ММИ  
им. И.М. Сеченова начался её долгий, плодотворный, 
необыкновенно трудный и прекрасный путь учёно-
го-вирусолога от младшего научного сотрудника до 
эксперта Всемирной организации здравоохранения. 

В разные годы С.С. Маренникова работала в Ин-
ституте вирусологии им. Д.И. Ивановского, Государ-
ственном НИИ стандартизации и контроля медицин-
ских биологических препаратов им. Л.А. Тарасевича, 
Московском НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Меч-
никова, Московском НИИ вирусных препаратов. 

На протяжении своей научной деятельности 
С.С. Маренникова внесла существенный вклад в из-
учение вирусов различных таксономических групп, 
однако основным направлением её исследований 
были вирусы оспы. На основе всестороннего изуче-
ния вирусов натуральной оспы и других патогенных 
для человека поксвирусов, С.С. Маренниковой была 
разработана и внедрена в практику отечественного 
здравоохранения современная система лабораторной 
диагностики вируса натуральной оспы и сходных с 
ней заболеваний. Эффективность этой системы была 
подтверждена во время заноса оспы в Москву в 1959–
1960 гг. и в ходе диагностической работы в рамках про-
граммы ВОЗ по ликвидации оспы в мире. Под руковод-
ством и при участии С.С. Маренниковой были созданы 

НЕКРОЛОГИ

Памяти Светланы Сергеевны Маренниковой
(7 октября 1923 года – 5 марта 2021 года)

новые экспериментальные модели ортопоксвирусных 
инфекций, разработаны и внедрены в практику сред-
ства экстренной серо- и химиопрофилактики оспы.

Одним из наиболее значимых этапов научной 
деятельности С.С. Маренниковой стало её активное 
участие в реализации Программы глобальной ликви-
дации оспы. Светлана Сергеевна возглавляла москов-
ский Сотрудничающий центр ВОЗ по оспе и родствен-
ным инфекциям, работавший на базе руководимой ею 
лаборатории. Будучи экспертом ВОЗ, она непосред-
ственно участвовала в разработке документов, давав-
ших научное обоснование стратегии и тактики ликви-
дации оспы, методов и требований к применявшимся 
препаратам. Светлана Сергеевна являлась членом ря-
да международных комиссий по сертификации ликви-
дации оспы. Подпись профессора С.С. Маренниковой 
в числе 19 выдающихся ученых мира стоит под декла-
рацией ВОЗ (1980 г.), официально известившей миро-
вое сообщество о победе над оспой на Земле.

В 1990-е годы С.С. Маренникова занималась из-
учением вирусов СПИДа, при её участии были разра-
ботаны и внедрены в практику отечественные диагно-
стические тест-системы к ВИЧ, выделены и изучены 
многочисленные штаммы вируса из различных регио-
нов страны. 

Результаты научной деятельности доктора ме-
дицинских наук, профессора С.С. Маренниковой от-
ражены в трёх монографиях, более 300 публикациях 
и изобретениях, 60 рабочих документах, подготов-
ленных для экспертных комитетов и научных групп 
ВОЗ. Под её руководством выполнены 6 докторских 
и 29 кандидатских диссертаций. Она награждена ор-
деном «Знак Почета», значком «Отличнику здраво-
охранения», 6 медалями ВДНХ, медалями Болгарии 
и Японии, почётным знаком Всемирной организации 
здравоохранения за активное участие в глобальной 
ликвидации оспы «Бифуркационная игла». 

В 2011 г. под редакцией Светланы Сергеевны 
Маренниковой была издана книга «Как это было: про-
грамма глобальной ликвидации оспы в воспомина-
ниях её участников». В 2019 г. оригинал книги на 
рус ском языке передан в дар музею «Дом Эдварда 
Джен нера», а англоязычная электронная версия — в 
общедоступный архив. 

Жизненный путь С.С. Маренниковой, Учёного, 
Учителя и Врача, останется в нашей памяти примером 
беззаветного служения во благо науки и человека. 

 Коллектив ФГБНУ НИИ вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова 
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После тяжёлой болезни ушел из жизни Вячеслав 
Фёдорович Лавров — наш коллега, друг, доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий лабораторией 
диагностики вирусных инфекций ФГБНУ НИИ вак-
цин и сывороток им. И.И. Мечникова, профессор ка-
федры эпидемиологии РМАНПО Минздрава России.

 Вячеслав Фёдорович родился 9 марта 1948 г. в 
Харькове, закончил в 1972 г. санитарно-гигиениче-
ский факультет Харьковского медицинского инсти-
тута. Несколько лет проработал на селе санитарным 
врачом, затем переехал в Москву и поступил в очную 
аспирантуру. 

 В 1983 г. он успешно защитил кандидатскую 
диссертацию в совете при Центральном НИИ гемато-
логии и переливания крови МЗ СССР. В 1984 г. пере-
шёл в НИИ вирусных препаратов МЗ СССР.

В 1997 г. Вячеслав Фёдорович защитил доктор-
скую диссертацию на тему «Модулирующее действие 
вирусных антигенов на функциональные свойства 

Памяти Вячеслава Федоровича Лаврова
(9 марта 1948 года – 22 февраля 2021 года)

клеток систем иммунитета и кроветворения». Все эти 
годы он занимался изучением явлений, которые со-
провождают вирусные инфекции, проблемами виру-
синдуцированной иммуномодуляции. В.Ф. Лавровым 
было изучено влияние вируса гриппа А на процессы 
дифференцировки гемопоэтических клеток-предшест-
венников костного мозга. Определив действие вируса, 
он провёл сравнительный анализ пролиферативного 
ответа лимфоцитов, синтеза интерферонов и глюко-
кортикоидов в процессе гриппозной инфекции.

Параллельно почти 20 лет Вячеслав Фёдорович 
занимал должность профессора кафедры эпидемиоло-
гии РМАНПО Минздрава России. В последнее время 
он занимался исследованиями, связанными с эпиде-
миологическими особенностями ветряной оспы.

Очень рано от нас ушел крупный специалист, 
посвятивший всю свою трудовую жизнь проблемам 
диагностики, разработки противовирусных препара-
тов. С 1984 г. Вячеслав Фёдорович Лавров проработал 
в отделе вирусологии им. акад. О.Г. Анджапаридзе и 
более 20 лет — в качестве заведующего лабораторией 
диагностики вирусных инфекций ФГБНУ НИИ вак-
цин и сывороток им. И.И. Мечникова.   

Вячеслав Фёдорович являлся автором более 
140 научных и учебно-методических работ, подготовил 
десятки квалифицированных специалистов, врачей- 
эпидемиологов, под его руководством защищены  
8 кандидатских диссертаций.

Вячеслав Фёдорович Лавров был очень светлым 
человеком, добрым другом, настоящим товарищем. 
Своей энергией он заряжал всех, кто был рядом. Его 
отличали глубокая человечность, подлинная интелли-
гентность, высокий профессионализм, жизнелюбие и 
оптимизм.

Мы помним, мы любим, мы скорбим.
Коллектив ФГБНУ НИИВС  

им. И.И. Мечникова 
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21 декабря 2020 года скончался известный рос-
сийский учёный Борис Аркадьевич Шендеров.

Борис Аркадьевич родился 25 декабря 1940 го-
да. В 1964 г. он окончил Саратовский медицин-
ский институт по специальности «лечебное дело» 
и начал работать микробиологом в районной сан-
эпидстанции и врачом районной больницы р/п Дер - 
гачи, Саратовская область. В 1966–1979 гг.  
Б.А. Шендеров был аспирантом, доцентом и про-
фессором кафедры микробиологии, вирусологии и 
иммунологии Саратовского медицинского институ-
та. В 1976 г. защитил докторскую диссертацию на 
тему «Трансмиссивная лекарственная устойчивость 
бактерий».

В процессе работы над диссертациями впер-
вые в СССР и одним из первых в мире Б.А. Шенде-
ров экспериментально доказал, что трансмиссивная 
антибиотикорезистентность формируется в резуль-
тате образования транспозонов, включающих хро-
мосомные гены устойчивости к различным химио-
терапевтическим препаратам и их объединения с 
трансмиссивными плазмидами, способными пере-
носиться при межклеточном взаимодействии раз-
личных бактерий, и предложил алгоритм борьбы с 
возникновением и распространением трансмиссив-
ной антибиотикорезистентности. 

В 1979, 1983–1985 гг. им были подготовлены 
и впервые в СССР опубликованы обзоры и матери-
алы клинических исследований по неферментиру-
ющим грам-негативным бактериям, вызывающим 
различные оппортунистические заболевания чело-
века, большинство из которых были опубликованы 

Памяти Бориса Аркадьевича Шендерова
(25 декабря 1940 года – 21 декабря 2020 года)

 

 

в «Журнале микробиологии, эпидемиологии и им-
мунобиологии». 

В 1983 г. при финансовой поддержке Главми-
кробиопрома СССР Борис Аркадьевич организовал 
межотраслевую научно-исследовательскую лабора-
торию «Микробиологические методы борьбы с за-
грязнением окружающей среды» (г. Саратов), впо-
следствии ставшую филиалом Института биохимии 
и физиологии растений и микроорганизмов РАН.  
В этой лаборатории были селекционированы из 
окружающей среды или генетически сконструи-
рованы около десятка штаммов —деструкторов 
различных загрязнителей окружающей среды (от-
дельные компоненты нефтепродуктов, фенольные и 
другие соединения). 

В 1980–1983 гг. Б.А. Шендеров заведовал ка-
федрой микробиологии медицинского факульте-
та Лусакского университета (Республика Замбия). 
Помимо учебной деятельности он создал первую 
в Центральной Африке клиническую лабораторию 
по диагностике анаэробных инфекций. 

С 1984 г. Борис Аркадьевич заведовал лабора-
торией промышленной гигиены и экологической 
микробиологии Всесоюзного НИИ антибиотиков 
(г. Москва). Он сформулировал новую концеп-
цию «Микроэкологическая токсикология» (1987), 
соглас но которой симбиотические микробиоцено-
зы являются первичной мишенью для приложения 
любых ксенобиотиков и вовлекаются во все метабо-
лические и детоксикационные процессы. Это имело 
важное практическое значение при проведении ток-
сико-гигиенической оценки химических соедине-
ний (макро- и микронутриентов, технологических 
добавок, лекарственных препаратов, сырья для их 
изготовления) в быту и на производстве с целью ми-
нимизации их негативного воздействия на состав и 
функции симбиотической микробиоты. 

Б.А. Шендеров совместно с проф. О.В. Чахава, 
проф. Г.И. Подопригора организовал во Всесоюз-
ном НИИ антибиотиков гнотобиологическую лабо-
раторию, а в Саратове совместно с проф. В.Ф. Коля-
денко — первое гнотобиологическое клиническое 
отделение в СССР (и мире) для лечения больных 
педиатрического профиля. Клиническая эффектив-
ность работы этого отделения была настолько высо-
кой, что в Минздраве СССР был издан приказ о соз-
дании подобных отделений в крупных родильных 
домах и педиатрических больницах по всей стране. 
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С 1989 по 1994 г. Б.А. Шендеров был руко-
водителем лаборатории молекулярной микробной 
экологии и возглавлял Московский НИИ эпидемио-
логии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского. Он 
был избран председателем Научного проблемного 
центра эпидемиологии, микробиологии, иммуноло-
гии, паразитологии и инфекционных болезней МЗ 
РФ и членом Коллегии Госсанэпиднадзора РФ. 

Все эти годы Борис Аркадьевич развивал но-
вую концепцию «Клиническая микробная эколо-
гия» (1990 г.), на основе которой было обосновано, 
что нарушения симбиотических микробиоценозов 
человека под влиянием различных химических, 
физических и биологических факторов являются 
первичными механизмами, запускающими патоге-
нез большинства соматических и метаболических 
заболеваний человека. На базе МНИИЭМ и в дру-
гих центрах СССР/России создавались пробиотики 
на основе штаммов лактобацилл и бифидобактерий 
человеческого происхождения, способные пози-
тивно модифицировать различные метаболические 
процессы (получены патенты на штаммы, дегради-
рующие холестерин, щавелевую кислоту, гистамин 
и другие образующиеся в организме соединения), 
которые были рекомендованы для профилактики 
атеросклероза, мочекаменной болезни, бронхиаль-
ной астмы (1991–1995 гг.). 

Наиболее важной для развития микроэколо-
гической тематики в России стала монография  
Б.А. Шендерова «Медицинская микробная экология 
и функциональное питание» (в 3 томах, 928 стра-
ниц, 1520 ссылок на источники литературы). Буду-
чи врачом по образованию, Борис Аркадьевич стал 
инициатором организации в 1992 г. в  МНИИЭМ 
первой в СССР/России лаборатории по исследова-
нию и борьбе с ВИЧ-инфекцией.

С 1995 по 2000 г. Б.А. Шендеров был генераль-
ным директором ОАО «Русский йогурт» и стоял у 
истоков организации производства кисломолочных 
продуктов функционального назначения. Он впер-
вые в мире предложил организовать национальные 
и международные криобанки для долговременного 
сохранения природных микробиоценозов конкрет-
ных людей, животных, почвы и водоёмов в жидком 
азоте. Одной из целей создания криобанков явля-
лось их использование как источника пробиотиче-
ских штаммов и их комплексов для производства 
аутопробиотиков. На базе Института биофизики 
клетки РАН совместно с заведующей лаборатори-
ей криоконсервации генетических ресурсов этого 
института к.б.н. Э.Н. Гаховой был создан первый в 
мире криогенный банк симбиотической кишечной 
микробиоты человека (1996), который функциони-
рует до настоящего времени. 

С 2000 по 2018 г. в должности главного науч-
ного сотрудника лаборатории биологии бифидо-
бактерий МНИИЭМ Б.А. Шендеров принимал ак-

тивное участие в изучении роли симбиотической 
микробиоты в поддержании здоровья, метаболиче-
ских заболеваний, физиологического и ускоренно-
го старения. В эти годы были внедрены в научные 
и клинические исследования современные приё-
мы омиксных технологий (геномики, эпигеноми-
ки, транскриптомики, протеомики, метаболомики, 
феномики). Б.А. Шендеров экспериментально и 
клинически обосновал значимость низкомолеку-
лярных соединений, образуемых представителями 
нормальной микробиоты человека, практически во 
всех функциях и биохимических реакциях организ-
ма, в том числе в программировании и репрограм-
мировании эпигенома человека.

С 2000 по 2010 г. Борис Аркадьевич был про-
фессором кафедры «Технология продуктов функ-
ционального и специализированного назначения 
и длительного хранения» Московского государ-
ственного Университета пищевых производств 
(МГУПП) и одним из основных инициаторов вне-
дрения и распространения в России концепций 
«Функциональное питание», «Нутригеномика и 
нутри- и микробная эпигеномика», а также концеп-
ции «Персонифицированное питание». Впервые 
в России на базе этого университета была создана 
специальность «Технология функционального пи-
тания», для подготовки специалистов- технологов в 
области разработки функциональных и персонифи-
цированных продуктов питания для определенных 
групп населения (детское, школьное питание, пи-
тание для пожилых людей и спортсменов, для лиц 
опасных профессий и т.д.).

С 2008 по 2009 г. Б.А. Шендеров являлся глав-
ный научным сотрудником Института общей гене-
тики РАН им. Н.И. Вавилова и научным руководи-
телем инвестиционного проекта «Разработка техно-
логий универсального быстро переориентируемого 
производства заквасок прямого внесения для био-
технологической промышленности».

С 2017 по 2018 г. он работал главным научным 
сотрудником ФГБУ «Центр стратегического пла-
нирования и управления медико-биологическими 
рисками здоровья» Минздрава России и был ини-
циатором создания на базе этого учреждения Рос-
сийского криобанка микробиоценозов человека.

В 2018–2020 гг. Б.А. Шендеров работал про-
фессором кафедры неврологии Института меж-
дисциплинарной медицины, профессором ПНИЛ 
«Конструирование и внедрение продуктов и раци-
онов персонифицированного питания» МГУТУ  
им. К.Г. Разумовского.

Б.А. Шендеров выступал как эксперт несколь-
ких фондов, организатор и Президент российской 
ассоциации «Эпидбиомед», советник Исполнитель-
ного комитета и член Правления Международного 
общества микробной экологии и болезней, член 
Исполнительного комитета и Президент Междуна-
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родного общества гнотобиологии, член Правления 
Российской ассоциации специалистов восстанови-
тельной медицины. С 1966 г. Бори Аркадьевич был 
членом Российского общества эпидемиологии, ми-
кробиологии и паразитологии им. И. Мечникова.

Б.А. Шендеров неоднократно выступал с науч-
ными сообщениями на заседаниях Общественной 
Палаты РФ, участвовал в работе заседаний эксперт-
ных советов Государственной Думы и Федерально-
го собрания РФ. В 2008 г. он выступал в качестве 
одного из семи приглашенных докладчиков на 
Международном мини-Нобель симпозиуме «Чело-
век и его микрофлора». Борис Аркадьевич — автор 
более 550 опубликованных научных работ, включая 
12 монографий и 32 изобретения. 

 Вся жизнь и научное творчество Бориса Ар-
кадьевича были направлены на процветание рос-
сийской науки! Его энергия, мировоззрение и жиз-
ненная позиция, деятельная энергичность и сози-

дательная инициативность смогли претворить в 
практику отечественного здравоохранения новые 
открытия и свершения в области микроэкологии че-
ловека, направлены на укрепление его здоровья и 
общественного потенциала России.

Борис Аркадьевич создал научную школу, пе-
редавал свои опыт и знаниям молодым российским 
ученым: был руководителем и консультантом 6 док-
торских и 15 кандидатских диссертаций.

В памяти его соратников, его учеников Борис 
Аркадьевич навсегда останется жизнерадостной, 
открытой к новым знаниям и творениям большой 
личностью, сумевшей сохранить высокое призва-
ние врача, учёного, педагога.

Коллектив журнала выражает глубокие собо-
лезнования родным и близким, соратникам по пово-
ду кончины профессора Б.А. Шендерова.

Светлая память о нем сохранится в наших 
сердцах!
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