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Рецензируемый «Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии»  
рассматривает актуальные проблемы мировой науки и обеспечивает синтез новейших 

результатов исследований в области микробиологии, вирусологии, эпидемиологии,   
вакцинологии, иммунобиологии, профилактики и контроля инфекционных заболеваний.
Междисциплинарный подход дает возможность интеграции передовых научных знаний  
смежных специальностей, широкого видения проблем фундаментальной и прикладной  
инфектологии, а также комплексного подхода к созданию биомедицинских технологий.
К публикации принимаются научные труды российских и зарубежных исследователей,  

лекции, а также методические материалы и законодательные документы в области  
сохранения эпидемиологического благополучия населения.

Журнал входит в базу данных SCOPUS и рекомендованный ВАК «Перечень  
рецензируемых научных изданий, в которых должны быть опубликованы основные  

научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук,  
на соискание ученой степени доктора наук» по специальностям:

1.2.10. Вирусология (медицинские и биологические науки),
1.5.11. Микробиология (медицинские и биологические науки),
3.2.2. Эпидемиология (медицинские и биологические науки),

3.2.7. Аллергология  и иммунология (медицинские и биологические науки).
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Молекулярно-генетические особенности ротавирусов  
группы А, выявленных в Москве в 2015–2020 гг.
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Аннотация
Цель работы — анализ генетических характеристик штаммов ротавирусов группы А (РВА), циркулиро-
вавших в Москве в 2015–2020 гг., включая редкие штаммы, нетипируемые методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).
Материалы и методы. Исследовали 289 фекальных образцов от детей в возрасте от 1 мес до 17 лет, го-
спитализированных с острым гастроэнтеритом. Выявление ротавирусов в образцах проводили методами 
иммунохроматографии и обратной транскрипции (ОТ) с ПЦР в реальном времени (ОТ-ПЦР-РВ). Секвени-
рование ротавирусного генома проводили по Сэнгеру и методом нанопорового секвенирования.
Результаты и обсуждение. В 131 клиническом образце была выявлена РНК РВА, в 125 случаях из них 
был установлен G/[P]-генотип. В общей структуре преобладали штаммы РВА с генотипом G9P[8]I1 (37%), 
за ними следовали варианты G3P[8]I2, G4P[8]I1, G2P[4]I2, G1P[8]I1 и G3P[8]I1 (18, 15, 11, 5 и 2% соответ-
ственно). Семь (5%) изолятов были идентифицированы как GxP[8]. В 2015–2020 гг. в регионе снизилась 
частота встречаемости генотипа G4P[8]I1 (с 39 до 9%) и выросла доля генотипа G9P[8]I1 (с 6 до 37%) по 
сравнению с 2009–2014 гг. В 2018–2020 гг. выявлена высокая доля не встречавшегося ранее DS-1-подоб-
ного реассортантного штамма G3P[8]I2, широко распространившегося в мире в последние годы, Методом 
нанопорового секвенирования проведён анализ генома штамма G3P[8]I2 и редкого штамма G4P[6]I1. Для 
штамма G4P[6]I1 установлена тесная филогенетическая связь с ротавирусами свиней.
Заключение. За последние годы в генетической структуре РВА, циркулирующих на территории москов-
ского региона, произошли существенные изменения. Полученные результаты свидетельствуют о необхо-
димости постоянного мониторинга ротавирусной инфекции и выборочного секвенирования генов РВА для 
уточнения данных типоспецифической ОТ-ПЦР-РВ. Из-за постоянных изменений генетического состава 
циркулирующих штаммов РВА требуется периодическая оптимизация систем генотипирования РВА на 
основе ОТ-ПЦР-РВ.

Ключевые слова: ротавирусы группы А, острый гастроэнтерит, G/[P]-генотипирование, нанопоро-
вое секвенирование
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Molecular and genetic characteristics of group A rotaviruses detected 
in Moscow in 2015–2020
Olga A. Petrusha1 , Ekaterina R. Korchevaya1, Ramil R. Mintaev1, Alexandra A. Nikonova1, 
Igor Yu. Isakov1, Elena R. Meskina1,2, Anna Yu. Ushakova2, Marima K. Khadisova2,  
Vitaly V. Zverev3, Evgeny B. Faizuloev1 
1I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russia; 
2M. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia; 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
The aim of the study was to analyze genetic characteristics of strains belonging to group A rotaviruses (RVA) 
circulating in Moscow in 2015–2020, including rare strains non-typeable by polymerase chain reaction (PCR).
Materials and methods. A total of 289 stool samples were tested; the samples were collected from children 
aged 1 month to 17 years, hospitalized with acute gastroenteritis. Immunochromatography and real-time reverse 
transcription-polymerase chain reaction (real-time RT-PCR) assays were used for detection of rotaviruses in 
the samples. The rotavirus genome sequencing was performed using the Sanger technique and nanopore 
sequencing.
Results and discussion. RVA RNA was detected in 131 clinical samples, and the G/[P] genotype was 
identified in 125 samples. The general profile showed prevalence of RVA strains with the G9P[8]I1 genotype 
(37%) followed by G3P[8]I2, G4P[8]I1, G2P[4]I2, G1P[8]I1, and G3P[8]I1 variants (18, 15, 11, 5, and 2%, 
respectively). Seven (5%) isolates were identified as GxP[8]. In 2015–2020, the region reported a decline in 
G4P[8]I1 genotype prevalence (from 39% to 9%) and an increase in the proportion of the G9P[8]I1 genotype 
(from 6% to 37%) as compared to 2009–2014. In 2018–2020, a large number of cases with the previously 
unknown DS-1-like reassortant strain with the G3P[8]I2 genotype were reported; the above strain has become 
widely common worldwide in the recent years. Nanopore sequencing was performed to analyze the genome 
of the G3P[8]I2 strain and the rare G4P[6]I1 strain. It was found that the G4P[6]I1 strain was phylogenetically 
related to porcine rotaviruses.
Conclusion. In the recent years, the genetic diversity of RVA circulating in the Moscow Region has changed 
significantly. The obtained results prove the importance of continuous monitoring of rotavirus infection and 
selective sequencing of RVA genes to fine-tune data of the type-specific real-time RT-PCR. The ever-changing 
genetic composition of the circulating RVA strains calls for regular optimization of RVA genotyping systems based 
on real-time RT-PCR.

Keywords: group A rotaviruses, acute gastroenteritis, G/[P]-genotyping, nanopore sequencing
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107 стран1. Иммунизация от РВИ в России вклю-
чена в Календарь профилактических прививок по 
эпидемическим показаниям. Четыре ротавирусные 
вакцины в настоящее время рекомендованы ВОЗ 
и лицензированы для использования: пятивалент-
ные — RotaTeq («Merck & Co., Inc.»), ROTASIIL 
(Serum institute of India PVT. Ltd.); и моновалент-

1 URL: https://preventrotavirus.org/vaccine-introduction/global-
introduction-status

Введение
Ротавирусы группы А (РВА) являются основ-

ной причиной госпитализации детей в возрасте до 
5 лет с острым гастроэнтеритом в странах с низким 
охватом вакцинацией против ротавируса. В 2016 г. 
ротавирусная инфекция (РВИ) вызвала 258 млн 
эпизодов диареи и 128 500 случаев смерти среди де-
тей в возрасте до 5 лет во всём мире [1]. 

В 2020 г. вакцинация против РВА была вклю-
чена в национальные программы иммунизации 



8 9ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-208

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ные — Rotarix («GlaxoSmithKline»), ROTAVAC 
(«Bharat Biotech»). Массовая вакцинация против 
РВА снижает заболеваемость и частоту госпитали-
зации с острым гастроэнтеритом во всех возраст-
ных группах, особенно у младенцев и людей старше 
65 лет [2].

РВА относятся к виду Rotavirus A, рода Rota­
virus, семейства Reoviridae. Геном ротавирусов 
представлен 11 сегментами двухцепочечной РНК, 
кодирующими синтез 12 белков [3]. Современная 
система классификации ротавирусов предполагает 
генотипирование по всем 11 генам (Gх–P[х]–Iх–
Rх–Cх–Mх–Aх–Nх–Tх–Eх–Hх). Большинство ци - 
ркулирующих РВА человека относятся к 3 эволю-
ционным линиям, отличающимся констелляциями 
генома: Wa-подобные штаммы (G1–P[8]–I1–R1–C1–
M1–A1–N1–T1–E1–H1), DS­1-подобные (G2–P[4]–
I2–R2–C2–M2–A2–N2–T2–E2–H2) и AU­1-подобные 
штаммы (G3–P[3]–I3–R3–C3–M3–A3–N3–T3–E3–
H3) [3]. Ранее широко применялась схема типиро-
вания, в которой определялись только гены белков 
VP7 (G) и VP4 (P). G/[P]-генотипирование штам-
мов РВА выполняется в реакции ОТ с последующей 
мультиплексной полимеразной цепной реакцией 
(ОТ-ПЦР) [4] или секвенированием соответствую-
щих генов.

В настоящее время генотипы G1P[8], G2P[4], 
G3P[8], G4P[8], G12P[8] и G9P[8], гомотипные 
или частично гетеротипные по отношению к ис-
пользуемым лицензированным вакцинам (RotaTeq 
и Rotarix), доминируют среди циркулирующих 
штаммов РВА во всем мире [5]. Описаны случаи 
как межвидовой передачи РВА от животных чело-
веку, так и заражения человека штаммами, образо-
ванными в результате реассортации штаммов рота-
вирусов животных и человека [6–8]. 

Эволюционная изменчивость штаммов РВА 
во времени [9], территориальные различия в рас-
пределении циркулирующих штаммов, увеличе-
ние их разнообразия после введения иммунизации 
в некоторых регионах, изменение генотипической 
структуры как в странах с плановой вакцинацией, 
так и без нее требуют постоянного эпидемиологи-
ческого мониторинга РВИ [10].

Целью настоящего исследования является 
анализ генетических характеристик штаммов РВА, 
циркулировавших в Москве в 2015–2020 гг., вклю-
чая редкие штаммы, не типируемые методом ПЦР.

Материалы и методы

Клинические образцы

Всего за 5 лет (2015–2020 гг.) было собрано 
289 образцов стула у детей в возрасте от 1 мес до  
17 лет с симптомами острого гастроэнтерита, го-
спитализированных в МОНИКИ им. М.Ф. Влади-
мирского. Дети, прошедшие вакцинацию против 

РВИ, не были включены в исследование. Информи-
рованное согласие было получено от родителей или 
законных представителей для всех испытуемых.

В 45 пробах антиген РВА был обнаружен ме-
тодом иммунохроматографии (набор реагентов 
«RIDA Quick Rotavirus», «R-Biopharm AG»). Об-
разцы фекалий собирались в стерильные контей-
неры у пациентов с диарей (не более 72 ч после 
появления симптомов), до отправки в лаборато-
рию образцы хранились при температуре –20ºС, 
затем отправлялись в НИИ вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова для генетического анализа 
ротави русов. 

Выделение РНК
Для изоляции РНК использовали осветлённые 

центрифугированием (5000 об/мин, 5 мин) 10% 
фекальные экстракты, приготовленные в стериль-
ном физиологическом растворе. Выделение РНК 
из экстрактов проводили набором «АмплиСенс® 
МАГНО-сорб» («ИнтерЛабСервис») в соответ-
ствии с инструкцией по применению. Образцы РНК 
хранили при –80ºС. 

Детекция ротавирусной РНК
Обнаружение РВА в клинических образцах ме-

тодом ОТ-ПЦР в реальном времени (ОТ-ПЦР-РВ) 
выполняли в формате одной пробирки с использо-
ванием праймеров и зондов, описанных ранее [11]. 
Генотипирование РВА двухэтапной мультиплекс-
ной ПЦР-РВ для генов белков VP7 (G1, G2, G3, G4, 
G9), VP4 (P[4], P[6], P[8]) и VP6 (I1, I2) проводили 
согласно методике [12]. Анализ генотипирования 
РВА, основанный на мультиплексной ОТ-ПЦР с по-
следующим анализом продуктов ПЦР с помощью 
электрофореза в агарозном геле, использовали в ка-
честве эталонного метода и выполняли, как описа-
но в рекомендациях ВОЗ [4].

Амплификация и секвенирование генов  
белков VP7 и VP4

Для секвенирования генов белков VP7 и VP4 
штаммов G3P[8]I2 амплификацию выполняли с 
использованием описанных ранее праймеров для 
секвенирования VP7F/VP7R [13] и VP4F/VP4R 
[14], образующих ампликоны размером 881 и 663 
пар оснований соответственно. Аликвоты выделен-
ной РНК (10 мкл) смешивали с 3 пмоль праймерами 
VP7F или VP4F, инкубировали при 95ºC в течение 
1 мин и охлаждали в течение 2–3 мин при комнат-
ной температуре. Реакцию ОТ проводили в общем 
объёме 25 мкл, содержащем праймер ОТ, 25 единиц 
обратной транскриптазы MMLV («Синтол», Рос-
сия). Стадия ОТ включала инкубацию для синтеза 
кДНК при 45ºC в течение 30 мин и инактивацию 
обратной транскриптазы MMLV при 95ºC в течение 
5 мин. Температурно-временной режим ПЦР-РВ: 
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95ºC — 120 с; 95ºC — 60 с, 52ºC — 40 с, 72ºC — 
40 с (45 циклов); 72ºC — 40 с. ПЦР-ампликоны 
каждого гена очищали с помощью набора «Cleanup 
Standard» («Евроген») и проводили секвенирование 
обеих цепей ДНК с использованием генетического 
анализатора «NANOPHORE®05» («Синтол») и реа-
гентов компании «Синтол».

Нанопоровое секвенирование ротавирусного  
генома и биоинформатический анализ

Полногеномная кДНК ротавирусных генных 
сегментов была получена с помощью смеси прай-
меров unRAf1, unRAf2, unRAf3, unRAr1, unRAr2 
и unRAr3 (табл. 1) для реакции ОТ. Для одновре-
менной амплификации всех сегментов гена РВА 
использовали «универсальный» праймер Up [15] 
(табл. 1). Амплификация проводилась в следующей 
реакционной смеси: TaKaRa LA Taq полимераза 
(2,5 ЕД), LA PCR Buffer ll (Mg2+plus), 25 мM MgCl2 
(финальная концентрация Mg2+ 5 мM) («TaKaRa»), 
dNTP 25 мM («Синтол»), 40 пмоль Up праймера. 
Параметры амплификации: 95ºC — 2 мин, затем 
40 циклов при 95ºC по 30 с, 65ºC — 30 с, 68ºC — 
3,5 мин. ПЦР-ампликоны очищали экстракцией 
фенол/хлороформ. Концентрацию и чистоту ампли-
конов измеряли спектрофотометрическим методом 
(A260/230, 260/280). 

Библиотеку ДНК для нанопорового секвени-
рования (НПС) получали с использованием набора 
реагентов «Rapid Sequencing Kit» на портативном 
секвенаторе «MinION» с использованием стан-
дартной проточной ячейки R9 («Oxford Nanopore 
Technologies»). Был разработан конвейер, позволя-
ющий точно классифицировать исходные данные 
НПС. Конвейер на основе языка программирования 
Python идентифицировал полученные прочтения, за-
пуская BLAST-анализ для базы данных эталонных 
последовательностей сегментов генома ротавиру-
са2. Затем проводилось картирование прочтений на 
референсную последовательность с использованием 
программы Minimap2 [16] и создание консенсусной 
последовательности с использованием скрипта3, на-
писанного на языке Python. В консенсусной после-
довательности выбирался нуклеотид с наибольшей 
частотой встречаемости в положении выравнивания. 

В редких случаях, когда два нуклеотида об-
наруживались в одном положении в равном коли-
честве, второй нуклеотид игнорировался. Иден-
тификацию генотипа РВА по нуклеотидной по-
следовательности генных сегментов проводили с 
помощью онлайн-сервиса «Rotavirus A Genotype 

2 URL: https://github.com/lioj/bioinformatics/blob/master/py/
classificationStat.py

3 URL: https://github.com/lioj/bioinformatics/blob/master/py/
bam2consensus.py

Determination»4, основанном на программном обе-
спечении, написанном Dan Katzel [17]. 

Методика НПС генома ротавирусов подробно 
описана в статье E. Fai zuloev и соавт. [18].

Идентификационные номера GenBank (NCBI)
Нуклеотидные последовательности, со-

ответствующие 10 сегментам генома изолятов 
Moscow-40/2020 (G3P[8]I2) и Moscow-1P/2015 
(G4P[6]I1), депонированы в GenBank под номерами 
MW558493–MW558502 и MT876633–MT876642 со-
ответственно. Частичные последовательности трех 
других штаммов с генотипом G3P[8]I2 были де-
понированы под номерами MT648671, MT648671, 
MT648671 для VP7 и MT814324, MT814326 для 
VP4. 

Филогенетический анализ
Построение филогенетических деревьев про-

водили в программе MEGA-X [19] методом макси-
мального правдоподобия (двухпараметрическая мо-
дель Kimura [20]). Bootstrap-анализ осуществляли 
на основе 1000 репликаций. В качестве референс-
ных использовали штаммы РВА, рекомендованные 
Рабочей группой по таксономии ротавирусов [3],  
а также штаммы, имеющие, по данным BLAST-ана-
лиза, не менее чем 99,5% сходство с исследуемыми 
штаммами.

Результаты
Всего на наличие РНК или антигена РВА бы-

ло проанализировано 289 фекальных образцов, со-
бранных у детей, госпитализированных в стационар 
с симптомами острого гастроэнтерита. В 131 (45%) 
случае была обнаружена РНК, которую в дальней-
шем использовали для G/[P]-генотипирования ме-
тодом ОТ-ПЦР-РВ и/или секвенированием. В 125 
случаях (95,4%) был определен G/[P]-генотип РВА, 

4 URL: https://www.viprbrc.org/brc/rvaGenotyper.spg?method=S
howCleanInputPage&decorator=reo

Таблица 1. Праймеры для амплификации полноразмер-
ных генных сегментов ротавирусов
Table 1. Primers for amplification of full length rotavirus gene 
segments

Праймер
Primer

Последовательность праймера 5’–3’
Primer sequence 5’–3’

unRAf1 GCCGGAGCTCTGCAGAATTCGGCTWTWAAA

unRAf2 GCCGGAGCTCTGCAGAATTCGGCTTTTTTT

unRAf3 GCCGGAGCTCTGCAGAATTCGGCTTTTAAT

unRAr1 GCCGGAGCTCTGCAGAATTCGGTCAYATC

unRAr2 GCCGGAGCTCTGCAGAATTCGGTCACAWA

unRAr3 GCCGGAGCTCTGCAGAATTCAGCCACATG

Up GCCGGAGCTCTGCAGAATTC

https://github.com/lioj/bioinformatics/blob/master/py/classificationStat.py
https://github.com/lioj/bioinformatics/blob/master/py/classificationStat.py
https://github.com/lioj/bioinformatics/blob/master/py/bam2consensus.py
https://github.com/lioj/bioinformatics/blob/master/py/bam2consensus.py
https://www.viprbrc.org/brc/rvaGenotyper.spg?method=ShowCleanInputPage&decorator=reo
https://www.viprbrc.org/brc/rvaGenotyper.spg?method=ShowCleanInputPage&decorator=reo
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в 7 (5,3%) случаях РВА был типирован только по 
гену P, а для 6 (4,6%) образцов генотип установить 
не удалось.

Генетический состав исследованных штам-
мов РВА представлен на рис. 1. В 2015–2020 гг. 
штаммы РВА с генотипом G9P[8]I1 доминировали 
в общей структуре (37%), второе место занимали 
G3P[8]I2 (новый DS-1-подобный штамм) — 18%, 
далее — G4P[8]I1 (15%), G2P[4]I2 (11%), G1P[8]
I1 (5%), G3P[8]I1 (2%). Семь (5%) штаммов, типи-
рованных только по гену P, относились к вариан-
ту гена P[8]. Также были обнаружены единичный 
случай смешанной инфекции двумя генотипами 
(G9P[8]I1 и G2P[4]I2) и редкий штамм с геноти-
пом G4P[6]I1.

На рис. 2 представлено распределение выяв-
ленных в Московском регионе генотипов РВА по 
годам. Доля генотипа G9P[8]I1 в последние годы 
значительно возросла, и в 2015–2020 гг. варьирова-
ла в пределах 36–41%. В то же время частота встре-
чаемости генотипов G4P[8]I1 снизилась с 38 до 9%, 
а частота встречаемости генотипа G2P[4]I2 вырос-
ла до 14%.

Важно отметить, что для G/[P]-генотипиро-
вания некоторых штаммов с генотипом GxP[8]I2 
требовалось частичное секвенирование генов бел-
ков VP7 (G) и VP4 (P), поскольку лабораторной 
тест-системой на основе ОТ-ПЦР-РВ их G/[P]-ге-
нотип установить не удалось [12]. Секвенирование 
и филогенетический анализ G и P генов РВА (но-
мера GenBank: MT648671, MT648671, MT648671 
для гена G и MT814324, MT814326 для гена P) в 

Рис. 1. Распределение G/[P]-генотипов РВА, выделенных 
из 131 клинического образца в 2015–2020 гг. 

GxP[8]Ix — частично типированные РВА; Mix — смешанные 
генотипы; Nt — нетипированные образцы.

Fig. 1. Distribution of RVA G/[P]-genotypes isolated from  
131 clinical samples in 2015–2020.

GxP[8]Ix — partially typed PVA; Mix — mixed genotypes;  
Nt — non-typed samples.

Рис. 2. Распространение G/[P]-генотипов, выявленных в Москве за 10 лет наблюдения (2009–2020 гг.) [12]. 
Nt — нетипированные образцы.

Fig. 2. Prevalence of G/[P]-genotypes detected in Moscow during the 10-year monitoring period (2009–2020) [12]. 
Nt — non-typed samples.
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Рис. 3. Филогенетические деревья, основанные на секвенированных генах белков VP4 и VP7 нового штамма G3P[8]I2.
▲ — сегменты, секвенированные по Сэнгеру; ♦ — ген, секвенированный методом НПС; ∆ — ген белка VP7 РВА лошади. 

Для обозначения штаммов использовался идентификационный номер GenBank, названия штаммов и G/[P]-генотип. 
Fig. 3. Phylogenetic trees based on the sequenced genes of the VP4 and VP7 proteins of the new G3P[8]I2 strain.

▲ — segments sequenced using the Sanger technique; ♦ — the gene sequenced  using the NPS technique; ∆ — the equine RVA VP7 gene.
The respective GenBank accession number, name of strains and G/[P]-genotype were used for designation of strains.
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образцах с обнаруженным GxP[8]I2 показали, что 
они принадлежат к генотипу G3P[8]I2 (рис. 3). 
Выявлено, что отсутствие сигнала при генотипи-
ровании с помощью ОТ-ПЦР-РВ вызвано несоот-
ветствием нуклеотидов между геном VP7 генотипа 
G3P[8]I2 и соответствующим зондом. На нетипиру-
емых образцах с генотипом GxP[8]I2 была прове-
дена моноспецифическая ПЦР с праймерами к G3 
и электрофоретической детекцией, которая выявила 
ампликоны ожидаемой подвижности во всех образ-
цах (данные не представлены), что подтвердило их 
принадлежность к генотипу G3P[8]I2.

BLAST-анализ и филогенетический анализ 
продемонстрировали сходство секвенированных 
генов VP7 и VP4 с аналогичными генами РВА но-
вой G3-DS-1-подобной констелляции, выявленной 
по всему миру. Схожие G3-DS-1-подобные штам-
мы были обнаружены в Австралии (2013) [21], Ис-
пании (2014–2015) [22], Венгрии (2016) [23], Бра-
зилии (2016) [24], Индонезии (2016) [25], России 
(2019) [28] и в других странах (рис. 3). 

Кроме того, было проведено НПС изолята 
Moscow-40/2020 с генотипом G3P[8]I2 (табл. 2), в 
результате которого были идентифицированы вари-
анты генов 10 сегментов генома (номера GenBank 
MW558493–MW558502) и выявлена высокая (91,0–
99,8%) степень сходства консенсусной последова-
тельности с референcным штаммом RVA/Human-
wt/THA/SKT-281/2013/G3P[8] (номера GenBank 
LC086714–LC086724). 

Редкий штамм Moscow-1P/2015 с генотипом 
G4P[6]I1 был обнаружен в клиническом образ-
це, взятом у 8-летнего пациента в 2015 г. Методом 
ПЦР-РВ удалось установить только вариант гена 
P[6]. Секвенирование методами Сэнгера и НПС 
позволило установить генотип этого штамма по 10 

генам: G4-P6-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-Ex-H1 (номе-
ра GenBank MT876633–MT876642, MG271938), что 
соответствует 81,7% генома (табл. 2). 

Филогенетический анализ генов VP7, VP6 
и VP4 штамма Moscow-1P/2015 (рис. 4) демон-
стрирует высокую степень сходства генов анали-
зируемого образца с генами РВА свиней (номера 
GenBank: VP4 — KX363402, MK227950, KX363435, 
MK227948; VP6 — MK227391, MK227402, 
KX363414, MG066585, KJ126830; VP7 — JX498957, 
JX498956, MK227392, MN133419, MN133444) ли-
бо штаммов РВА (штамм RVA/Human-wt/CHN/
R1954/2013/G4P[6], номера GenBank: KF726066–
KF726076, KF726056), выделенных из фекалий че-
ловека, но имеющих доказанное происхождение от 
РВА свиней [7]. BLAST-анализ остальных 7 генов 
также демонстрирует высокую степень сходства 
(92–98%) нуклеотидной последовательности со 
штаммами РВА свиней. Таким образом, филогене-
тический анализ свидетельствует о происхождении 
штамма G4P[6] от РВА свиней.

Обсуждение
Полученные нами результаты свидетельству-

ют о существенных изменениях, произошедших в 
«генетическом ландшафте» РВА, циркулирующих в 
московском регионе. Согласно данным предыдущих 
исследований [12, 26], до 2015 г. большинство гено-
типированных РВА относились к генотипу G4P[8]. 
Наши данные свидетельствуют о постепенном сни-
жении встречаемости данного генотипа с 38 до 9% 
в 2017–2018 гг. При этом доля генотипа G9P[8] в 
московском регионе увеличилась до 36–41%. Это 
соответствует данным независимых исследований, 
проведенных в Москве [27, 28], Нижнем Новгороде 
[29, 30] и Оренбурге [31]. 

Таблица 2. Результаты нанопорового секвенирования генома штаммов РВА с генотипами G3P[8]I2 и G4P[6]I1 
Table 2. Results of nanopore sequencing of the genome of RVA strains with G3P[8]I2 and G4P[6]I1 genotypes

Сегмент
Segment

Вирусный 
белок

Viral protein

G4P[6]I1 G3P[8]I2

количество  
прочтений

number of reads 

покрытие  
сегмента, %

segment coverage, %
генотип

genotype
количество  
прочтений

number of reads 

покрытие  
сегмента, %

segment coverage, %
генотип

genotype

1 VP1 1372 100 R1 12 792 100 R2

2 VP2 3795 100 C1 11 193 100 C2

3 VP3 1995 100 M1 – – Mx

4 VP4 633 20 P[6] 2785 100 P[8]

5 NSP1 546 100 A1 53 841 100 A2

6 VP6 15 187 100 I1 16 479 100 I2

7 NSP3 14 566 100 T1 80 554 100 T2

8 NSP2 175 36 N1 40 022 100 N2

9 VP7 1465 100 G4 25 059 100 G3

10 NSP4 – – Ех 10 222 100 E2

11 NSP5/6 77 100 H1 11 351 100 H2
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В нашем исследовании изучались клинические 
образцы, собранные у детей, госпитализированных 
с острым гастроэнтеритом. Реальный «генетиче-
ский ландшафт» и распределение генотипов РВА, 
циркулирующих в Москве, могут отличаться от 
полученных данных, поскольку мы не включали в 
исследование пациентов с лёгким или умеренным 

гастроэнтеритом, не требующих госпитализации. 
Ранее в исследовании Е.Р. Мескиной показано, что 
тяжёлое течение ротавирусного гастроэнтерита мо-
жет быть ассоциировано с конкретными генотипа-
ми РВА [32]. 

Особый интерес представляет штамм с ге-
нотипом G3P[8]I2, впервые выявленный нами в 

 Рис. 4. Филогенетические деревья, основанные на секвенированных генах белков VP4, VP7 и VP6 РВА, штамма 
G4P[6]I1 (отмечены знаком ♦), референсных штаммах (Wa, AU-1, DS-1) представителей трёх эволюционных линий 
РВА (отмечены знаком ○) и генов РВА свиного происхождения, наиболее филогенетически близких генам штамма 

Moscow-1P/2015 согласно BLAST-анализу. 
Для обозначения штаммов использовался номер GenBank, название штамма и G/[P]-генотип. 

Fig. 4. Phylogenetic trees based on sequenced genes of RVA VP4, VP7, and VP6 proteins, strain G4P[6]I1 (marked by ♦), 
reference strains (Wa, AU-1, DS-1) representatives of three evolutionary lines RVA (marked by ○) and RVA genes of porcine 

origin, phylogenetically most closely related to genes of the Moscow-1P/2015 strain based on the BLAST analysis. 
The respective GenBank number, name of the strain and G/[P]-genotype were used for designation of strains.

Штаммы РВА,  
выделенные от  

человека и свиней
Porcine RVA strains 
isolated from human 
or porcine samples
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2018 г. Его доля в общей структуре РВА составила 
18%; по этому показателю он уступает только ге-
нотипу G9P[8]I1 (рис. 1). По результатам секвени-
рования и филогенетического анализа (рис. 3) мы 
предположили, что G3P[8]I2 является родствен-
ным реассортантному штамму, впервые выявлен-
ному в Таиланде в 2013 г. [25] и широко распро-
странившемуся в последние годы на территории 
Европы, Азии и Австралии [7, 22, 33, 34]. Данный 
штамм имеет DS­1-подобную констелляцию генов 
(G3–P[8]–I2–R2–C2–M2–A2–N2–T2–E2–H2), за ис-
ключением гена белка VP7, который в обычных для 
данной констелляции случаях представлен генова-
риантом G2, в то время как для геноварианта G3 
более характерна Wa-подобная констелляция [35]. 
По предположению некоторых исследователей [21, 
22, 25], штамм G3P[8]I2 образовался в результате 
реассортации человеческого DS­1-подобного штам-
ма и лошадиного штамма Erv105 (номер GenBank: 
DQ981479.1), поскольку с геном белка VP7 этого 
штамма выявлено наибольшее сходство. При вы-
полнении настоящего исследования мы, как и не-
которые другие научные группы [22], столкнулись 
с невозможностью генотипировать новый штамм 
вируса методом типоспецифической ПЦР. Тест-си-
стема собственной разработки, как и праймеры, 
предложенные ВОЗ [4], не смогли выявить ген бел-
ка VP7 штамма G3P[8]I2. В то же время секвени-
рование по Сэнгеру и проведённый BLAST-анализ 
позволили достоверно определить геновариант как 
G3. Из-за точечных мутаций в генах VP4 и VP7 ти-
поспецифические праймеры ПЦР всё чаще не мо-
гут идентифицировать их вариант [17]. Этот факт 
повышает значимость методов секвенирования в 
эпидемиологическом мониторинге РВИ.

Ещё один нетипичный штамм — Moscow-
1P/2015 с генотипом G4P[6]I1, выявленный в еди-
ничном случае, — вероятно, также является ре-
зультатом реассортации РВА человека и животных 
либо полностью имеет животное происхождение. 
В данном случае не ясно, произошло ли заражение 
данным штаммом в результате передачи от челове-
ка к человеку, либо человек заразился вирусом от 
животных. По данным литературы, доля РВА с ге-
нотипом G4P[6]I1 в общей структуре выявляемых 
у человека штаммов РВА невысока [6, 38]. Это мо-
жет быть свидетельством какого-то ограничения 
для распространения G4P[6]I1 в человеческой по-
пуляции, например видового барьера, если предпо-
ложить, что это штамм животного происхождения.  
В то же время следует принимать во внимание, что 
в большинстве подобных исследований обследова-
ны дети, госпитализированные с ротавирусным эн-
теритом, тогда как случаи лёгкого протекания забо-
левания не рассматриваются. Поэтому мы не можем 
по этим данным судить о реальной распространён-
ности того или иного штамма РВА. 

Штаммы РВА свиней филогенетически близки 
штаммам ротавирусов человека [34], поэтому слож-
но установить, является ли исследуемый штамм 
следствием прямой передачи или реассортации 
[37–39]. Случаи реассортации или прямой меж-
видовой передачи РВА с генотипом G4P[6]I1 уже 
были описаны ранее как в Азии [6, 25, 40], так и в 
Европе [36]. 

Заключение
В 2015–2020 гг. в генетической структуре РВА, 

циркулирующих на территории московского регио-
на, произошли существенные изменения: снизилась 
встречаемость генотипа G4P[8]I1, который занимал 
лидирующую роль в предыдущие годы; в то же вре-
мя выросло количество случаев госпитализации с 
РВИ, вызванной штаммом G9P[8]I1. Также в иссле-
дуемый период отмечено появление штаммов РВА 
предположительно животного происхождения как в 
единичных случаях (G4P[6]I1), так и в значитель-
ном количестве (реассортантный G3P[8]I2), что 
является свидетельством важной роли межвидовой 
трансмиссии в эволюции РВА, патогенных для че-
ловека. Проведённое нами исследование подчёр-
кивает необходимость постоянного мониторинга 
РВИ. Эпидемиологический мониторинг РВИ позво-
ляет своевременно выявлять появление новых реас-
сортантов РВА животных и человека, потенциально 
ускользающих от поствакцинального иммунитета. 
Выявленные нами и рядом авторов штаммы РВА, 
не типируемые методом ОТ-ПЦР-РВ (генотипы 
G3P[8]I2 и G4P[6]I1) [6, 22], подчёркивают необ-
ходимость выборочного секвенирования генов РВА 
и оптимизации последовательностей типоспецифи-
ческих праймеров для ОТ-ПЦР-РВ. 
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Анализ факторов риска, определяющих проявление 
эпидемического процесса ВИЧ-инфекции  
в пенитенциарной системе
Кондратова С.Е. , Марченко А.Н.

Тюменский государственный медицинский университет, Тюмень, Россия

Аннотация
Введение. В Тюменской области уже более 10 лет отмечается устойчиво высокий уровень поражённо-
сти ВИЧ-инфекцией. Особняком среди рисковых групп по заражению ВИЧ стоит группа заключённых под 
стражу лиц. В обозначенной группе максимально сосредоточены потребители наркотических веществ, 
мужчины, имеющие половой контакт с мужчинами, работники коммерческого секса. Болезни, приобретён-
ные в период отбывания срока наказания либо усугубившиеся в условиях лишения свободы, становятся 
проблемой не только освободившихся заключённых, но и сообщества за пределами пенитенциарной си-
стемы. С эпидемиологической точки зрения считается принципиально важным выявление в среде осу-
ждённых лиц факторов, способствующих прогрессированию ВИЧ-инфекции с учётом их неравноценного 
значения среди заключённых и гражданского населения.
Цель исследования — выявление и оценка совокупности факторов риска, определяющей развитие эпи-
демического процесса ВИЧ-инфекции в зоне высокой концентрации групп риска.
Материалы и методы. Применены методы эпидемиологического исследования, метод логистической ре-
грессии пошагового включения.
Результаты. Наиболее сложная эпидемиологическая ситуация в местах лишения свободы в части выяв-
ления случаев ВИЧ-инфекции и поражённости ВИЧ среди осужденных обозначилась с 2008 г. При этом 
эпидемиологическую обстановку ухудшали и высокие показатели смертности ВИЧ-инфицированных. При 
проведении исследования нами установлено, что вероятность летального исхода у осуждённых, инфици-
рованных ВИЧ, ассоциирована с совокупностью параметров: мужской пол, парентеральный (наркотиче-
ский) путь заражения ВИЧ, наличие сопутствующего заболевания — вирусного гепатита и заболевания 
органов грудной клетки.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, эпидемический процесс, пенитенциарная система, заключенные, 
факторы риска, летальный исход
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Abstract
Introduction. For more than 10 years, the Tumen Region has been reporting steadily high rates of HIV infection 
prevalence. Among the groups at risk for HIV infection, a special place is occupied by the group of incarcerated 
individuals. This group is mostly represented by drug users, men who have sex with men, commercial sex 
workers. Diseases acquired during imprisonment or exacerbated in a prison setting become a problem not only for 
released inmates, but also for communities outside the prison system. Epidemiologically, it is critically important to 
identify the prison-related factors contributing to HIV progression, considering their unequal significance among 
incarcerated individuals and civilian population.
The aim of the study is to identify and assess the risk factors affecting the HIV epidemic process in the high risk-
group density areas.
Materials and methods. The study was performed using epidemiological study and stepwise logistic regression 
methods.
Results. Since 2008, the epidemiological situation in prison settings has become increasingly severe, being 
characterized by higher rates of detection of HIV cases and HIV prevalence among inmates. The situation has 
also been aggravated by high death rates among HIV-infected inmates. Our study found that the high risk of 
fatal outcomes in HIV-infected inmates was associated with multiple parameters: the male gender, parenteral 
(injection drug use) HIV transmission, existing comorbidities – viral hepatitis and thoracic diseases.

Keywords: HIV infection, epidemic process, penitentiary system, inmates, risk factors, fatal outcome 
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реждениях уголовно-исполнительной системы на 
постоянной основе локализуется более 23 тыс. лиц, 
больных активным туберкулёзом3, более 60 тыс. 
ВИЧ-инфицированных, более 6 тыс. лиц с сочетан-
ной патологией: ВИЧ-инфекция и туберкулёз [17]. 
Показатель смертности среди заключённых в мире 
составляет 144 человека на 100 тыс. человек [18–20]. 

К началу 2019 г. в исправительных учрежде-
ниях Тюменской области (ТО) кумулятивно было 
зарегистрировано 5707 случаев выявления ВИЧ-ин-
фекции, из них в 2018 г. — 248 случаев (14,6% от 
всех выявленных случаев ВИЧ-инфекции в 2018 г.). 
Кумулятивная доля лиц, отбывающих срок и имею-
щих положительный ВИЧ-статус, составила 24,4%. 

Цель исследования — выявить и оценить фак-
торы риска, определяющие развитие эпидемическо-
го процесса ВИЧ-инфекции в группе заключённых.

Материалы и методы
Сплошное наблюдательное ретроспективное 

исследование проводилось с использованием дан-
ных статистического наблюдения ГБУЗ ТО «ЦПБС» 
г. Тюмени, стационарного отделения ФКУЗ «МСЧ 
№ 72» ФСИН России, ГБУЗ ТО «Областная ин-
фекционная клиническая больница» г. Тюмени. 

3 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федера-
ции в 2017 году». М.; 2017; Федеральная служба исполнения 
наказаний. Материалы доклада о достигнутых результатах 
2016-2017 гг.; 2017. Available at: http://fsin.su/budget/info.php

Введение
Пенитенциарная система РФ — уникальная 

система учреждений и органов, исполняющих 
уголовные наказания, реализующих меры уголов-
но-правового характера, административного нака-
зания, профилактического воздействия на правона-
рушителей1. Лица, отбывающие наказание в местах 
лишения свободы (МЛС), — группа с обособлен-
ной системой отношений разных свойств и уровней 
различного качества. Согласно многочисленным 
источникам и статистическим данным, именно в 
пенитенциарной системе локализована максималь-
ная эпидемиологическая опасность в части распро-
странения инфекционных болезней [1–4]. Группа 
заключённых является единственной социальной 
группой, характеризующейся девиантным поведе-
нием со сосредоточением представителей лиц, упо-
требляющих наркотики, работников коммерческого 
секса и мужчин, имеющих связь с мужчинами [5–9].  
В большинстве случаев лица, помещённые под 
стражу, узнают о своём диагнозе в следственных 
изоляторах или непосредственно в исправительном 
учреждении [10–16]. По оценкам экспертов2, в уч-

1 Федеральная служба исполнения наказаний. Краткая характе-
ристика уголовно-исполнительной системы. 2017. Available 
at: http://fsin.su/structure/inspector/iao/statistika/Kratkaya%20
har-ka%20UIS

2 Федеральная служба исполнения наказаний. Характеристика 
лиц, содержащихся в исправительных колониях для взрос-
лых; 2019. Available at: http://fsin.su/structure/inspector/iao/
statistika/Xarka%20lic%20sodergahixsya%20v%20IK
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Применены метод анкетирования, статистический, 
описательно-оценочный, эпидемиологического ис-
следования, логистической регрессии пошагового 
включения с проведением ROC-анализа (ROC — 
Receiver operating characteristic). Вычисляли сред-
ние величины динамического ряда с определением 
средней ошибки и непараметрического критерия 
χ2 Пирсона [21, 22]. 

Связь между переменными определяли по ко-
эффициенту линейной корреляции Пирсона (rxy). 
Силу связи коэффициентов оценивали по шкале 
тесноты связи Чеддока [23]. 

Исследование проведено в двух группах, ха-
рактеристика которых представлена в табл. 1.

Результаты
Лидирующее место в социальной структуре 

ВИЧ-инфицированных на протяжении 20 лет за-
нимает группа заключённых, составляя не менее 
24,4% от всех зарегистрированных случаев. Резуль-
таты корреляционного анализа показали, что между 
заболеваемостью ВИЧ-инфекцией населения ТО 
и заболеваемостью ВИЧ-инфекцией среди заклю-
чённых имеется прямая, сильная, высокой тесноты 
связь (rxy = 0,87). Необходимо отметить, что лица, 
отбывающие наказание, вносят значительный вклад 
в устойчиво высокий показатель поражённости на-
селения ТО ВИЧ-инфекцией и по настоящее время. 
В течение последних 10 лет показатель поражённо-
сти ВИЧ-инфекцией в МЛС составляет 3113,2 на 

100 тыс. заключённых, превысив аналогичный по-
казатель среди населения области (96,5 на 100 тыс. 
населения) в 32,3 раза. В 2018 г. доля ВИЧ-инфици-
рованных среди заключённых составила 15,4%, в то 
время как в среднем с 2008 г. — 12,3%. Максималь-
ный показатель поражённости ВИЧ-инфекцией сре-
ди заключённых ТО достигнут в 2018 г. — 15447,3 
на 100 тыс. заключённых, превысив региональный 
показатель (1129,5 на 100 тыс. населения) в 13,7 раза. 

В 2019–2020 гг. для оценки уровня знаний в 
части риска заражения ВИЧ в МЛС нами было про-
ведено анонимное анкетирование среди 60 ВИЧ-от-
рицательных заключённых (мужчин) исправитель-
ных учреждений г. Тюмени в возрасте 20–50 лет, в 
основном со средним специальным образованием 
(61,7%). С каждым респондентом перед исследова-
нием была проведена беседа об аспектах предстоя-
щего анкетирования. По результатам опроса было 
установлено следующее: 

• информацию о ВИЧ-инфекции заключённые 
чаще всего получают через СМИ (56,7%), 
при общении с медицинскими работниками 
(33,3%), при чтении специальной литерату-
ры (18,3%); значительно реже — от друзей 
и родственников, посредством раздаточного 
материала по типу листовок, брошюр (11,7% 
и 8,3% соответственно);

• знания о настоящем уровне поражённости 
населения ВИЧ в Тюменской области указа-
ли 26,7%; 

Таблица 1. Группы исследования ВИЧ-инфицированных
Table 1. Study groups of HIV-infected people

Группа исследования
Study group n Критерии включения 

Inclusion criteria
Источники данных

Data sources
Процент охвата

Coverage 
percentage

Группа 1 (исследуемая)
Group 1 (study)

222 1) Лица, отбывающие срок наказания;
2) исследование иммунного блоттинга  
на ВИЧ (+);
3) госпитализация ВИЧ (+) лиц  
в стационар в 2008–2018 гг.;
4) наличие заключения о вскрытии  
бюро СМЭ
People serving a prison sentence;
2) immune blot test for HIV (+);
3) hospitalization of HIV (+) individuals  
in 2008-2018;
4) availability of autopsy reports from  
the Office of the Chief Medical Examiner

Журналы учета госпитализации 
больных, журналы регистрации 
умерших, первичная медицин-
ская документация (ф. 003/у) 
заключения о вскрытии 
Hospital admission logbooks, 
death record logbooks,  
medical source records
(form 003/u), autopsy reports

Группы  
определены 
сплошным  
методом
The groups  
were selected by 
screening

Группа 2 (контрольная)
Group 2 (control)

143 1) Гражданские лица;
2) исследование иммунного блоттинга  
на ВИЧ (+);
3) госпитализация ВИЧ (+) лиц  
в стационар в 2011–2018 гг.;
4) наличие заключения о вскрытии  
бюро СМЭ
1) Civilians;
2) immune blot test for HIV (+);
3) hospitalization of HIV (+) individuals  
in 2011–2018;
4) availability of autopsy reports from the Office 
of the Chief Medical Examiner
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• представители МЛС в 58,3% владеют инфор-
мацией об алгоритме действий в ситуации 
случайного укола человека иглой, например, 
на улице, но лишь 50,5% из них указали кон-
кретное место для возможного обследования 
в экстренной ситуации, а 55% респондентов 
недостаточно осведомлены о сроках обсле-
дования на ВИЧ-инфекцию после предпола-
гаемого заражения;

• 50% опрошенных уверены, что заболевание 
их не коснется, а 48,3% считают, что для них 
лично не существует риска заражения ВИЧ;

• 95% не отождествляют свою среду пребыва-
ния в качестве рисковой для заражения ВИЧ, 
при этом 63,3% не отрицают наличие знако-
мых, потребляющих инъекционные наркоти-
ки, и 16,6% употребляли «лёгкие» психоак-
тивные вещества до помещения в МЛС;

• 51,7% указали, что им необходима дополни-
тельная информация о ВИЧ-инфекции.

С учётом полученных данных можно резюми-
ровать, что заключённые не осознают себя частью 
группы повышенного риска заражения и распро-
странения ВИЧ-инфекции. Более того, 20% заклю-
чённых убеждены в существовании вакцины и изле-
чиваемости ВИЧ-инфекции, что может послужить 
поводом к несоблюдению профилактических мер 
по заражению и прогрессированию ВИЧ-инфекции. 

Показатель смертности является одним из 
важнейших эпидемиологических критериев успеш-
ности реализации государственных программ в 
части профилактики распространения ВИЧ среди 
населения. Проведённый нами анализ групп, под-
лежащих исследованию, показал, что за 2008–2018 
гг. в группе умерших ВИЧ-положительных заклю-
ченных (УЗ) средняя продолжительность жизни с 
момента выявления ВИЧ-инфекции составила 6,7 го-
да, в контрольной группе умерших вольных (УВ) —  
5 лет. Медиана продолжительности жизни с момента 
установления положительного иммунного блоттинга 
до момента смерти среди УЗ и УВ составила 7 лет и 
3 года соответственно (p < 0,001). Гендерная характе-
ристика исследуемых групп представлена в табл. 2.

По путям заражения ВИЧ группы исследова-
ния распределились следующим образом: 

• наркотический (парентеральный) — УЗ 
94,1% и УВ 51,7%; 

• половой — УЗ 5,9% и УВ 46,9%; 
• вертикальный — УВ 1,7% (р < 0,001).
Иные параметры, по которым проводился ана-

лиз факторов риска, повышающих вероятность ле-
тального исхода в испытуемой и контрольных груп-
пах ВИЧ-инфицированных, объединены в табл. 3. 

На основании заключения протоколов о вскры-
тии установлено, что в группе УЗ в наибольшей до-
ле случаев (n = 178; 80,2%) основным посмертным 
диагнозом был генерализованный туберкулёз (χ2 = 
127,12; p < 0,001), в 61,7% случаев (n = 137) это за-
ключение было сделано лишь по результатам вскры-
тия. Доля выявленных случаев вирусных гепатитов 
у УЗ составила 72,1% (n = 160; χ2 = 34,41; p < 0,001). 
Заболевания органов грудной клетки (ОГК) (тубер-
кулёз лёгких, в том числе фиброзно-кавернозный; 
вирусно-бактериальная пневмония) составили 9,0% 
(n = 20; χ2 = 72,78; p < 0,001). 

В группе УВ наибольшую долю в качестве ос-
новного посмертного диагноза (53 случая; 37,1%) 
заняли заболевания ОГК (χ2 = 72,78; p < 0,001), 
что в 4 раза превысило аналогичный показатель в 
группе УЗ; 59 (41,3%) случаев — вирусный гепатит  
(χ2 = 34,42; p < 0,001); 29 (20,3%) — генерализованный 
туберкулёз (χ2 = 127,12; p<0,001), что в 4 раза ниже 
аналогичного показателя в группе УЗ; 29 (20,3%) — 
заболевания ЦНС (менингоэнцефалит, энцефалит 
смешанной этиологии (токсоплазмоз + цитомега-
ловирусная инфекция), токсоплазмоз) (χ2 = 42,03;  
p < 0,001). 

При этом последнее прижизненное исследова-
ние иммунного статуса у исследуемой и контроль-
ной групп определило уровень СD4-лимфоцитов 
< 200 кл/мкл у 75,2 ± 2,9% УЗ и 91,2 ± 2,4% УВ; 
200–350 кл/мкл у 15,6 ± 2,5% УЗ и 3,6 ± 1,6% УВ; 
более 350 кл/мкл у 9,2 ± 1,9% УЗ и 5,1 ± 1,8% УВ. 
Наиболее статистически значимым являлось разли-
чие в группе ВИЧ-инфицированных с уровнем CD4 
200–350 кл/мкл (χ2 = 10,7; р < 0,001) — среди УЗ в 
4,3 раза чаще, чем среди УВ. 

Вирусная нагрузка ВИЧ более 100 000 ко-
пий/мл, на фоне которой истощение популяции 
СD4-лимфоцитов происходит интенсивнее, у УЗ 

Таблица 2. Распределение ВИЧ-инфицированных по полу 
Table 2. Distribution of HIV-infected people by gender

Группа исследования
Study group

Мужчины, абс. (%)
Men, abs (%)

Женщины, абс. (%)
Women, abs (%)

Всего, человек
Total, people

УВ
Deceased free people

87 (60,8) 56 (39,2) 143 

УЗ
Deceased incarcerated people

213 (95,9) 9 (4,1) 222 

Примечание. p < 0,001 по сравнению с умершими вольными.
Note. p < 0.001 compared to deceased incarcerated people.
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Таблица 3. Параметры, подлежащие исследованию по категориям
Table 3. Parameters to be investigated by category

Параметры
Parameters

УВ, % 
Deceased free 

people, %
(n = 143)

УЗ, %
Deceased 

incarcerated  
people, %
(n = 222)

Достоверность  
различий

Significance of 
differences
(p < 0,05)

Стадия ВИЧ-инфекции
Stage of HIV infection

3 0,7 3,2 <0,001

4А 1,4 0,5

4Б – 73,4

4В 93,7 23,0

5 4,2 –

ВИЧ-инфекция — основной диагноз
HIV infection is the main diagnosis

Нет / No 7,7 1,8 <0,01

Да / Yes 92,3 98,2

Сопутствующие состояния / Associated conditions

ВИЧ-инфекция
HIV infection

Нет / No 92,3 98,2 <0,01

Да / Yes 7,7 1,8

вирусный гепатит
viral hepatitis

Нет / No 58,7 27,9 <0,001

Да / Yes 41,3 72,1

генерализованный туберкулёз
generalized tuberculosis

Нет / No 79,7 19,8 <0,001

Да / Yes 20,3 80,2

заболевание органов ЖКТ
gastrointestinal disease

Нет / No 99,3 99,5 0,753

Да / Yes 0,7 0,5

заболевание ЦНС
central nervous system diseases

Нет / No 79,7 99,1 <0,001

Да / Yes 20,3 0,9

онкологическое заболевание
cancer

Нет / No 100 95,9 <0,05

Да / Yes – 4,1

заболевание органов грудной клетки
thoracic disease 

Нет / No 62,9 91,0 <0,001

Да / Yes 37,1 9,0

генерализованные бактериальные инфекции
generalized bacterial infections

Нет / No 95,1 100 <0,01

Да / Yes 4,9 –

заболевание сердечно-сосудистой системы
cardiovascular disease

Нет / No 99,3 99,5 0,753

Да / Yes 0,7 0,5

генерализованная лимфоаденопатия
generalized lymphoadenopathy

Нет / No 99,3 97,3 0,254

Да / Yes 0,7 2,7

генерализованная цитомегаловирусная  
инфекция
cytomegalovirus generalized infection

Нет / No 97,9 100 0,059

Да / Yes 2,1 –

грибковое поражение органов
fungal infections

Нет / No 94,4 100 <0,001

Да / Yes 5,6 –

определялись в 63,3 ± 8,80% случаев, у УВ —  
в 60,0 ± 5,2%.

Для выявления совокупности основных фак-
торов риска, ассоциированных со смертностью 
ВИЧ-инфицированных граждан в МЛС, в логисти-
ческую регрессию (95% ДИ) с помощью отноше-
ния шансов включены показатели, статистически 
значимо различающиеся в группах УЗ и УВ, — пол, 
возраст выявления заболевания, средняя продолжи-
тельность жизни с момента выявления ВИЧ-инфек-
ции, путь передачи ВИЧ, стадии ВИЧ-инфекции, 

объединённые в категории: стадии 3, 4А, 4Б; стадии 
4В, 5 (χ2 = 195,75; р < 0,001); сопутствующие забо-
левания: вирусный гепатит, заболевания ЦНС, гене-
рализованный туберкулёз, заболевания ОГК, уро-
вень CD4-клеток по категориям: менее 200 кл/мкл;  
200–350 кл/мкл; более 350 кл/мкл. 

По результатам применения метода установле-
но, что вероятность развития летального исхода у 
ВИЧ-положительных в группе заключённых ассо-
циирована с совокупностью следующих параметров: 
пол мужской (ОШ = 4,68; p = 0,022), путь заражения 
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ВИЧ парентеральный (наркотический) (ОШ = 14,64; 
р < 0,001), установленные сопутствующие заболева-
ния — вирусный гепатит (ОШ = 4,75; р = 0,001) и 
заболевание ОГК (ОШ = 20,03; р < 0,001).

Обсуждение
Согласно полученным данным, вероятность 

развития летального исхода у ВИЧ-инфицирован-
ных в категории осуждённых в 4,7 раза выше у 
мужчин, чем у женщин, при этом летальность при 
заражении ВИЧ наркотическим (парентеральным) 
путём передачи в 14,6 раза выше. Сопутствующий 
вирусный гепатит повышает летальность среди 
ВИЧ-инфицированных заключенных в 4,8 раза, а 
заболевание ОГК — в 20 раз, чем среди ВИЧ-ин-
фицированных вольных граждан. Оценка качества 
прогностической значимости модели свидетель-
ствует об отличном качестве прогностической мо-
дели (рисунок, табл. 4).

Среди УЗ оказалось 5,4% заключенных, кото-
рые соответствовали совокупности всех параме-

тров, значимо связанных с вероятностью развития 
летального исхода.

Заключение
При сплошном исследовании в группе УЗ за 

2008–2018 гг. с выявлением совокупности факто-
ров риска, определяющих наблюдаемый характер 
эпидемического процесса ВИЧ-инфекции в МЛС, 
установлено, что прогрессирование ВИЧ-инфек-
ции и, как следствие, смертность среди заключён-
ных — показатели, которые требуют постоянного 
внимания всех заинтересованных служб. Полу-
ченные результаты анкетирования заключённых 
свидетельствуют о достаточной самоуверенности 
этой группы в части отсутствия риска заражения и 
распространения ВИЧ. При этом особенно важным 
является повышение доступности информации о 
профилактике заражения ВИЧ-инфекцией среди за-
ключённых. Оптимизация мер контроля за развити-
ем эпидемического процесса ВИЧ-инфекции среди 
заключённых в МЛС должна быть одновременной 
и направленной на профилактику заражения и про-
грессирования заболеваний ОГК, сочетающихся 
с вирусными гепатитами, с акцентом на мужчин с 
наркотическим путем заражения ВИЧ. 
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Генетическое разнообразие и мутации лекарственной 
устойчивости ВИЧ-1 в Ленинградской области
Щемелев А.Н.1 , Семенов А.В.2, Останкова Ю.В.1, Зуева Е.Б.1, Валутите Д.Э.1,  
Семенова Д.А.1, Давыденко В.С.1, Тотолян А.А.1

1Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия; 
2Екатеринбургский научно-исследовательский институт вирусных инфекций Государственного научного  
центра вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора, Екатеринбург, Россия

Аннотация
Введение. Проблема распространения вируса иммунодефицита человека первого типа (ВИЧ-1) к насто-
ящему времени обрела общемировое значение и фактический статус пандемии. В Санкт-Петербурге — 
крупном транспортном, туристическом, культурном, промышленном и приграничном центре — наблюда-
ется высокая миграционная активность населения. Это может способствовать заносу и распростране-
нию новых генетических вариантов вируса, а также рекомбинационным процессам в вирусной популяции 
Санкт-Петербурга и Ленинградской области.
Цель — охарактеризовать современный субтипический профиль и мутации лекарственной устойчивости 
ВИЧ-1 среди пациентов с вирусологической неэффективностью антиретровирусной терапии (АРТ) в Ле-
нинградской области
Материалы и методы. В ходе работы в 2016–2018 гг. был исследован клинический материал от ВИЧ-ин-
фицированных лиц из Ленинградской области с подтверждённой вирусологической неэффективностью 
АРТ. Для оценки генетического разнообразия и структуры мутаций лекарственной устойчивости получен-
ных изолятов ВИЧ-1 проводили анализ нуклеотидных последовательностей фрагмента гена pol вируса, 
включающего области, кодирующие протеазу и участок обратной транскриптазы.
Результаты. В обследованной группе (n = 138) преобладал характерный для России субсубтип A6 (97,4%), 
однако в единичных случаях были обнаружены субтип В и рекомбинант, образованный циркулирующей 
рекомбинантной формой CRF_03AB и субсубтипом А1. По результатам анализа у 95,79% пациентов вы-
явлена хотя бы одна значимая мутация лекарственной устойчивости, чаще всего (73% случаев) вирус был 
устойчив к 2 классам антиретровирусных препаратов, но иногда (8% случаев) — к 3 классам. Всего были 
определены 105 различных мутаций фармакорезистентности в 35 позициях генома вируса.
Выводы. Учитывая высокую встречаемость мутаций фармакорезистентности ВИЧ-1 у пациентов с виру-
сологически неэффективной АРТ, представляется необходимым надзор за лекарственной устойчивостью 
вируса как у получающих АРТ, так и у АРТ-наивных лиц. 

Ключевые слова: ВИЧ-1, лекарственная устойчивость ВИЧ-1, генотипирование ВИЧ-1, антиретро-
вирусная терапия, молекулярная эпидемиология
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Genetic diversity and drug resistance mutations of HIV-1  
in Leningrad Region
Aleksandr N. Shchemelev1 , Aleksandr V. Semenov2, Yulia V. Ostankova1, Elena B. Zueva1,  
Diana E. Valutite1, Daria A. Semenova1, Vladimir S. Davydenko1, Areg A. Totolian1

1St. Petersburg Pasteur Institute, Saint Petersburg, Russia; 
2Ekaterinburg Research Institute of Viral Infections, State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, 
Yekaterinburg, Russia

Abstract
Introduction. The spread of the human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) has become a global concern and 
has approached the pandemic status. St. Petersburg, a major transportation, tourist, cultural, industrial center, 
and a border city, is characterized by high migration of the population. The growing number of migrants can con-
tribute to importation and spread of new genetic variants of the virus and trigger recombination processes in the 
virus population in St. Petersburg and the Leningrad Region.
The aim is to characterize the present-day HIV-1 subtype-specific profile and drug-resistance mutations among 
patients with virological failure on antiretroviral therapy (ART) in the Leningrad Region.
Materials and methods. The study performed in 2016–2018 was based on clinical material from HIV-infected 
individuals living in the Leningrad Region and having confirmed virological failure on ART. The genetic diversity 
and distribution of drug-resistance mutations of the HIV-1 isolates were assessed through analysis of nucleotide 
sequences of the virus pol gene fragment that included regions encoding protease and the reverse transcriptase 
region.
Results. In the group (n = 138), most of the patients had sub-subtype A6 (97.4%) common in Russia, though a 
few patients had subtype B and a recombinant containing circulating recombinant form CRF_03AB and sub-sub-
type A1. The tests showed that 95.79% of patients had at least one significant drug-resistance mutation; in most 
cases (73%) the virus was resistant to 2 classes of antiretroviral drugs and in some cases (8%) — to 3 classes.  
A total of 105 different drug-resistance mutations were found at 35 positions of the virus genome.
Conclusions. The high prevalence of HIV-1 drug-resistance mutations among ART patients with virological fail-
ure calls attention to surveillance of drug resistance of the virus both among ART-experienced patients and ART-
naïve individuals. 

Keywords: HIV-1, HIV-1 drug resistance, HIV-1 genotyping, antiretroviral therapy, molecular epidemiology
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пространение получил ВИЧ 1-го типа (ВИЧ-1). Рас-
пределение субтипов/субсубтипов ВИЧ в мире неод-
нородно и варьирует в зависимости от географиче-
ского региона. Субтип B является основным кладом 
ВИЧ-1 в Западной и Центральной Европе, однако 
в России и странах СНГ, в связи с особенностями 
эпидемического процесса в регионе, субтип В —  
второй по распространённости вариант ВИЧ, при 
этом наблюдается доминирование особого субсуб-
типа А6, также называемого IDU-A (от Injecting 
Drug Users) или A-FSU (от former Soviet Union 
countries). Данный субсубтип ранее классифициро-

Введение
На сегодняшний день, согласно данным 

ЮНЭЙДС1, в мире зарегистрированы 31,6–44,5 млн  
человек, живущих с вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ), при этом число новых инфицирова-
ний за 2019 г. составило 1,2–2,2 млн случаев [1]. 

Одним из отличительных признаков ВИЧ явля-
ется высокий уровень генетического разнообразия. 
Существуют два типа ВИЧ, из них наибольшее рас-

1 UNAIDS data 2020. URL: https://www.unaids.org/en/resources/
documents/2020/unaids-data (дата обращения: 05.09.2021).
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вали как А1, но в связи со значимыми отличиями в 
строении и распространении от других вариантов 
ВИЧ-1 субсубтипа А1 его выделили в отдельную 
сравнительно однородную группу [2, 3]. 

На территории России представлены также 
рекомбинантные формы ВИЧ-1, сочетающие в ге-
номе фрагменты, характерные для нескольких раз-
личных субтипов. Данные варианты вируса обра-
зуются посредством ретровирусной рекомбинации 
во время обратной транскрипции, когда обратная 
транскриптаза (ОТ) переключает матрицу между 
двумя совместно упакованными геномами, генери-
руя химерную молекулу ДНК [1, 3]. В случаях, если 
рекомбинантные формы полностью секвенированы 
и обнаружены у 3 или более эпидемиологически 
не связанных пациентов, они получают название 
циркулирующих рекомбинантных форм (circulating 
recombinant forms — CRF). Вирусы, представляю-
щие собой рекомбинанты 4 и более субтипов, назы-
вают сложными и обозначают как срх [1]. Учитывая 
динамический характер пандемии ВИЧ-1, число 
распознаваемых CRF неуклонно растет, и в настоя-
щее время идентифицировано более 100 CRF2. 

Высокая скорость эволюции вируса, его моле-
кулярно-генетическая изменчивость в результате 
ошибок при репликации, высоких темпов мутации 
и рекомбинации фермента ОТ, а также неравномер-
ность скорости фиксации нуклеотидных замен в 
ходе молекулярной эволюции приводят не только к 
генерации большого количества субтипов и рекомби-
нантных форм, но и к накоплению с течением време-
ни мутаций, часть из которых оказывается клиниче-
ски значимой [4]. Высокоактивная антиретровирус-
ная терапия (АРТ), главной целью которой является 
подавление репликации вируса, значительно улуч-
шает прогноз для ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, снижает смертность и количество осложнений, 
связанных с ВИЧ-1, увеличивает выживаемость па-
циентов, однако мутации фармакорезистентности 
(ФР) вируса остаются серьёзной угрозой устойчи-
вому воздействию антиретровирусных препаратов 
(АРП) [5]. Особое значение приобретает ФР ВИЧ-1 
к препаратам сразу нескольких групп, т.к. это значи-
тельно сокращает возможности терапии [6].

ВИЧ-инфекция относится к так называемым 
социально значимым заболеваниям, опасным для 
окружающих, а также признана угрозой нацио-
нальной безопасности3. В первом полугодии 2020 г. 

2 HIV Circulating Recombinant Forms (CRFs) // HIV sequence 
database (2017). URL: https://www.hiv.lanl.gov/content/se qu-
ence/HIV/CRFs/CRFs.html (дата обращения: 05.09.2021).

3 Постановление Правительства РФ от 01.12.2004 № 715 «Об 
утверждении перечня социально значимых заболеваний 
и перечня заболеваний, представляющих опасность для 
окружаю щих»; Указ Президента РФ от 06.06.2019 г. № 254 
«О Стратегии развития здравоохранения в Российской Феде-
рации на период до 2025 года».

в России было выявлено 38 126 лиц, имеющих 
антитела к ВИЧ-1, а к концу I полугодия 2020 г. в 
стране проживало 1 094 050 россиян с лаборатор-
но выявленным диагнозом ВИЧ-инфекции4. Также, 
согласно данным Федерального центра СПИД, ле-
карственная устойчивость у пациентов, не прини-
мавших АРП, встречается в 5,5% случаев5.

Ленинградская область — субъект РФ, рас-
положенный на северо-западе европейской части 
страны. Региональным центром является город 
федерального значения — Санкт-Петербург, ока-
зывающий значительное влияние на исследуемый 
 регион.

В Санкт-Петербурге эпидемия ВИЧ-инфекции 
началась в конце 1980-х гг. и была вялотекущей, т.к. 
распространялась в основном в группах риска поло-
вым путем, группа заболевших была малочисленна, 
и доминировал субтип В. Затем численность груп-
пы риска значительно возросла за счёт проникно-
вения вируса в популяцию потребителей инъекци-
онных наркотиков. С середины 1990-х гг. началось 
лавинообразное эпидемическое распространение 
ВИЧ-1 на территории России [7, 8]. В группе по-
требителей инъекционных наркотиков распростра-
нение получил субсубтип А6, и основным путем 
передачи ВИЧ-1 стал инъекционный [9]. 

Несмотря на то что заболеваемость в Санкт-Пе-
тербурге и Ленинградской области за первое по-
лугодие 2020 г. не превысила среднее значение по 
стране, данные регионы относятся к самым пора-
жённых ВИЧ-инфекцией. Доминирующим путём 
передачи вируса в настоящее время являются гете-
росексуальные контакты. Согласно данным литера-
туры, для исследуемого региона характерно преоб-
ладание ВИЧ-1 субсубтипа А6, однако совместно с 
ним циркулируют и другие субтипы [10]. 

Последние данные о распространённости ле-
карственной устойчивости ВИЧ среди пациентов с 
вирусологически неэффективной АРТ в Санкт-Пе-
тербурге относятся к 2012 г. [9], а информация, 
отражающая сегодняшнюю ситуацию с вторичной 
ФР вируса, практически отсутствует. Аналогичные 
данные о пациентах Ленинградской области в лите-
ратуре не встречаются.

4 Федеральный научно-методический центр по профилактике 
и борьбе со СПИДом ФБУН Центрального НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора. Справка. ВИЧ-инфекция в Рос-
сийской Федерации на 31 декабря 2020 г. URL: http://www.
hivrussia.info/wp-content/uploads/2021/03/VICH-infektsiya-
v-Rossijskoj-Federatsii-na-31.12.2020-..pdf (дата обращения: 
05.09.2021).

5 Федеральный научно-методический центр по профилактике 
и борьбе со СПИДом ФБУН Центрального НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора. Уровень и структура лекарствен-
ной устойчивости ВИЧ среди наивных пациентов в Россий-
ской Федерации. URL: http://www.hivrussia.info/wp-content/
uploads/2020/12/2020-Rossijskaya-baza-dannyh-LU-VICH-u-
naivnyh-patsientov.pdf (дата обращения: 05.09.2021)
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В Санкт-Петербурге — крупном транспорт-
ном, туристическом, культурном, промышленном и 
приграничном центре — наблюдается высокая ми-
грационная активность населения. Это может спо-
собствовать заносу и распространению новых ге-
нетических вариантов вируса и рекомбинационным 
процессам в вирусной популяции региона. 

Целью настоящей работы являлась характе-
ристика современного субтипического профиля и 
мутаций ФР ВИЧ-1 среди пациентов с вирусоло-
гической неэффективностью АРТ в Ленинградской 
области.

Материалы и методы
В ходе работы в 2016–2018 гг. был исследован 

клинический материал от 138 пациентов из Ленин-
градской области с подтверждённой вирусологи-
ческой неэффективностью АРТ, полученный при 
добровольном информированном согласии паци-
ентов. Плазма крови была направлена в Северо-За-
падный окружной центр по профилактике и борьбе 
со СПИД на базе Санкт-Петербургского НИИЭМ  
им. Пастера на определение ФР ВИЧ.

В полученной плазме крови была выявлена 
вирусная нагрузка коммерческим набором «Ампли-
Сенс® ВИЧ-Монитор-FRT» (ЦНИИЭ, Россия) с по-
рогом чувствительности 500 копий/мл, и образцы 
с определяемой вирусной нагрузкой в дальнейшем 
подвергали ОТ-ПЦР и секвенированию по Сэнгеру. 
Для обратной транскрипции и амплификации ВИЧ 
использовали коммерческие наборы «ОТ-ПЦР-
комплект-Pro/Rev» и «ПЦР-комплект-Pro/Rev» 
( ЦНИИЭ, Россия), секвенирующую реакцию прово-
дили согласно инструкции к набору «АмплиСенс® 
HIVResist-Seq» (ЦНИИЭ, Россия). Генотипирова-
ние ВИЧ-1 осуществляли на основе анализа нуклео-
тидных последовательностей участка гена pol про-
тяжённостью 1302 нт., кодирующего протеазу (PR) 
и часть ОТ (RT/ОТ) в области 2253–3554 нт., коор-
динаты даны для представленного в международ-
ной базе данных GenBank ВИЧ HXB2 (K03455.1). 
Анализ продуктов секвенирующей реакции прово-
дили с использованием генетического анализатора 
«ABI Prism 3500» («Applied Biosystems»).

Первичный анализ нуклеотидных последо-
вательностей проводили с помощью программы 
«NCBI Blast» в сравнении с нуклеотидными после-
довательностями, представленными в международ-
ной базе данных GenBank. Выравнивание нуклео-
тидных последовательностей проводили в про-
грамме «MEGAv.7.0», используя алгоритм ClustalW 
[11]. Для построения филогенетических деревьев и 
последующего филогенетического анализа приме-
няли алгоритм Neighbor-joining, позволяющий оп-
тимизировать деревья в соответствии с критерием 
«сбалансированной минимальной эволюции», при 
оценке достоверности филогенетических связей ис-

пользовали многократную генерацию выборок ме-
тодом Bootstrap для 1000 независимых построений 
каждого филогенетического древа.

Генотипирование исследуемых изолятов про-
водили параллельно в программе «REGA HIV-1 
Subtyping Tool v.3.0»6 и на основании анализа их 
филогенетических отношений с референсными по-
следовательностями из международной базы дан-
ных GenBank. Для выявления и анализа рекомби-
нантных форм применяли программу «REGA HIV-1 
Subtyping Tool v.3.0», используя параметры, пред-
установленные в программе (размер окна — 400; 
шаг — 20). Анализ генетических последовательно-
стей ВИЧ-1 на наличие мутаций ФР проводили при 
помощи Стэнфордской базы данных7.

Результаты
Из 138 пациентов более половины (59%) при-

надлежали к мужскому полу. В исследуемой груп-
пе преобладала возрастная категория 35–44 года 
(60%), медианный возраст составил 36 лет (рис. 1). 
У всех пациентов была выявлена вирусная нагрузка 
ВИЧ-1, превышающая 1000 копий/мл, что позво-
лило получить последовательности генома вируса, 
кодирующие протеазу и участок ОТ. 

На основании двух методов типирования, фи-
логенетического анализа и анализа последователь-
ностей с использованием программы «REGA HIV-1  
Subtyping Tool v.3.0», что позволило более точно 
оценить распределение субтипов ВИЧ-1, показано 
следующее соотношение субтипов ВИЧ-1: преобла-
дает характерный для России субсубтип A6 (98%),  
в единичных случаях были встречены субтип В 

6 REGA HIV-1 Subtyping Tool v.3.0. URL: http://dbpartners.
stanford.edu:8080/RegaSubtyping/stanford-hiv/typingtool/

7 Stanford HIV DB. 
 URL: https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-mutations

Рис. 1. Соотношение обследованных пациентов  
по возрасту и полу (в %).

Fig. 1. Age and gender distribution of the examined  
patients (%).
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(1%) и рекомбинант между циркулирующей реком-
бинантной формой CRF_03AB и субсубтипом А1 
(1%) (рис. 2, табл. 1).

По результатам анализа у 96% пациентов 
встречена хотя бы одна значимая мутация, ассо-
циированная с ФР для соответствующего субсуб-
типа вируса. Всего нами были встречены 105 раз-
личных мутаций ФР в 35 позициях гена pol вируса 
ВИЧ-1 (рис. 3). Встреченные мутации в большин-
стве (89%) случаев вызывают ФР к нуклеозидным 
(НИОТ) (43%) и ненуклеозидным (ННИОТ) (47%) 

ингибиторам ОТ. Наименьшая доля среди встречен-
ных мутаций (11%) представлена мутациями, ас-
социированными с устойчивостью к ингибиторам 
протеазы (ИП). Наиболее часто встречающиеся у 
пациентов мутации представлены в табл. 2 и 3.

В подавляющем большинстве выявленных слу-
чаев ФР (n = 130; 94%) в анализируемых изолятах 
встречались 2 и более мутации. При этом у таких 
пациентов вирус чаще всего устойчив к 2 классам 
АРП (n = 101; 73%), но иногда и сразу к 3 классам 
АРП (n = 11; 8%).

Рис. 2. Филогенетический анализ ВИЧ-1 при помощи алгоритма Neighbor-joining (а) и анализ рекомбинации  
между субсубтипом А1 и CRF_03AB в «REGA HIV-1 Subtyping Tool v.3.0» (б).

а: • — референсные последовательности (табл. 1); ∆ — последовательности изолятов из данного исследования.
Fig. 2. The HIV-1 phylogenetic analysis with the Neighbor-joining algorithm (a) and the analysis of the recombination between 

sub-subtype A1 and CRF_03AB with the REGA HIV-1 Subtyping Tool v.3.0 program (b).
a: • — reference sequences (Table 1); ∆ — sequences of isolates from the study.

Рис. 3. Встречаемость замен в позициях исследуемого участка гена pol.

Fig. 3. Frequency of substitutions at positions of the studied pol gene region.
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Часть полученных и проанализированных ну-
клеотидных последовательностей участка гена pol 
изолятов ВИЧ-1 депонированы в международную 
базу данных GeneBank под номерами OL505461–
OL505538.

Обсуждение
Генетическое разнообразие ВИЧ-1 в обсле-

дованной группе соотносится с характерным для 
территории России — абсолютное преобладание 
субсубтипа А6. При этом важно отметить, что при 
генотипировании инструментами «REGA HIV-1 
Subtyping Tool v.3.0» все изоляты были отнесены к 
субсубтипу А1, однако собственный филогенетиче-
ский анализ позволяет с полной уверенностью от-
нести их к субсубтипу А6. Данное несоответствие 
можно объяснить тем, что в последних версиях ис-
пользуемого программного обеспечения не учитыва-
ются данные, подтверждающие необходимость вы-
деления субсубтипа А6 отдельно от субсубтипа А1.  
Кроме того, в единственном случае был встречен 
сложный рекомбинант между CRF_03AB и субтипом 
А1, рекомбинационный анализ которого в рамках 
данной работы мы проводили в пределах гена pol. 

Генотипирование крайне важно для последую-
щего исследования образца на наличие устойчивых 
к АРП вариантов ВИЧ, т.к. генетические варианты 
вируса могут различаться по биологическим свой-
ствам, скорости эволюции вируса и прогрессирова-
ния заболевания, а также вкладу различных мута-
ций в формирование ФР к АРТ. В связи с этим необ-
ходимы дополнительные исследования для оценки 
участия рекомбинантных форм в генетическом раз-
нообразии вируса в регионе. Недостаточное внима-
ние к высокому разнообразию рекомбинантов ВИЧ 
и отсутствие полных данных о распространённых 
точках рекомбинации могут привести к ошибочно-
му определению наличия или отсутствия ФР у ви-
руса [21]. 

Нельзя не отметить различие в генетическом 
разнообразии субтипических профилей, получен-
ных в данной работе и в исследовании 2012 г. [9]. 
Ленинградская область показывает меньшее коли-
чество встречающихся субтипов по сравнению с 
Санкт-Петербургом, что может говорить о значи-
тельной изолированности популяций ВИЧ-инфици-
рованных пациентов области и города, несмотря на 
их географическую близость. 

Крайне высокой оказалась встречаемость му-
таций ФР у пациентов с вирусологической неэффек-
тивностью АРТ. При этом чаще всего можно было 
встретить мутации к ингибиторам ОТ, а мутации, 
ассоциированные с устойчивостью к ИП, встрече-
ны лишь в 8 (6%) случаях, что может быть связано с 
более высоким генетическим барьером к ФР у ИП, 
а также менее частым их использованием в схемах 
лечения у обследованных пациентов [22, 23]. 

Таблица 1. Наименование референсных последователь-
ностей из GenBank, использованных в филогенетиче-
ском анализе
Table 1. GenBank reference sequences used in the phylo-
genetic analysis

Субсубтип
Sub-subtype

Наименование последовательности  
из GenBank

GenBank sequence

A1 AF069670_A1_Somalia

A1 AB287376_A1_Ruanda

A1 U51190_A1_Uganda

A1 EU110087_A1_Kenya

A1 AF484509_A1_Uganda

A1 AF107771_A_Sweden

A2 AF286237_A2_Cyprus

A3 AY521631_A3_Senegal

A3 AY521629_A3_Sweden

A6 HQ449397_A6_Krasnodar

A6 HQ161930_A6_Smolensk

A6 EF589043_A6_Kazakhstan

A6 AY500393_A6_Moscow

A6 AF413987_A6_Kiev

B M17449_B_USA

B KJ771697_B_Germany

B HM586190_B_UK

B AY713409_B_USA

B AY173951_B_Thailand

C AF067155_C_India

C U52953_C_Brazil

C U46016_C_Ethiopia

C AY772699_C_Africa

F1 AF075703_F1_Finland

G AF061641_G_Finland

G U88826_G_Nigeria

G AF084936_G_Congo

CRF_02AG AF063224_CRF02_AG_Djibouti

CRF_02AG GU201514_CRF02_AG_Cameroon

CRF_06cpx HQ529257.1_Ghana_crf_06cpx

CRF02_AG KT124792_CRF02_AG_Germany

CRF02_AG AB231898_CRF02_AG_Ghana

CRF02_AG EU786671_CRF02_AG_Spain

CRF02_AG AB231896_CRF02_AG_Ghana

CRF02_AG AY151001_CRF02_AG_Ecuador

CRF02_AG AF377954_CRF02_AG_Cameroon

CRF03_AB AF193276_CRF03_AB_Kaliningrad

CRF06_cpx MH605500.1_Guinea-Bissau_crf_06cpx
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Таблица 2. Наиболее часто встречающиеся мутации ФР ВИЧ у обследованных пациентов
Table 2. Most frequent HIV DR mutations in the examined patients

Мутация
Mutation

Встречаемость
Frequency

Описание
Description

M184V 106 (77%) Вызывает высокую устойчивость in vitro к 3TC и FTC и низкую устойчивость к ddI и ABC [12]
Causes high-level resistance in vitro to 3TC and FTC and low-level resistance to ddI and ABC [12]

Q151M 70 (51%) Вызывает устойчивость среднего/высокого уровня к AZT, ddI, d4T и ABC и устойчивость  
низкого уровня к TDF, 3TC и FTC [13]

Causes intermediate/high-level resistance to AZT, ddI, d4T, and ABC and low-level resistance to TDF, 
3TC, and FTC [13]

K101E 65 (47%) Вызывает промежуточную устойчивость к NVP и RPV, низкий уровень устойчивости к EFV и по-
тенциально низкий уровень устойчивости к ETR [14]

Causes intermediate-level resistance to NVP and RPV, low-level resistance to EFV and potentially low-
level resistance to ETR [14]

Y181C 37 (27%) Снижает восприимчивость к NVP, ETR, RPV и EFV более чем  
в 50, 5, 3 и 2 раза соответственно [15]

Reduces susceptibility to NVP, ETR, RPV, and EFV more than  
by 50-fold, 5-fold, 3-fold, and 2-fold, respectively [15]

K65R 37 (27%) Вызывает среднюю/высокую устойчивость к TDF, ddI, ABC и d4T и низкую/среднюю устойчивость 
к 3TC и FTC. Увеличивает восприимчивость к AZT [16]

Causes intermediate/high-level resistance to TDF, ddI, ABC, and d4T, and low/intermediate-level 
resistance to 3TC and FTC. Increases susceptibility to AZT [16]

D67N 28 (20%) Ассоциирована с низким уровнем устойчивости к AZT и d4T, а также способствует снижению 
восприимчивости к ABC, ddI и TDF [17]

Associated with low-level resistance to AZT and d4T, and contributes to reduced susceptibility  
to ABC, ddI, and TDF [17]

K103N 26 (19%) Вызывает значительное снижение чувствительности к NVP и EFV [17]
Causes a significant decrease in susceptibility to NVP and EFV [17]

E138A 22 (16%) Снижает восприимчивость к ETR и RPV приблизительно в 2 раза [18]
Reduces susceptibility to ETR and RPV approximately by 2-fold [18]

G190S 19 (14%) Вызывает высокий уровень устойчивости к NVP и EFV [19]
Causes high-level resistance to NVP and EFV [19]

V90I 18 (13%) Связана с минимальным снижением чувствительности к ННИОТ [20]
Associated with a minimum decrease in susceptibility to NNRTIs [20]

Таблица 3. Встречаемость наиболее распространённых 
сочетаний мутаций ФР ВИЧ у обследованных пациентов
Table 3. Frequency of the most common combinations  
of HIV DR mutations in the examined patients

Мутации
Mutations

Встречаемость
Frequency

M184V + K101E 29 (21%)

M184V + K103N 19 (14%)

M184V + K101E + G190S 17 (12%)

M184V + Q151M + K103N 16 (11%)

M184V + G190S 7 (5%)

В сравнении с данными 2012 г., относящими-
ся к Санкт-Петербургу, частота встречаемости му-
таций ФР ВИЧ-1 увеличилась более чем в 3 раза: 
с 30% до 95% [9]. Такой рост количества устойчи-
вых вариантов вируса можно объяснить изменени-
ем популяции ВИЧ-инфицированных в России: за 
этот период эпидемия вышла из уязвимых групп 
населения, в связи с чем повысился социальный 
статус людей, живущих с ВИЧ. Среди пациентов, 
принимающих АРП, повысилась приверженность, 
и вместе с тем увеличилось количество пациентов 
с субоптимальной приверженностью к лечению, 
которая является наиболее опасной для формирова-
ния ФР [24]. Одновременно с этим в регионе растёт 
встречаемость передающейся первичной устойчи-
вости, которая, несомненно, вносит вклад в распро-
странённость ФР среди лиц, принимающих АРП, 
т.к. на данный момент не проводится тестирование 
пациентов перед началом терапии на наличие мута-
ций ФР [10]. 

Кроме встречаемости мутаций, изменилась и 
их структура (рис. 3). На 1-м месте по встречае-
мости по-прежнему находится M184V (n = 106; 
77%). На 2-м месте — мутация Q151M (n = 70; 

51%), ассоциированная с ФР сразу к нескольким 
НИОТ, при этом она не отмечалась в 2012 г. [9]. 
В 2012 г. на 3-м месте по частоте встречаемости 
были представлены мутации G190S (47%) и K103N 
(13%), связанные с ФР вируса к ННИОТ, в данном 
исследовании 3-е место занимают мутации в 101-й  
позиции (n = 65; 47%), также ассоциированные 
с ФР к ННИОТ. Мутации ФР к НИОТ и ННИОТ 
встречались одинаково часто, во многих случаях 
совместно, вызывая устойчивость к большинству 
ингибиторов ОТ. 
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Среди мутаций ФР к ИП во всех случаях встре-
чалась главная мутация M46I/L и в 3 случаях — ми-
норная мутация L89T.

Кроме того, выявлены 2 мутации в 10-й пози-
ции области протеазы, одна из которых — L10LF — 
является минорной мутацией устойчивости к ИП,  
а другая, встреченная в 40 (29%) случаях, — L10I — 
увеличивает репликацию вирусов с другими мута-
циями устойчивости к ИП [25].

Интересно отметить, что полученные резуль-
таты незначительно отличались от результатов 
анализа субтипического и мутационного профилей 
ВИЧ-1 у пациентов с вирусологически неэффек-
тивной АРТ из других регионов Северо-Западного 
федерального округа РФ. Так, в Архангельске пре-
обладал субсубтип A6 (90%) по сравнению с субти-
пом В (9%), в 1 (1%) случае был выявлен вариант 
CRF03_AB. Мутации ФР в группе из Архангельска 
были выявлены у меньшего количества пациентов 
(86,7%), как и множественные (2 и более) мутации 
показаны у меньшего количества больных (81,9%), 
однако достоверных отличий нет. Мутации к инги-
биторам ОТ встречались чаще (84%), чем мутации 
к ИП (16%), изоляты с ФР только к НИОТ соста-
вили 17%, только к ННИОТ — 2%, только к ИП — 
11%, одновременно к ИП и НИОТ — 12%, к НИОТ 
и ННИОТ — 47%, ко всем 3 группам препаратов од-
новременно — 12% [26]. Несмотря на столь высокое 
сходство распространённости мутаций в целом, на-
блюдается отличие в структуре мутаций. Так, среди 
пациентов из Архангельска преобладала мутация 
M184V — 72% (67% от всех мутаций), как и в дан-
ном исследовании. В то же время встречаемость му-
таций K103N (33%) и G190S (немногим менее 25%) 
более сходна с исследованием в Санкт-Петербурге в 
2012 г. Сходная распространённость указанных му-
таций была выявлена у ВИЧ-инфицированных лиц 
с неэффективной АРТ в Новгороде [27]. 

Выводы
Преобладающим геновариантом ВИЧ-1 в Ле-

нинградской области среди пациентов с вирусоло-
гически неэффективной АРТ остается ВИЧ-1 A6 
(IDUA). Показано значительное увеличение часто-
ты встречаемости мутаций ФР ВИЧ-1 в регионе по 
сравнению с 2012 г. Среди образцов с мутациями 
ФР во всех случаях обнаружены мутации к 2 или  
3 группам препаратов. Учитывая высокую встреча-
емость мутаций ФР у пациентов с вирусологически 
неэффективной АРТ, представляется необходимым 
надзор за ФР ВИЧ-1 как у получающих АРТ, так и 
у АРТ-наивных лиц. Отсутствие контроля может 
привести к распространению первично резистент-
ных к АРТ ВИЧ-пациентов.

Изучение молекулярно-эпидемического разно-
образия ВИЧ-1 позволит отслеживать распростра-
нение и рост эпидемии ВИЧ с течением времени.
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Разнообразие субтипов, филогенетический анализ  
и изучение лекарственной устойчивости штаммов ВИЧ-1, 
циркулирующих в Уральском федеральном округе
Питерский М.В. , Гусев А.Г., Ходаков О.А., Захарова Ю.А., Семенов А.В.

Екатеринбургский научно-исследовательский институт вирусных инфекций Государственного научного центра 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора, Екатеринбург, Россия

Аннотация
Введение. Уральский федеральный округ (УФО) является одной из наиболее эпидемически неблагопо-
лучных территорий в Российской Федерации по ВИЧ-инфекции на протяжении последних 20 лет. Общее 
число лиц, живущих с ВИЧ/СПИД (ЛЖВС), получающих антиретровирусную терапию (АРТ), превышает 
100 тыс. человек (61,7% от всех ЛЖВС в УФО), что создаёт предпосылки для широкого распространения 
резистентных штаммов. 
Целью исследования явились определение субтиповой структуры ВИЧ, оценка генетической гетерогенно-
сти выделенных штаммов ВИЧ, анализ распространённости мутаций лекарственной устойчивости (МЛУ) 
ВИЧ к антиретровирусным препаратам (АРВП) и частоты выявления резистентности к АРВП у лиц, полу-
чающих АРТ в УФО.
Материалы и методы. Обследованы 223 пациента на 3–4-й стадии ВИЧ-инфекции, проживающие на тер-
ритории УФО. Для определения субтипов и МЛУ в гене pol ВИЧ-1 проведены молекулярно-генетические 
исследования с применением тест-системы «АмплиСенс® HIV-Resist-Seq» методом секвенирования по 
Сэнгеру на анализаторе «Applied Biosystems 3500». Генетическую гетерогенность оценивали с помощью 
расчёта идентичности участка генома выделенных штаммов в сравнении с геномами зарубежных штам-
мов ВИЧ, а также с использованием филогенетического анализа.
Результаты. В изучаемой группе пациентов идентифицированы 5 субтипов ВИЧ-1: субтип A6 встре-
чался в 91,03% случаев, субтип B — в 2,69%, на 3 рекомбинантных субтипа (CRF03_A6B, CRF02_AG, 
CRF63_02A6) пришлось 6,28%. Среди выделенных штаммов ВИЧ 43,9% имеют большое генетическое 
сходство (идентичность не менее 97%) со штаммами, выделенными от пациентов из стран ближнего зару-
бежья (Беларусь, Казахстан, Кыргызстан, Узбекистан, Литва); 35,9% сходны со штаммами, выделенными 
от пациентов из стран дальнего зарубежья (США, Китай, Южная Корея, Австралия, Швеция, Германия). 
Установлена высокая гетерогенность генетических вариантов штаммов ВИЧ, циркулирующих на терри-
тории УФО, что является неблагоприятным фактором для диагностики резистентности и лечения ВИЧ. 
Наиболее распространены МЛУ одновременно к нуклеозидным и ненуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы, выявленные в 81 (36,3%) образце. МЛУ M184V, формирующая резистентность к НИОТ, 
встречалась чаще других (p = 0,0008) и была выявлена в 88 (39,5%) образцах.
Заключение. В субтиповой структуре ВИЧ доминирующим субтипом являлся субтип A6, наиболее рас-
пространённый в странах, ранее входивших в состав СССР. Генетическая гетерогенность штаммов ВИЧ, 
циркулирующих в УФО, позволяет предполагать продолжающиеся заносы ВИЧ-инфекции в УФО из попу-
ляций, находящихся за пределами России. Полученные результаты подтверждают высокую распростра-
нённость МЛУ (62,8%) и лекарственной устойчивости ВИЧ-1 (60,1%) среди лиц с ВИЧ/СПИД, проживаю-
щих на территории УФО. При этом резистентность высокого уровня выявлена у 56,5% пациентов, что 
требует увеличения охвата лиц, живущих с ВИЧ, обследованием на резистентность ВИЧ, в том числе 
внедрения мониторинга за первичной резистентностью, в целях оптимизации схем АРТ первой линии. 

Ключевые слова: ВИЧ, субтип, генотип, резистентность, мутации лекарственной устойчивости, 
генетические барьеры резистентности
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HIV-1 subtype diversity, phylogenetic analysis and study of drug 
resistance in strains circulating in the Ural Federal District
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Yekaterinburg Research Institute of Viral Infections, State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, 
Yekaterinburg, Russia

Abstract
Introduction. Ural Federal District (UFD) has been one of the most HIV-affected areas in the Russian Federation 
during past 20 years. The total number of people living with HIV/AIDS (PLWH) and receiving antiretroviral therapy 
(ART) exceeds 100,000 (61.7% of all PLWH in the UFD), which creates opportunities for the wide spread of 
resistant HIV strains.
Research aim was to determine the distribution of HIV-1 subtypes, evaluate the genetic heterogeneity of HIV-1 
strains,  and analyze the prevalence of HIV-1 drug resistance mutations (DRM) and the incidence of acquired 
resistance to antiretroviral drugs (ARVDs) in PLWH receiving ART  in the UFD.
Materials and methods. 223 patients receiving ART at stage III–IV of HIV infection living in the UFD were 
examined. To determine the subtypes and the DRM in the HIV-1 pol gene, molecular genetic studies were 
performed using the AmpliSense® HIV-Resist-Seq kit by Sanger sequencing on the Applied Biosystems 3500 
Genetic Analyzer. The genetic heterogeneity was evaluated by calculating the identity of the genome region of 
the isolated strains in comparison with the genomes of foreign HIV strains, as well as using phylogenetic analysis.
Results. In the studied group of patients, 5 subtypes of HIV-1 were identified: subtype A6 prevalence was 91.03%, 
that of subtype B was 2.69%, 3 recombinant subtypes (CRF03_A6B, CRF02_AG, CRF63_02A6) accounted for 
6.28%.
Among analyzed HIV-1 strains, 43.9% had a significant genetic similarity (identity of at least 97%) with the strains 
isolated from patients from neighboring countries (Belarus, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Uzbekistan, Lithuania), 
35.9% were similar to the strains isolated from patients from far-abroad countries (USA, China, South Korea, 
Australia, Sweden, Germany). A high heterogeneity of the circulating genetic variants of HIV-1 strains in the 
territory of the UFD region was established, which is an unfavorable factor for the diagnosis and treatment of HIV.
The most common DRMs to both nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) and non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTI) were detected in 81 specimens (36.3%). NRTI resistance-forming M184V 
DRM was more common than any other DRM with statistical significance (p = 0,0008) and was detected in 88 
specimens (39.5%). 
Conclusion. In the subtype structure of HIV-1, the dominant subtype was subtype A6, the most common in the 
countries that were formerly part of the USSR. The heterogeneity of the HIV-1 strains circulating in the UFD 
suggests that HIV-1 infection continues to be introduced into the UFD from populations outside the Russian 
Federation. The findings confirm the high prevalence of DRMs (62.8%) and secondary drug resistance of HIV-1 
(60.1%) among PLWH in the territory of the UFD. At the same time, high-level resistance was detected in 56.5% 
of patients, which requires increasing the coverage of HIV resistance testing, including the introduction of moni-
toring for primary resistance, in order to optimize first-line ART regimens. 

Keywords: HIV, subtype, genotype, resistance, drug resistance mutations, genetic barriers to resistance
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Введение 
Увеличение охвата антиретровирусной тера-

пией (АРТ) лиц, живущих с ВИЧ/СПИД (ЛЖВС), 
идёт достаточно успешно в большинстве стран ми-
ра, в том числе с низким и средним уровнем дохода. 
Следствием такого наращивания является неизбеж-
ное появление лекарственной резистентности ВИЧ 
даже в группах лиц, где поддерживается оптималь-
ная приверженность АРТ, что может свести к мини-
муму достижения АРТ, направленные на снижение 
заболеваемости и смертности [1].

Распространение штаммов ВИЧ, резистент-
ных к антиретровирусным препаратам (АРВП), 
признаётся серьёзной угрозой для достижения ам-
бициозных целей Всемирной организации здраво-
охранения «95-95-95» к 2025 г. Данная стратегия 
ЮНЭЙДС заключается в том, что к 2025 г. 95% 
людей, живущих с ВИЧ, должны знать о своём 
статусе, из них 95% должны находиться на АРТ 
и у 95% пациентов, находящихся на АРТ, долж-
на наблюдаться вирусная супрессия [2]. Наиболее 
быстрый рост лекарственной устойчивости наблю-
дается в странах Африки. Ориентировочный еже-
годный прирост в Восточной Африке достигает 
29%, в Южной Африке — 23%. В Западной и Цен-
тральной Африке этот прирост составляет около 
17% в год, в Латинской Америке — 15%, в Азии — 
11% [3]. В странах со средним и низким уровнем 
дохода рост популяции ВИЧ, резистентного к ин-
гибиторам протеазы (ИП) второй линии, является 
серьёзным поводом для беспокойства, учитывая 
ограниченный выбор препаратов для третьей ли-
нии АРТ. Анализ лекарственной неэффективности 
ИП в Тропической Африке показал, что у 17% па-
циентов наблюдалась хотя бы одна мажорная му-
тация лекарственной устойчивости к ИП. Такие же 
данные были получены в Южной Африке, где око-
ло 16% пациентов имели мутации лекарственной 
устойчивости (МЛУ) к ИП [4].

Резистентность ВИЧ к препаратам сразу не-
скольких групп имеет особое значение, т.к. это су-
щественно сокращает возможности терапии. Из-за 
низкой приверженности терапии некоторых катего-
рий пациентов, а также возможности передачи ре-
зистентных штаммов ВИЧ лечение может не давать 
положительных результатов у 16–27% пациентов, 
не получавших АРТ, и у 50–70% ранее лечившихся 
больных [5].

Молекулярно-генетический мониторинг, не-
обходимый для оценки эффективности АРТ, выяв-
ления приобретённой и первичной резистентности 
ВИЧ к АРВП в странах с низким и средним уровнем 
дохода, до сих пор является малодоступным. В свя-
зи с этим стремительно снижается эффективность 
препаратов первой и второй линий АРТ [6, 7].

Мониторинг распространённости и структу-
ры МЛУ ВИЧ способствует определению эффек-
тивных схем АРТ, улучшению процесса принятия 
клинических решений и поддержке мероприятий 
по изменению поведения ЛЖВС, необходимых для 
достижения контроля над эпидемией ВИЧ [7].

Внутренние инвестиции в ответные меры на 
распространение ВИЧ в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода не растут с 2017 г. В 2019 г. на 
борьбу с ВИЧ было выделено 18,6 млрд долл., что 
почти на 30% меньше, чем 26 млрд долл., которые 
были обещаны на 2020 г. В марте 2021 г. Коорди-
национным советом программы ЮНЭЙДС была 
принята новая «Глобальная стратегия противодей-
ствия СПИДу на период 2021–2025 гг.», которая 
нацелена на устранение неравенства, способству-
ющего распространению эпидемии СПИДа, и ока-
зание приоритетной помощи тем людям, которые 
ещё не получают жизненно важные услуги, свя-
занные с ВИЧ [2].

В России в рамках реализации Государствен-
ной стратегии противодействия распространению 
ВИЧ проводится масштабное увеличение охвата 
ВИЧ-инфицированных лиц АРТ, что создаёт пред-
посылки для формирования и распространения 
штаммов ВИЧ, резистентных к АРВП. 

Уральский федеральный округ (УФО) является 
одной из наиболее эпидемически неблагополучных 
территорий в Российской Федерации по ВИЧ-ин-
фекции. Так, распространённость ВИЧ-инфек-
ции по состоянию на 31.12.2020 в УФО достигла 
1470°/₀₀₀₀ и превысила аналогичный показатель по 
России (755,8°/₀₀₀₀) в 1,95 раза. Несмотря на столь 
неблагополучную эпидемиологическую обстановку 
по ВИЧ-инфекции в УФО и широкий охват ЛЖВС 
АРТ (с 23,6% в 2013 г. до 61,7% в 2019 г. [8]), отсут-
ствуют исследования, описывающие субтиповую 
структуру и резистентность штаммов ВИЧ, цирку-
лирующих на данной территории.

Цель исследования — определить субтиповую 
структуру штаммов ВИЧ, циркулирующих на терри-

works for civil purposes 121041500042-8) p.1.2.1 of the Rospotrebnadzor sectorial program for 2021–2025 "Scientific 
support of epidemiological surveillance and sanitary protection of the Russian Federation. Creation of new technologies, 
means and methods of control and prevention of infectious and parasitic diseases".
Conflict of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this 
article.
For citation: Piterskiy M.V., Gusev A.G., Khodakov O.A. Zakharova Yu.A., Semenov A.V. HIV-1 subtype diversity, phy-
logenetic analysis and study of drug resistance in strains circulating in the Ural Federal District. Journal of microbio logy, 
epidemiology and immunobiology = Zhurnal mikrobiologii, èpidemiologii i immunobiologii. 2022;99(1):38–53. 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-178



ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-178

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

тории УФО, оценить генетическую гетерогенность 
выделенных штаммов ВИЧ, провести анализ рас-
пространённости МЛУ к АРВП и частоты возникно-
вения резистентности ВИЧ у лиц, получающих АРТ.

Материалы и методы 
С 2016 по 2019 г. было обследовано более 400 

человек с ВИЧ-инфекцией, клинический материал от 
которых был направлен из медицинских учреждений 
УФО в Уральский окружной центр по профилактике 
и борьбе со СПИД Екатеринбургского НИИ вирус-
ных инфекций ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. 
Все обследованные дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Для соответствия целям исследования в каче-
стве критериев отбора пациентов в группу исполь-
зовали следующие показатели: возраст от 18 лет и 
старше, стадия ВИЧ-инфекции не ниже III (в со-
ответствии с клинической классификацией, пред-
ложенной В.В. Покровским [9]), уровень вирус-
ной нагрузки более 500 копий РНК ВИЧ в 1 мл. 
Указанным критериям соответствовали образцы 
от 223 лиц, состоящих на диспансерном учёте по 
ВИЧ-инфекции в медицинских учреждениях УФО, 
в том числе: Свердловская область — 27 пациентов, 
Челябинская область — 76, Тюменская область — 
59, Курганская область — 61.

Значения возраста, вирусной нагрузки ВИЧ и 
длительности приёма АРВП не имели нормально-
го распределения — критерий Шапиро–Уилка W = 
0,9672 (p < 0,0001), W = 0,9854 (p = 0,0221) и W = 
0,8995 (p < 0,0001) соответственно.

Возраст пациентов, включённых в исследова-
ние, варьировал от 21 до 64 лет, медиана составляла 
36 лет, межквартильный интервал (МКИ) — 32–
41 год. Среди обследованных пациентов лица муж-
ского пола составили 55,6%.

Размах значений вирусной нагрузки в образцах 
составил от 2,72 до 6,65 lg копий РНК ВИЧ в 1 мл 
крови, медиана — 4,41, МКИ — 3,76–5,00.

Стадии ВИЧ-инфекции в исследуемой выбор-
ке распределились следующим образом: 3-я ста-
дия — 13,0%, 4-я стадия — 87,00%, в том числе 
4А — 44,8%, 4Б — 22,0%, 4В — 20,2% (табл. 1).

Все пациенты, включённые в исследование, 
имели опыт приёма АРВП, однако длительность 
приё ма всех схем АРВП за весь период с момента 
выявления ВИЧ-инфекции была установлена только 
у 183 пациентов и находилась в диапазоне 1–142 мес, 
при этом медиана составляла 31 мес, МКИ —  
14–70 мес. У всех пациентов на момент обследова-
ния диагностирована вирусологическая неэффектив-
ность лечения, выразившаяся либо в росте вирусной 
нагрузки в первые 6 мес АРТ, либо в не снижаемом 
уровне вирусной нагрузки ниже 500 копий на 1 мл 
при приёме текущей схемы АРТ более 6 мес.

Выделение нуклеиновых кислот производи-
ли с помощью комплекта реагентов для выделения 
«РИБО-преп», обратную транскрипцию получен-
ных фрагментов РНК выполняли с использованием 
комплекта реагентов для получения кДНК на ма-
трице РНК «РЕВЕРТА-L».

Уровень вирусной нагрузки ВИЧ-1 в плазме 
крови определяли с помощью набора реагентов для 
количественного определения РНК ВИЧ-1 «Ампли-
Сенс® ВИЧ-Монитор-FRT» (ЦНИИ Эпидемиоло-
гии) на амплификаторе «Rotor-Gene 6000» («Сorbett 
Research Pty Ltd.»).

Мутации устойчивости ВИЧ-1 к АРВП выяв-
ляли методом секвенирования амплифицированных 
фрагментов гена pol, кодирующего протеазу и часть 
обратной транскриптазы ВИЧ-1, с использовани-
ем тест-системы «АмплиСенс® HIV-Resist-Seq» 
(ЦНИИ Эпидемиологии). Электрофорез высокого 
разрешения очищенных фрагментов с флюоресци-
рующими терминаторами проводили с помощью ге-
нетического анализатора «Applied Biosystems 3500 
Genetic Analyzer» («Life Technologies»). 

Обработку электрофореграмм и получение 
консенсусной последовательности осуществля-

Таблица 1. Характеристики обследуемых пациентов по регионам УФО
Table 1. Characteristics of the examined patients by region in the Ural Federal District

Регион 
Region n

Возраст, медиана 
лет (МКИ) 

Age, mediana 
years (IQR)

Стадия, % 
Stage, %

Вирусная нагрузка,  
медиана lg копий в мл (МКИ) 

Viral load,  
mediana lg copies per ml (IQR)3 4А 4Б 4В

Курганская область  
Kurgan region

61 36 (32–40) 18,0 57,4 9,8 14,8 4,38 (3,64–4,91)

Свердловская область 
Sverdlovsk region

27 35 (31–39) 3,7 55,6 40,7 0,0 4,32 (4,02–5,03)

Тюменская область 
Tyumen region

58 34 (31–40) 27,6 22,4 22,4 27,6 4,37 (3,52–4,97)

Челябинская область 
Chelyabinsk region

76 39 (34–42) 0,0 48,7 25,0 26,3 4,43 (3,88–5,08)

Всего 
Total

223 36 (32–41) 13,0 44,8 22,0 20,2 4,41 (3,76–5,00)
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ли с использованием программного обеспечения 
«Деона 1.2.3» («МАГ»), для дальнейшего анали-
за использовали сервисы Стэндфордского уни-
верситета «HIVdb Program Genotypic Resistance 
Interpretation Algorithm» (алгоритм Sierra, версия 
3.1.2 от 21.03.2021; база данных HIVdb, версия 9.0 
от 22.02.2021).

Все полученные 223 консенсусные нукле-
отидные последовательности были депониро-
ваны в международный банк генетической ин-
формации GenBank1 Национального центра био-
технологической информации США (NCBI):  
№ MK578517, MK604175, MN116220–MN116224, 
MN116227–MN116237, MN116239–MN116245, 
MN116249–MN116258, MN116260–MN116283, 
MN116285–MN116299, MN116302–MN116303, 
MN116305–MN116308, MN116310–MN116313, 
MN116315–MN116320, MN116325–MN116346, 
MN116348–MN116354, MN116356–MN116382, 
MN116386–MN116393, MN116395–MN116399, 
MN116418–MN116426, MN116428–MN116429, 
MN116431–MN116449, MN116453–MN116454, 
MW054661–MW054666, MW054669–MW054671, 
MW054673–MW054674, MW054677–MW054693, 
MW054695–MW054698.

Выравнивание нуклеотидных последователь-
ностей производили с использованием онлайн-сер-
виса Clustal Omega2. Филогенетическое дерево стро-
или методом ближайшего соседа (neigbour-joining) 
при модели замен нуклеотидов, подобранной алго-
ритмом maximum composite likelihood с помощью 
программного обеспечения MEGA X [10]. Уровень 
bootstrap-поддержки оценивали в 500 повторах.

Для поиска и парного выравнивания по-
следовательностей использовали онлайн-сервис 
NCBI BLAST (National Center for Biotechnology 
Information Basic Local Alignment Search Tool)3.  
В целях автоматизации процесса обращения к сер-
вису NCBI BLAST была написана процедура на 
языке программирования Python 3.7.5 с использо-
ванием модулей Bio.Blast.NCBIWWW и Bio.SeqIO 
пакета Biopython 1.754.

Для 223 исследуемых последовательностей 
было выгружено по 1000 последовательностей с 
наименьшей генетической дистанцией. Для каждой 
из этих последовательностей была рассчитана от-
носительная идентичность как доля количества 
совпадающих сайтов в обеих последовательностях 
(исходной и выгруженной) от количества сайтов, 
составляющих сумму длин непрерывных обла-
стей парного выравнивания последовательностей. 
Парное выравнивание исходной и выгруженной из 

1  URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank
2  URL: https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo
3  URL: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov
4  URL: https://biopython.org

GenBank нуклеотидных последовательностей про-
изводили таким образом, чтобы количество совпа-
дений на области непрерывного выравнивания бы-
ло максимальным, количество разрывов (вставок) 
стремилось к нулю и ожидаемое количество точно 
таких же результатов выравнивания для других по-
следовательностей из GenBank стремилось бы к 
нулю. Порог относительной идентичности устано-
вили на уровнях от 95 до 98%. 

Расчёт доверительных интервалов осущест-
вляли по методу Уилсона для уровня ошибки 1-го 
типа 0,05 [11]. Для подтверждения статистически 
значимого различия использовали критерии непа-
раметрической статистики (χ2, точный критерий 
Фишера, критерий Манна–Уитни).

Полученные данные обрабатывали с исполь-
зованием программного продукта «Statistica v.12» 
(«StatSoft Inc.»).

Результаты и обсуждение
В исследуемой группе пациентов домини-

рующим геновариантом ВИЧ-1 являлся субтип 
A6, идентифицированный в 203 образцах из 223 
(91,03%; 95% ДИ 86,6–94,1), субтип B был выявлен 
в 2,69% случаев (95% ДИ 1,2–5,7).

На долю рекомбинантных форм ВИЧ-1 при-
шлось 6,28% (95% ДИ 3,8–10,3). Среди рекомби-
нантных форм ВИЧ-1 чаще встречались AB-ре-
комбинанты (CRF03_A6B) — 7 образцов (3,14%;  
95% ДИ 1,5–6,3). Циркулирующие рекомбинантные 
формы CRF02_AG выявлены в 4 образцах (1,79%; 
95% ДИ 0,7–4,5), CRF63_02A6 — в 3 (1,35%;  
95% ДИ 0,5–3,9).

Согласно ранее проведённым исследованиям 
[12–14], в УФО встречались рекомбинантные штам-
мы CRF01_AE, CRF03_A6B, CRF63_02A6, при 
этом распространённость рекомбинантных форм 
ВИЧ в УФО составляла 7,2% (95% ДИ 3,8–10,6), 
что говорит об отсутствии негативной динамики 
увеличения доли рекомбинантов.

Преобладание в структуре геновариантов ВИЧ 
субтипа А6, наиболее распространённого в странах, 
ранее входивших в состав СССР, является характер-
ной чертой эпидемии ВИЧ в России.

Для оценки влияния фактора межгосудар-
ственного заноса ВИЧ-инфекции была проведена 
оценка идентичности геномов штаммов ВИЧ, цир-
кулирующих в УФО и выделенных от пациентов в 
других странах. С этой целью был проведён поиск 
родственных геномов ВИЧ среди нуклеотидных 
последовательностей, загруженных в базу данных 
GenBank, для нуклеотидной последовательности 
каждого штамма ВИЧ из исследуемой выборки.

Относительную идентичность не менее 97% 
имели 98 нуклеотидных последовательностей 
штаммов ВИЧ из исследуемой выборки (43,9%; 
95% ДИ 35,9–48,5) с геномами ВИЧ, выделенными 
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от пациентов из стран ближнего зарубежья, входив-
ших в состав СССР (Беларусь, Казахстан, Кыргыз-
стан, Узбекистан, Литва и др.), и 80 нуклеотидных 
последовательностей (35,9%; 95% ДИ 28,5–40,6) 
с геномами ВИЧ, выделенными от пациентов из 
стран дальнего зарубежья (США, Китай, Южная 
Корея, Австралия, Швеция, Германия и др.).

Филогенетический анализ проводили в 2 эта-
па. На первом этапе с помощью алгоритма класте-
ризации, представленного в разделе «Материалы и 
методы», построили филогенетическое дерево для 
исследуемых 223 штаммов. Выбрали наиболее ти-
пичных представителей для каждого субтипа, ори-
ентируясь на максимальный уровень bootstrap-под-
держки узла в кластере субтипа. Такими последо-
вательностями явились субтип A6 — MN116366 
(уровень поддержки 100), субтип B — MN116297 
(уровень поддержки 100), циркулирующий рекомби-
нантный штамм CRF03_A6B — MN116373 (уровень 
поддержки 77), циркулирующий рекомбинантный 
штамм CRF02_AG — MN116439 (уровень поддерж-
ки 100), циркулирующий рекомбинантный штамм 
CRF63_02A6 — MN116439 (уровень поддержки 50). 

На втором этапе произведён филогенетиче-
ский анализ, включающий 1574 нуклеотидные по-
следовательности, в том числе 223 штамма ВИЧ из 
исследуемой выборки и 1351 родственный штам м 
ВИЧ (с относительной идентичностью более 97%), 
найденных в GenBank. Новое выравнивание и кла-
стеризация для построения филогенетического 
дерева были произведены с использованием мето-
дов, указанных в разделе «Материалы и методы»  
(рис. 1).

Филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей фрагмента гена pol ВИЧ-1 вы-
явил 8 больших кластеров (n1.1 = 861; n1.2 = 84; n1.3 = 
81; n1.4 = 71; n1.5 = 49; n1.6 = 176; n1.7 = 106, n1.8 = 88) 
и 6 малых (n2.1 = 16; n2.2 = 4; n2.3 = 9; n2.4 = 5; n2.5 = 7; 
n2.6 = 5).

Наибольший кластер (n1.1 = 861) составили 
штаммы ВИЧ, выделенные на территориях Тад-
жикистана, Кыргызстана, Узбекистана и России 
в 2008–2020 гг. Также в него вошли 2 нуклеотид-
ных последовательности из США (2006 г., штат 
Нью-Йорк: DQ465230, 2018 г.: MG941697) [15, 16],  
2 последовательности из Китая (2008 г., Гуанчжоу: 
MN908878; 2017 г.: Синьцзян-Уйгурский автоном-
ный район: MF325056 [17]), 2 последовательности 
из Южной Кореи (2009 г.: GQ290726, GQ290743) 
[18], 2 последовательности из Австралии (2012 г.: 
KC238223, KC238273) [19], 1 последовательность 
из Армении (2013 г.: KF720939), 1 из Швеции 
(2010 г.: MF373150) [20] и 1 из Германии (2008 г.: 
MH471090) [21].

Кластер n1.6 (176 последовательностей), по-
мимо последовательностей из России, Украины, 
Казахстана, Киргизии, Беларуси и Узбекиста-

на, вошли последовательности из Чехии (2008 г.: 
EU672692, EU672610, 2011 г.: JN229155, AY694336, 
AY694248), Швеции (2004 г.: GQ400591, 2012 г.: 
KY386787) [22], Соединённого Королевства (2008 г.:  
GQ462157, 2010 г.: KX662399) [23], Литвы (2012 г.: 
JX946632) [24], Польши (2015 г.: KT340202), Кипра 
(2003–2006 гг.: EU673389) [25] и Армении (2009 г.:  
KF720944, KF720945, KF720950, KF720952, 
KF720954, KF720956).

В состав другого большого кластера (n1.7 = 106),  
помимо последовательностей из России, вошли 
последовательности из США, в том числе полу-
ченные в 1978–1990 гг. (1978 г., «нулевой паци-
ент»: KJ704795 [26]; 1984 г.: KT168124 [27], 1981 г.:  
KT168102 [27]; 1987 г.: KF469945, KF469953, 
KF469956 [28]; 1990 г.: KF469991 [28]). Кроме того, 
в состав этого кластера вошли последовательности 
из Соединённого Королевства (2006 г.: KU142995 
[29], 2014 г.: MT571195 [30]), Эквадора (2004 г.: 
KC340192), Нидерландов (2012 г., МСМ, Амстер-
дам: JQ650746, JQ650814) [31], Венесуэлы (2009 г.: 
GU807516) [32] и Польши (2004 г.: GQ399320) [33]. 

Интерес представляет ещё один кластер 
(n1.8 = 88), содержащий в составе, помимо после-
довательностей из России, Таджикистана, Казах-
стана и Беларуси, последовательности из Литвы 
(2012 г.: JX946627, JX946634, JX946637, JX946640, 
JX946642, JX946644) [24] и Испании (2007 г., Ва-
ленсия: MF403382, 2012 г., Валенсия: MF403353, 
MF403358, MF403376) [34]. 

Генетическая близость штаммов ВИЧ, цирку-
лировавших на территории УФО в 2016–2019 гг., 
со штаммами, выделенными от пациентов из дру-
гих стран в более ранние годы, свидетельствует о 
многочисленных заносах инфекции в результате 
миграционных процессов (преимущественно меж-
дународная трудовая и туристическая миграция). 
Гетерогенность генетической структуры штаммов 
ВИЧ на территории УФО создаёт предпосылки для 
снижения эффективности применяемых диагности-
ческих тест-систем для определения резистентно-
сти ВИЧ за счёт минорных субпопуляций ВИЧ, об-
разующихся вследствие суперинфицирования [35].

В проведённом исследовании также была про-
анализирована распространённость комбинаций 
МЛУ и комбинаций генотипической резистентно-
сти. Такой подход потребовал раздельного анализа 
МЛУ и генотипической резистентности.

Наличие хотя бы одной мутации лекарствен-
ной устойчивости было обнаружено в 140 из 223 
образцов (62,8%; 95% ДИ 56,3–68,9). Наиболее рас-
пространёнными оказались мутации к ненуклео-
зидным ингибиторам обратной транскриптазы 
(ННИОТ) и к нуклеозидным ингибиторам обратной 
транскриптазы (НИОТ), которые встретились в 119 
(53,4%; 95% ДИ 46,8–59,8) и 105 образцах (47,1%; 
95% ДИ 40,6–53,6) соответственно. МЛУ к ИП  



JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-178

ORIGINAL RESEARCHES

Ри
с.

 1
. Ф

ил
ог

ен
ет

ич
ес

ки
й 

ан
ал

из
 н

ук
ле

от
ид

ны
х 

по
сл

ед
ов

ат
ел

ьн
ос

те
й 

ф
ра

гм
ен

та
 ге

на
 p

ol
 В

И
Ч-

1,
 в

ы
де

ле
нн

ы
х 

от
 и

нф
иц

ир
ов

ан
ны

х 
па

ци
ен

то
в,

 п
ро

жи
ва

ю
щ

их
 н

а 
те

рр
ит

ор
ии

 У
Ф

О
, в

 с
ра

вн
ен

ии
 с

 п
ре

дс
та

вл
ен

ны
м

и 
в 

м
еж

ду
на

ро
дн

ой
 б

аз
е 

да
нн

ы
х 

G
en

Ba
nk

. 
Н

аи
бо

ле
е 

ти
пи

чн
ы

е 
пр

ед
ст

ав
ит

ел
и 

ис
сл

ед
уе

м
ой

 в
ы

бо
рк

и 
вы

де
ле

ны
 к

ур
си

во
м

 и
 ж

ир
ны

м
 ш

ри
ф

то
м

. Б
ол

ьш
ие

 к
ла

ст
ер

ы
 (>

20
 п

ос
ле

до
ва

те
ль

но
ст

ей
) —

 ч
ёр

ны
е 

тр
еу

го
ль

ни
ки

,  
м

ал
ы

е 
кл

ас
те

ры
 (<

20
 п

ос
ле

до
ва

те
ль

но
ст

ей
) —

 б
ел

ы
е 

тр
еу

го
ль

ни
ки

. Ц
иф

ры
 в

 т
ре

уг
ол

ьн
ик

ах
 о

тр
аж

аю
т 

ну
м

ер
ац

ию
 к

ла
ст

ер
ов

.
Fi

g.
 1

. P
hy

lo
ge

ne
tic

 a
na

ly
si

s 
of

 th
e 

nu
cl

eo
tid

e 
se

qu
en

ce
s 

of
 a

 fr
ag

m
en

t o
f t

he
 H

IV
-1

 p
ol

 g
en

e 
is

ol
at

ed
 fr

om
 in

fe
ct

ed
 p

at
ie

nt
s 

liv
in

g 
in

 th
e 

U
ra

l F
ed

er
al

 D
is

tri
ct

  
in

 c
om

pa
ris

on
 w

ith
 th

e 
se

qu
en

ce
s 

pr
es

en
te

d 
in

 th
e 

G
en

Ba
nk

 in
te

rn
at

io
na

l d
at

ab
as

e.
 

Th
e 

m
os

t t
yp

ic
al

 re
pr

es
en

ta
tiv

es
 o

f t
he

 s
tu

di
ed

 s
am

pl
e 

ar
e 

sh
ow

n 
in

 it
al

ic
s 

an
d 

bo
ld

. L
ar

ge
 c

lu
st

er
s 

(>
20

 s
eq

ue
nc

es
) a

re
 b

la
ck

 tr
ia

ng
le

s,
 s

m
al

l c
lu

st
er

s 
(<

20
 s

eq
ue

nc
es

) a
re

 w
hi

te
 tr

ia
ng

le
s.

  
Th

e 
nu

m
be

rs
 in

 th
e 

tri
an

gl
es

 a
re

 th
e 

nu
m

be
rin

g 
of

 th
e 

cl
us

te
rs

.



ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-178

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

регистрировали существенно реже — в 26 случаях 
(11,7%; 95% ДИ 8,1–16,5). В 9 образцах (4,0%; 95% 
ДИ 2,1–7,5) были обнаружены аминокислотные 
замены M184I, формирующие устойчивость как к 
НИОТ, так и к ННИОТ.

Комбинации мутаций одновременно к НИОТ и 
ННИОТ были выявлены в 81 образце (36,3%; 95% 
ДИ 30,3–42,8). МЛУ одновременно к ИП и НИОТ, а 
также к ИП и ННИОТ встречались значительно ре-
же: в 9 (4,0%; 95% ДИ 2,1–7,5) и в 1 образце (0,45%; 
95% ДИ 0,1–2,5) соответственно. В 11 образцах 
(4,9%; 95% ДИ 2,8–8,6) были выявлены МЛУ ко 
всем классам АРВП.

Среди мутаций, формирующих резистент-
ность только к одному из классов АРВП, в 26 об-
разцах (11,7%; 95% ДИ 8,1–16,5) выявлены МЛУ  
к  ННИОТ, в 7 образцах (3,1%; 95% ДИ 1,5–6,3) —  
к НИОТ, в 5 образцах (2,2%; 95% ДИ 1,0–5,1) —  
к ИП.

Количество мутаций только к одному из классов 
АРВП не превышало 2 МЛУ в 1 образце (табл. 2).

Частота МЛУ только к ННИОТ показала стати-
стически значимое превышение над частотой изо-

лированных МЛУ только к ННИОТ (χ2 = 11,8; df = 1;  
p = 0,00059).

Число МЛУ, одновременно выявленных в од-
ном образце, было в среднем в 2 раза больше сре-
ди мужчин, чем среди женщин (критерий Манна–
Уитни U = 3702; Z = 5,09; p < 0,0001, n1 = 124, n2 = 
99). Представленная выборка не позволяет доказать 
влияние гендерного фактора на развитие полире-
зистентности ВИЧ, однако полученные результаты 
целесообразно принять во внимание при более мас-
штабных исследованиях.

Установлено, что пациенты, от которых вы-
делен вирус, имеющий комбинации МЛУ к 2 или  
3 АРВП, в среднем на 3 года 4 мес (по медиане на  
3 года) старше пациентов, от которых выделен 
вирус, не имеющий МЛУ (U = 3157; Z = 2,97;  
p = 0,003; n1 = 102; n2 = 83) (рис. 2). Данный факт мо-
жет быть обусловлен ростом шанса ко- или супер-
инфицирования резистентным штаммом при более 
длительном рискованном поведении. Вместе с тем 
нельзя исключать обусловленное возрастом сниже-
ние функциональных возможностей иммунной си-
стемы подавлять отдельные субпопуляции ВИЧ-1,  

Таблица 2. Распределение мутаций лекарственной устойчивости в исследованных образцах к основным классам 
АРВП
Table 2. Distribution of drug resistance mutations (DRM) to the main classes of antiretroviral drugs (ARVDs) in the studied 
samples

Количество МЛУ  
в образце

The amount of DRM  
in the sample

Количество образцов / Number of samples

МЛУ только 
к ННИОТ

DRM only to 
NNRTI

МЛУ только 
к НИОТ

DRM only  
to NRTI

МЛУ только 
к ИП

DRM only 
to PI

МЛУ к НИОТ и 
ННИОТ

DRM to NNRTI 
& NRTI

МЛУ к ИП  
и НИОТ

DRM to PI 
& NRTI

МЛУ к ИП  
и ННИОТ
DRM to PI 
& NNRTI

МЛУ ко всем 
классам

DRM for all 
classes

всего
total

1 22 6 5 – – – – 33

2 4 1 – 16 2 – – 23

3 – – – 21 1 1 – 23

4 – – – 16 1 – 2 19

5 – – – 13 – – 1 14

6 – – – 4 1 – 4 9

7 – – – 5 3 – 1 9

8 – – – 4 1 – 1 6

9 – – – 2 – – – 2

12 – – – – – – 1 1

14 – – – – – – 1 1

Итого
Total

26 7 5 81 9 1 11 140
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возникающее на горизонте 3 лет. Статистически 
значимая разница в длительности лечения указан-
ных групп пациентов отсутствовала (U = 1268,5;  
Z = –1,13; p = 0,2582; n1 = 98; n2 = 55).

Корреляционный анализ между длительно-
стью приёма АРВП и количеством МЛУ не выявил 
значимой связи — коэффициент корреляции Спир-
мена составил 0,039.

Среди 140 образцов, содержащих МЛУ, коли-
чество одновременно выявляемых МЛУ варьирова-
ло от 1 до 14, при этом медиана составила 3 МЛУ, 

а межквартильный интервал находился в диапазо-
не 2–5. В общей сложности выявлено 70 вариантов 
МЛУ, которые встретились 503 раза (табл. 3). Ами-
нокислотные замены, приводящие к МЛУ, в гене 
протеазы возникали в 17 позициях, в гене обратной 
транскриптазы — в 27 позициях.

Наиболее распространённой является ами-
нокислотная замена M184V, формирующая рези-
стентность ВИЧ к НИОТ, которая встречалась чаще 
любой другой МЛУ и была выявлена в 88 образцах 
(39,5%; 95% ДИ 33,3–46,0). Среди МЛУ к ННИОТ 
наиболее распространённой была аминокислотная 
замена G190S, выявленная в 55 образцах (34,7%; 
95% ДИ 19,5–30,7). 

Самой частой МЛУ ВИЧ-1 к ИП являлась ми-
норная мутация L33F, выявленная в 13 образцах 
(5,8%; 95% ДИ 3,4–9,7). Среди мажорных мутаций 
к ИП самыми частыми оказались замены M46I, на-
блюдавшиеся в 9 образцах (4,0%; 95% ДИ 2,1–7,5), 
и I50L — в 7 образцах (3,1%; 95% ДИ 1,5–6,3). 

МЛУ к ИП, несмотря на самую низкую часто-
ту обнаружения, характеризовались широким раз-
нообразием аминокислотных замен — 23 варианта 
(33,3% от всех вариантов МЛУ; 95% ДИ 23,4–45,1), 
сопоставимым с количеством вариантов МЛУ к 
НИОТ — 26 вариантов (37,3%; 95% ДИ 27,2–49,5) 
и ННИОТ — 19 вариантов (27,5%; 95% ДИ 18,4–
39,0).

С точки зрения преодоления генетического ба-
рьера резистентности наиболее интересны мутации, 
возникающие изолированно, вне комбинаций с дру-
гими МЛУ. Всего было выявлено 11 таких мутаций 
в 33 образцах. Наиболее распространённой изоли-

Рис. 2. Возраст пациентов, инфицированных штаммами 
ВИЧ: с МЛУ к нескольким классам АРВП (I),  

только к 1 классу АРВП (II), без МЛУ (III).
Fig. 2. The box plot of the patient's age depending on the 

occurrence of DRMs to several classes of antiretroviral 
drugs (I), DRMs only to one class of antiretroviral drugs (II) 

and without DRMs (III).

Таблица 3. Мутации лекарственной устойчивости ВИЧ-1, выявленные при исследовании штаммов, выделенных  
от пациентов, получавших лечение на территории УФО, %
Table 3. HIV-1 drug resistance mutations identified in strains isolated from treated patients in the Ural Federal District 

МЛУ 
DRMs

Класс АРВП 
ARVDs class

Годы обследования / Survey years Спарклайны 
Sparklines

Доля в структуре 
Proportion in structure2016 2017 2018 2019

L210W NRTI 0,6 0,0 0,0 1,2 0,8

L74I NRTI 0,0 1,5 0,0 0,0 2,6

L74V NRTI 4,4 3,0 2,4 1,2 2,6

M184V NRTI 18,8 19,1 14,6 12,2 0,2

M41L NRTI 1,1 2,0 0,0 1,2 0,2

T215F NRTI 1,7 1,0 2,4 0,0 1,2

T215I NRTI 0,6 0,0 0,0 0,0 1,2

Окончание табл. 3 на следующей странице.
End of Table 3 see on the next page.
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МЛУ 
DRMs

Класс АРВП 
ARVDs class

Годы обследования / Survey years Спарклайны 
Sparklines

Доля в структуре 
Proportion in structure2016 2017 2018 2019

T215Y NRTI 0,6 1,0 2,4 1,2 1,2

V75I NRTI 0,0 0,5 0,0 1,2 0,2

Y115F NRTI 1,7 3,5 0,0 2,4 0,2

M184I NRTI + NNRTI 0,0 1,0 4,9 6,1 0,2

F53L PI 1,1 1,5 0,0 0,0 0,2

G48A PI 0,0 0,5 0,0 0,0 10,9

I47A PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

I47IV PI 0,0 0,0 0,0 1,2 1,0

I47V PI 1,1 0,0 2,4 0,0 1,0

I50L PI 2,2 1,0 2,4 0,0 1,0

I50V PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

I54L PI 0,6 0,5 0,0 0,0 1,0

I54V PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

I84V PI 0,0 0,5 0,0 0,0 1,0

K20T PI 1,1 0,0 0,0 0,0 0,2

L10F PI 0,6 1,0 2,4 0,0 0,8

L33F PI 3,9 2,5 2,4 0,0 2,6

L76V PI 1,1 0,5 0,0 1,2 0,8

L89V PI 1,1 0,0 0,0 0,0 0,4

L90M PI 0,6 0,0 0,0 0,0 0,2

M46I PI 1,7 2,5 0,0 1,2 1,8

M46L PI 0,0 0,5 0,0 0,0 0,2

N83D PI 0,6 0,0 0,0 0,0 0,2

Q58E PI 1,1 1,5 2,4 0,0 1,2

V32I PI 0,0 0,0 2,4 0,0 0,2

V82A PI 0,6 1,0 0,0 0,0 0,6

V82F PI 0,6 0,0 0,0 0,0 0,2

n 181 199 41 82 503

Окончание табл. 3.
End of Table 3.
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рованной МЛУ оказалась замена K103N, формирую-
щая резистентность к ННИОТ, которая встречалась 
в изолированном виде в 11 образцах (4,9%; 95% ДИ 
2,8–8,6), в комбинациях — в 24 образцах (10,8%; 95% 
ДИ 7,3–15,5). Распространённость МЛУ в изолиро-
ванном виде свыше 1% (3 и более образцов) была 
выявлена для M184V, G190S, K103N, E138A, L33F. 
Только одна МЛУ G48A, формирующая устойчи-
вость к ИП, была выявлена вне комбинаций и не 
встречалась совместно с другими МЛУ.

Таким образом, МЛУ ВИЧ, наиболее часто вы-
являемые в нашем исследовании (M184V, G190S, 
L33F), соответствуют МЛУ ВИЧ, наиболее распро-
странённым в России [12, 36–41]. 

Известно, что МЛУ ВИЧ формируют различ-
ные уровни резистентности, влияющие на эффек-
тивность терапии тем или иным АРВП [42]. Рези-
стентность низкого, среднего и высокого уровня к 
АРВП была зарегистрирована нами в 134 образцах 
(60,1%; 95% ДИ 53,5–66,3). Количество препаратов 
(по международным непатентованным наименова-
ниям (МНН)), к которым имелась резистентность 
ВИЧ, варьировало от 1 до 19, медиана 8 (МКИ от 
4,25 до 11). При этом резистентность высокого 
уровня к АРВП выявлена в 126 образцах (56,5%; 
95% ДИ 49,9–62,8) с медианой по числу МНН 4,5 
(МКИ 3,25–7,0, размах 1–13).

При оценке профиля резистентности ВИЧ к 
группам АРВП установлено, что в большинстве слу-
чаев — 82 образца (36,8%; 95% ДИ 30,7–43,3)  — 
резистентность высокого уровня обнаруживается 
одновременно к ННИОТ и НИОТ. Резистентность 
высокого уровня только к ННИОТ выявлена в  
19 образцах (5,5%; 95% ДИ 5,5–12,9), только к  
НИОТ — в 6 образцах (2,7%; 95% ДИ 1,2–5,7). Ре-
зистентность высокого уровня к ИП только в 1 об-
разце была представлена в отсутствие комбинаций с 
другими классами АРВП. В сочетании с резистент-
ностью высокого уровня к НИОТ резистентность 
к ИП была выявлена в 9 образцах (2,1%; 95% ДИ 
2,1–7,5). Резистентность высокого уровня одновре-
менно ко всем классам АРВП была выявлена также 
в 9 образцах (2,1%; 95% ДИ 2,1–7,5).

В исследуемой выборке была обнаружена ре-
зистентность ко всем 20 АРВП, анализируемым 
«Алгоритмом интерпретации генотипической ре-
зистентности программы HIVdb» Стенфордского 
университета. При этом резистентность высокого 
уровня была выявлена к 18 АРВП.

Наиболее часто резистентность высокого 
уровня выявлялась к невирапину (ННИОТ) —  
в 102 образцах (45,7%; 95% ДИ 39,3–52,3). В равном 
количестве образцов наблюдалась резистентность 
высокого уровня к эфавирензу (ННИОТ), эмтрици-
табину (НИОТ) и ламивудину (НИОТ) — по 97 об-
разцов (43,5%; 95% ДИ 37,2–50,1). Резистентность 
высокого уровня с частотой выше 10% выявлена к 

рилпивирину (ННИОТ) в 46 образцах (20,6%; 95% 
ДИ 15,8–26,4), диданозину (НИОТ) в 40 образцах 
(17,9%; 95% ДИ 13,5–23,5), абакавиру (НИОТ) в 39 
образцах (17,5%; 95% ДИ 13,1–23,0) и к доравирину 
(ННИОТ) в 28 образцах (12,6%; 95% ДИ 8,8–17,5).

Доля образцов, имеющих штаммы ВИЧ с ге-
нотипической резистентностью высокого уровня к 
ИП, не превышала 4,5%, для саквинавира была вы-
явлена в минимальной доле — 1,8%, а для даруна-
вира и типранавира отсутствовала (табл. 4).

В 68 образцах повторялось 6 наиболее рас-
пространённых комбинаций резистентности ВИЧ к 
 АРВП, в 6 образцах была выявлена моноустойчи-
вость к рилпивирину (табл. 5).

Распространённость монорезистентности вы-
сокого уровня к рилпивирину среди женщин была 
существенно выше, чем среди мужчин, по сравне-
нию с комбинированной резистентностью к рилпи-
вирину в данных гендерных группах (точный кри-
терий Фишера p = 0,0005).

Заключение
Несмотря на высокий уровень выявляемо-

сти субтипа А6 (91,03%) в генетической структуре 
популяции выявленных штаммов ВИЧ, циркули-
рующих среди населения УФО, в анализируемых 
нуклеотидных последовательностях наблюдались 
различия. Гетерогенность штаммов ВИЧ сформиро-
вала распад филогенетического дерева на несколь-
ко удалённых кластеров и позволила предположить 
занос штаммов ВИЧ в УФО из популяций, находя-
щихся за пределами России. Подтверждает данное 
предположение существенная доля штаммов, име-
ющих высокий уровень относительной идентично-
сти консервативного участка генома (более 97%) с 
геномами штаммов ВИЧ из ближнего и дальнего 
зарубежья: 43,9 и 35,9% соответственно.

Установлена высокая частота встречаемости 
у штаммов ВИЧ МЛУ (62,8%), при этом у 60,1% 
выявлена резистентность к одному из АРВП. Выяв-
лено статистически значимое превышение возраста 
пациентов, образцы которых содержали штаммы с 
МЛУ одновременно к 2 или 3 классам АРВП, по 
сравнению с пациентами, в образцах от которых от-
сутствовали штаммы с МЛУ (p = 0,003). Возрастная 
разница медиан составила 3 года. Выявленная зави-
симость обусловливает потребность в более глубо-
ком изучении связанных с возрастом функциональ-
ных возможностей иммунной системы подавлять от-
дельные субпопуляции ВИЧ-1 при поддержке АРТ. 

Резистентность от низкого до высокого уровня 
была выявлена ко всем 20 АРВП, анализируемым 
в HIVdb, при этом резистентность высокого уровня 
отсутствовала только к двум ИП: дарунавиру и ти-
пранавиру.

Резистентность высокого уровня выявле-
на в 56,5% образцов с медианой по числу МНН 
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4,5. Практически в каждом втором образце (доля 
43,5–45,7%) выявлялись штаммы ВИЧ с резистент-
ностью высокого уровня к невирапину (ННИОТ), 
эфавирензу (ННИОТ), эмтрицитабину (НИОТ) и 
ламивудину (НИОТ). Устойчивость к препаратам из 
класса ИП встречалась значительно реже (4,5% об-
разцов с резистентностью высокого уровня к ИП), 
что связано с высоким генетическим барьером воз-
никновения МЛУ к АРВП из этого класса [43, 44].

Широкая распространённость штаммов ВИЧ 
с резистентностью высокого уровня среди ЛЖВС 
повышает риск передачи резистентных штаммов 
и распространения первичной резистентности в 

УФО. Следовательно, в УФО существует объектив-
ная необходимость определения резистентности 
ВИЧ до назначения АРТ первой линии АРТ-наив-
ным пациентам прежде всего на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции. Таким образом, для ранней диа-
гностики развития резистентности ВИЧ к АРВП 
при существующих схемах АРТ актуальна разра-
ботка ПЦР-тест-систем, ориентированных на спе-
цифические участки гена pol, содержащие МЛУ к 
указанным АРВП. Данная тест-система позволит 
с низкими временными и финансовыми затратами 
установить показания для корректировки наиболее 
массовой схемы АРТ первого ряда.

Таблица 4. Спектр генотипической резистентности ВИЧ высокого уровня к АРВП в исследуемой группе пациентов
Table 4. Spectrum of high-level genotypic resistance HIV to ARVDs in the study group of patients

Класс АРВП
Class of the 

ARVDs
АРВП
ARVDs

МНН АРВП
INN ARVDs

Количество 
образцов
Number of 
samples

Распространённость  
резистентности к АРВП
Prevalence of resistance  

to ARVDs
(n = 223)

Структура резистентности  
к АРВП

Structure of ARVDs  
resistance
(n = 641)

% 95% ДИ / CIα = 0,05 % 95% ДИ / CIα = 0,05

ИП
PI

ATV/r Атазанавир
Atazanavir

10 4,5 2,5–8,1 1,6 0,8–2,8

FPV/r Фосампренавир
Fosamprenavir

9 4,0 2,1–7,5 1,4 0,7–2,6

IDV/r Индинавир
Indinavir

6 2,7 1,2–5,7 0,9 0,4–2

LPV/r Лопинавир
Lopinavir

6 2,7 1,2–5,7 0,9 0,4–2

NFV Нельфинавир
Nelfinavir

10 4,5 2,5–8,1 1,6 0,8–2,8

SQV/r Саквинавир
Saquinavir

4 1,8 0,7–4,5 0,6 0,2–1,6

НИОТ
NRTI

ABC Абакавир
Abacavir

39 17,5 13,1–23 6,1 4,5–8,2

AZT Зидовудин
Zidovudine

10 4,5 2,5–8,1 1,6 0,8–2,8

D4T Ставудин
Stavudine

16 7,2 4,5–11,3 2,5 1,5–4

DDI Диданозин
Didanosine

40 17,9 13,5–23,5 6,2 4,6–8,4

FTC Эмтрицитабин
Emtricitabine

97 43,5 37,2–50,1 15,1 12,6–18,1

LMV Ламивудин
Lamivudine

97 43,5 37,2–50,1 15,1 12,6–18,1

TDF Тенофовир
Tenofovir

9 4,0 2,1–7,5 1,4 0,7–2,6

ННИОТ
NNRTI

DOR Доравирин
Doravirine

28 12,6 8,8–17,5 4,4 3–6,2

EFV Эфавиренз
Efavirenz

97 43,5 37,2–50,1 15,1 12,6–18,1

ETR Этравирин
Etravirin

15 6,7 4,1–10,8 2,3 1,4–3,8

NVP Невирапин
Nevirapine

102 45,7 39,3–52,3 15,9 13,3–18,9

RPV Рилпивирин
Rilpivirine

46 20,6 15,8–26,4 7,2 5,4–9,4
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Комбинации генотипической резистентности к АРВП
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Распространённость комбинаций
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(n = 223)

% 95% ДИ / CIα = 0,05
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Роль полиморфизма гена eNOS в иммунопатогенезе  
первичной открытоугольной глаукомы
Свитич О.А.1,2, Кинкулькина А.Р.1,2 , Авагян А.С.1,2, Гаврилова Т.В.3
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(Сеченовский Университет), Москва, Россия; 
2Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова, Москва, Россия; 
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Аннотация
Введение. Патологии органа зрения (кератиты, глаукома и др.) занимают ведущее место среди причин 
снижения зрения и слепоты. По данным литературы, иммунопатогенез бактериальных кератитов связан 
с активацией макрофагов и кислородным взрывом. Не до конца понятна роль этих механизмов в патоге-
незе первичной открытоугольной глаукомы. Есть единичные работы, в которых связывают развитие этой 
патологии с оксидом азота NO, который продуцируется эндотелиальной NO-синтазой (eNOS). Однако, 
несмотря на многочисленные исследования, роль иммуногенетических в патогенезе глаукомы остаются 
недостаточно исследованными. 
Цель работы — изучение роли полиморфных маркеров T786C, C774T, Glu298Asp гена eNOS при разви-
тии ПОУГ у жителей Пермского края.
Материалы и методы. В качестве материала была использована периферическая кровь 93 пациентов с 
ПОУГ и 96 пациентов с катарактой. Сначала выделяли ДНК, затем проводили полимеразную цепную ре-
акцию в режиме реального времени. Частоту встречаемости аллелей и генотипов в исследуемых группах 
рассчитывали при помощи критерия χ2 и точного критерия Фишера. Статистически значимыми были при-
няты результаты с p < 0,05. Для количественной оценки связи между возникновением ПОУГ у пациентов 
и носительством неблагоприятного полиморфного маркера были рассчитаны отношение шансов и 95% 
доверительный интервал.
Результаты. Среди маркеров С774Т и Glu298Asp не выявлено достоверных различий в распределении 
генотипов и аллелей гена eNOS. Установлены повышение частоты встречаемости гомозиготного генотипа 
ТТ; снижение встречаемости аллеля С по полиморфному локусу T786C гена eNOS  у пациентов с ПОУГ.
Выводы. Полиморфные маркеры гена eNOS могут рассматриваться как факторы, влияющие на вероят-
ность возникновения ПОУГ. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, иммунная привилегированность, полиморфные мар-
керы, эндотелиальная NO-синтаза, первичная открытоугольная глаукома, бактериальные кератиты
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The role of eNOS gene polymorphisms in immunopathogenesis  
of primary open-angle glaucoma
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1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
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Abstract
Introduction.  Pathologies of the visual organ (keratitis, glaucoma, etc.) occupy a leading place among the 
causes of vision loss and blindness. According to the literature, the immunopathogenesis of bacterial keratitis 
is associated with the activation of macrophages and oxygen explosion. The role of these mechanisms in the 
pathogenesis of primary open-angle glaucoma is not fully understood. There are isolated studies in which the 
development of this pathology is associated with nitric oxide NO, which is produced by endothelial NO synthase 
(nos). However, despite numerous studies, the role of immunogenetics in the pathogenesis of glaucoma remains
insufficiently researched. 
The aim of the study is to explore the association of T786C, C774T, Glu298Asp polymorphic markers of the 
eNOS gene with development of POAG in residents of the Perm Territory.
Materials and methods. The study was performed using peripheral blood collected from 93 patients with POAG 
and 96 patients with cataracts. The real-time polymerase chain reaction was performed after the DNA extraction. 
The frequencies of alleles and genotypes in the study groups were measured using the chi-square (χ2) test and 
Fisher’s exact test. Results with p < 0.05 were seen as statistically significant. The calculated odds ratio and the 
95% confidence interval were used to quantify the association between POAG development in patients and the 
existence of an unfavorable polymorphic marker.
Results. The C774T and Glu298Asp markers did not show any significant differences in the distribution of geno-
types and alleles of the eNOS gene. Higher frequencies of the homozygous TT genotype; and lower frequencies 
of the C allele of T786C polymorphic locus of eNOS gene were detected in patients with POAG.
Conclusion. Polymorphic markers of the eNOS gene can be seen as factors associated with the risk of POAG. 

Keywords: endothelial dysfunction, immune privilege, polymorphic markers, endothelial NO synthase, primary 
open-angle glaucoma
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щим комплемент. С другой стороны, ACAID инги-
бирует CD4+ Th1- и Th2-клетки и В-клетки, секре-
тирующие антитела, фиксирующие комплемент [2].

Антигены из передней камеры глаза, попав в 
селезёнку, приобретают три типа антигенспецифи-
ческих Treg, которые опосредуют ACAID. Одна из 
этих популяций состоит из CD4+-Т-клеток, которые 
известны как афферентные регуляторы. CD4+-Т-
клетки способны подавлять начальную активацию 
и дифференцировку наивных Т-клеток в эффек-
торные клетки Th1. Вторая популяция состоит из 
CD8+-Т-клеток, которые известны как эфферентные 
регуляторы. CD8+-Т-клетки снижают экспрессию 
Th1-иммунных реакций, при этом тормозят разви-

Введение
Глаз обладает системой местного иммунитета, 

которая обеспечивается несколькими феноменами 
«иммунной привилегированности»: иммунное от-
клонение, связанное с передней камерой (anterior 
chamber associated immune deviation — ACAID) или 
с задней камерой, феномен субретинального про-
странства. Наиболее изучен феномен ACAID [1].

Антигенные материалы в передней камере 
глаза генерируют системный иммунный ответ, ко-
торый сохраняет первичные клонально расширен-
ные цитотоксические предшественники Т-клеток и 
В-клетки, секретирующие большие концентрации 
IgG1, который является антителом, не фиксирую-
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тие замедленной гиперчувствительности.  Третья 
популяция состоит из CD8+-Т-клеток, которые 
препятствуют В-клеткам переключаться на изотип 
IgG. Эфферентные CD8+-Tregs в ACAID действуют 
на периферии, в том числе в глазу, тогда как аффе-
рентные CD4+-Tregs действуют во вторичных лим-
фоидных органах. В ACAID антигенпрезентирую-
щие клетки индуцируют экспансию толерогенных 
В-клеток, чтобы индуцировать антигенспецифич-
ные Treg и инвариантные естественные Т-клет-
ки-киллеры, которые дополнительно необходимы 
для генерации ACAID [2, 3].  

Появляется всё больше доказательств того, что 
резидентные клетки глаза, которые включают эндо-
телиальные клетки роговицы (CE-клетки) и клет-
ки пигментного эпителия глаза (PE-клетки), могут 
способствовать развитию и поддержанию имму-
носупрессивного внутриглазного микроокружения 
посредством генерации Treg. В дополнение к глаз-
ным PE-клеткам глаз содержит резидентные попу-
ляции миелоидных клеток, таких как макрофаги и 
микроглиальные клетки. Однако большинство ма-
крофагов ограничено роговицей и увеальным трак-
том, где они отвечают за поддержание гомеостаза 
путём удаления мусора и мёртвых клеток [2]. Ми-
кроглиальные клетки также играют важную роль в 
развитии/гомеостазе сетчатки и могут опосредовать 
местные нейровоспалительные реакции [4].

Treg, индуцируемые PE-клетками глаза, кото-
рые конститутивно экспрессируют фактор транс-
крипции Foxp3, необходимы для иммунной толе-
рантности и гомеостаза, поскольку они подавляют 
чрезмерные иммунные реакции. Таким образом, 
Foxp3+-Tregs, а также Tregs, участвующие в АСАID, 
считаются ключевыми регуляторами иммунной 
привилегированности глаза [5]. 

CE-клетки являются частью внутренней по-
верхности передней камеры глаза и вступают в 
контакт с водянистой влагой. CE-клетки человека 
способствуют местной иммунной толерантности 
в человеческом глазу, поскольку активированные 
Т-клетки, подвергшиеся воздействию CE-клеток, не 
приобретают эффекторную функцию Т-клеток [3].  
Кроме того, известно, что CE-клетки конститутивно 
экспрессируют различные иммуномодулирующие 
молекулы, такие как Fas-лиганд, лиганд 1 програм-
мируемой смерти (PD-L1/CD274) и лиганд белка, 
связанный с рецептором фактора некроза опухоли, 
индуцированный глюкокортикоидами, что приво-
дит к апоптозу эффекторных Т-клеток [2, 6].

Совокупность перечисленных механизмов 
позволяет органу зрения противостоять подавляю-
щему большинству тканеспецифических антител, 
способных вызвать «на себя» иммунные реакции 
аутоагрессии и привести к потере зрения [7]. Нару-
шение баланса иммунологических факторов в глазу 
может привести к развитию различной патологии 

этого органа, в том числе глаукомебактериальном 
кератите, катаракте [1].

Бактериальный кератит — острое воспаление 
роговой оболочки глаза бактериального генеза. Кли-
нически проявляется острой болью в глазу, отёком, 
корнеальным синдромом, выраженной воспали-
тельной инъекцией глазного яблока, наличием сли-
зисто-гнойных выделений и др. Одним из основных 
механизмов борьбы макроорганизма с бактериаль-
ной инфекцией является активация кислородного 
взрыва. При бактериальном кератите данный меха-
низм активируется и в итоге защищает орган зре-
ния от распространения инфекции. При других оф-
тальмопатологиях механизмы кислородного взрыва 
изучены недостаточно, особенно в аспекте предрас-
положенности (иммуногенетические маркеры). В 
настоящей работе будет акцентирована роль этих 
механизмов в патогенезе глаукомы. Являясь одним 
из наиболее распространённых заболеваний глаза, 
глаукома имеет высокую медико-социальную зна-
чимость, нередко приводит к слепоте и слабовиде-
нию и лидирует среди причин инвалидности вслед-
ствие офтальмопатологии. В России насчитывается 
около 1,3 млн больных глаукомой [9, 10].

В настоящее время выделяют основные тео рии 
развития ПОУГ:

• сосудистая дисфункция (дисрегуляция), при-
водящая к ишемии диска зрительного нер- 
ва [11]; 

• механическое поражение решетчатой мем-
браны склеры;

• компрессия аксонов зрительного нерва [12].
Важными факторами развития и прогресси-

рования глаукомы являются недостаточное кро-
воснабжение сетчатки и зрительного нерва вслед-
ствие нарушения глазного кровотока [4]. Многие 
авторы отмечают ухудшение показателей артери-
ального кровотока, при этом роль венозного орби-
тального кровотока в развитии глаукомной опти-
ческой нейропатии отражена в единичных работах 
[11]. Изменения внутрисосудистой микроциркуля-
ции развиваются на фоне нарушения функциони-
рования системы гемостаза, в частности, патологии 
сосудисто-тромбоцитарного, или первичного, гемо-
стаза [13]. Одной из причин нарушения регионар-
ного кровообращения и микроциркуляции является 
дисфункция эндотелия, которая может приводить к 
вазоспазму, усиленному тромбообразованию и уси-
ленной адгезии лейкоцитов к эндотелию [11]. Сосу-
дистый эндотелий играет ключевую роль в регуля-
ции тонуса сосудов сетчатки, зрительного нерва и 
хориоидеи [14–16]. 

Оксид азота (NO) играет ключевую роль в 
регуляции сосудистого гомеостаза и участвует в 
различных физиологических процессах. Извест-
но, что NO выполняет защитную функ цию при по-
вреждении тканей или гибели клеток, вызванном 
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окислительным стрес сом [17]. Прогрессирование 
глаукомы ассоциируется с изменением синтеза 
NO. В результате постоянного воздействия окисли-
тельного стресса, приводящего к недостаточности 
NO, запускается каскад патологических процессов 
[18]. Во многих исследованиях сообщается о связи 
между полиморфизмами гена eNOS и риском раз-
вития ПОУГ [11, 19, 20]. Среди нуклеотидных по-
лиморфизмов, зарегистрированных в локусе NOS3, 
особенно значимыми являются rs2070744, вариант 
промотора TC (T786C) и rs1799983, вариант GT 
(G894T) в кодоне 298 в экзоне 7 (Glu298Asp). Недав-
ний метаанализ также показал, что полиморфизмы 
rs1799983 и rs2070744 в NOS3 играют значитель-
ную роль в модуляции риска ПОУГ [19]. Однако 
функциональная роль rs1799983 (Glu298Asp) яв-
ляется спорной. Существуют исследования in vivo 
и in vitro, которые предоставили противополож-
ные доказательства того, что Glu298Asp не влия-
ет на биологическую активность или функцию 
eNOS. Также сообщается об отрицательной ассо-
циации полиморфизмов в TMTC2 (rs7961953) [20],  
PLXDC2 (rs7081455) [21], ATOH7 (rs7916697) [22]  
и в локусе 1q43 [23]. 

Для оценки состояния эндотелия у пациен-
тов с глаукомой проводилось исследование уровня 
циркулирующих эндотелиальных клеток-предше-
ственников, показавшее его снижение у пациен-
тов с  ПОУГ, и предполагается его взаимосвязь с 
изменением глазной гемоперфузии [18]. Одним из 
наиболее информативных методов диагностики эн-
дотелиальной дисфункции является исследование 
интегрального маркера эндотелиальной дисфунк-
ции — фактора Виллебранда. В работе P.L. Lip и 
соавт. выявлено повышение уровня фактора Вилле-
бранда при глау коме [24]. Однако, исходя из данных 
литературы, взаимосвязь изменений сосудистого 
эндотелия с риском развития глаукомной оптиче-
ской нейропатии всё ещё недостаточно изучена [15].

Целью настоящего исследования стало из-
учение ассоциации полиморфных маркеров T786C 
(rs2070744), C774T (rs1549758), Glu 298 Asp 
(rs1799983) гена eNOS, а также их гаплотипов с ри-
ском развития ПОУГ у жителей Пермского края.

Материалы и методы
Для изучения роли полиморфных маркеров 

в гене eNOS были изучены данные 188 пациентов 
в возрасте 39–89 лет. В основную группу были 
включены 90 человек, у которых была диагности-
рована ПОУГ. При этом у 67 (74%) человек в ка-
честве сопутствую щей патологии диагностирова-
на гипертоническая болезнь. В группу сравнения 
включены 98 человек, у которых была диагности-
рована возрастная катаракта различной степени 
зрелости, при этом гипертоническая болезнь в ка-
честве сопутствую щей патологии была у 54 (55%) 

человек. Все пациенты — жители Пермского края, 
проходившие лечение в Центре микрохирургии 
глаза Пермской краевой клинической больницы 
по поводу катаракты или глаукомы. При посту-
плении на стационарное обследование и лечение 
всем больным разъяснялась суть проводимого 
исследования, ими подписывалось доброволь-
ное согласие на участие в нём. Протокол иссле-
дования одобрен Этическим комитетом ПМГМУ  
им. И.М. Сеченова (протокол № 17-19 от 11.12.2019).

В качестве материала для исследования ис-
пользовалась периферическая кровь, из которой 
выделялась ДНК с помощью набора «К-СОРБ» 
(«Синтол»), согласно протоколу, затем проводили 
полимеразную цепную реакцию в режиме реаль-
ного времени с использованием наборов для опре-
деления полиморфных маркеров T786C, C774T, 
Glu298Asp в гене eNOS («Синтол»). 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием статистического пакета для социаль-
ных наук SPSS («IBM»), а также «StatTech v.2.4.1» 
(«Статтех»). Количественные показатели оценивали 
на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро–Уилка (при чис-
ле исследуемых менее 50) или критерия Колмого-
рова–Смирнова (при числе исследуемых более 50).  
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывали с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывали с ука-
занием абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение процентных долей при анализе четы-
рехпольных таблиц сопряженности выполняли с 
помощью критерия χ2 Пирсона (при значениях ожи-
даемого явления более 10). При оценке результатов 
статистически значимыми считали результаты при 
р < 0,05. Результаты описаны с помощью отноше-
ния шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
для ОШ (ДИ). ОШ, равное 1, показывает равенство 
сравниваемых шансов. Если ДИ ОШ включает еди-
ницу, то отсутствует статистически значимая связь 
между генотипом и наличием глаукомы у пациента. 
Для анализа совместного действия генотипов на на-
личие глаукомы использовали байесовский подход 
к построению логистической регрессии. 

Построение прогностической модели вероятно-
сти определённого исхода выполняли при помощи 
метода логистической регрессии. Мерой определён-
ности, указывающей на ту часть дисперсии, которая 
может быть объяснена с помощью логистической ре-
грессии, служил коэффициент R² Найджелкерка.

Для оценки диагностической значимости ко-
личественных признаков при прогнозировании 
определённого исхода применяли метод анализа 
ROC-кривых. Разделяющее значение количествен-
ного признака в точке cut-off определяли по наивыс-
шему значению индекса Юдена.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6948740/#pone.0227417.ref017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6948740/#pone.0227417.ref018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=rs2070744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=rs1799983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6948740/#pone.0227417.ref026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6948740/#pone.0227417.ref027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6948740/#pone.0227417.ref028


58 59JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-221

ORIGINAL RESEARCHES

Результаты
В основной группе средний возраст пациентов 

составил 71 ± 7 лет, по полу пациенты были распре-
делены равномерно. В группе сравнения средний 
возраст составил 69 ± 9 лет, пациенты женского по-
ла составили 58%, мужского — 42%. Статистически 
значимые различия по возрасту и по соотношению 
полов между основной группой и группой сравнения 
не выявлены (р = 0,36 и р = 0,42 соответственно).

При исследовании частоты встречаемости ал-
лелей гена eNOS по полиморфному локусу T786C 
установлены процентные доли аллелей: в основ-
ной группе для аллеля Т — 67,5%, для аллеля С — 
32,5%; в группе сравнения для аллеля Т — 43,31%, 
для аллеля С — 31,5%.

При анализе распределения аллелей по поли-
морфному локусу T786C гена eNOS в группе паци-
ентов с ПОУГ выявлено увеличение частоты встре-
чаемости аллеля Т в 1,558 раза, различия шансов 
не были статистически значимыми (95% ДИ 0,649–
3,744; p = 0,319, критерий χ2 Пирсона). По аллелю С  
гена eNOS отмечено снижение встречаемости в 
2,329 раза в основной группе, различия шансов 
были статистически значимыми (ОШ = 0,429; 95% 
ДИ 0,234–0,786; p = 0,006, критерий χ2 Пирсона). 
Распределение долей аллелей Т и С гена eNOS для 
основной группы и для группы сравнения представ-
лено в табл. 1.

При анализе распределения генотипов по по-
лиморфному локусу T786C гена eNOS выявлено, 
что доля гомозигот по аллелю Т в основной груп-
пе была выше в 2,125 раза по сравнению с группой 
сравнения, различия шансов были статистически 
значимыми (95% ДИ 1,185–3,810; p = 0,013). Часто-
та встречаемости гомозиготы по аллелю С и гетеро-
зиготы ТС в основной группе была ниже в 1,580 и 
в 1,763 раза по сравнению с группой контроля, раз-
личия шансов не были статистически значимыми 
(для гомозиготы по аллелю С: ОШ = 0,633; 95% ДИ 
0,271–1,478; р = 0,288; для гетерозиготы ТС: ОШ = 
0,567; 95% ДИ 0,311–1,033; р = 0,063). 

При исследовании распределения аллеля 
Т по полиморфному локусу С774Т гена eNOS в 
группе пациентов с глаукомой наблюдалось сни-
жение встречаемости в 1,067 раза по сравнению 
с группой сравнения, различия шансов не были 
статистически значимыми (ОШ = 0,937; 95% ДИ 
0,325–2,707).

При исследовании распределения аллеля С по 
полиморфному локусу С774Т гена eNOS в груп-
пе пациентов с глаукомой наблюдалось снижение 
встречаемости в 1,186 раза относительно группы 
сравнения, различия шансов не были статистически 
значимыми (ОШ = 0,843; 95% ДИ 0,466–1,525).

При исследовании распределения генотипов 
по полиморфному локусу C774T гена eNOS среди 
пациентов с ПОУГ встречаемость по гомозигот-
ному генотипу ТТ была выше в 1,329 раза отно-
сительно группы сравнения, различия шансов не 
были статистически значимыми (95% ДИ 0,733–
2,409). Частота встречаемости генотипов СС, ТС 
была ниже в 1,067 и 1,290 раза соответственно. 
При сопоставлении данных показателей различия 
шансов не были статистически значимыми: ОШ = 
0,938; 95% ДИ 0,333–2,640 и ОШ = 0,775; 95% ДИ 
0,421–1,426. 

При исследовании распределения аллелей 
Glu298Asp частота встречаемости аллеля Т была 
выше в 1,211 раза, аллеля С — ниже в 1,018 раза 
по сравнению с группой контроля, различия шансов 
не были статистически значимыми: 95% ДИ 0,519–
2,828; 95% ДИ 0,554–1,745.

При исследовании распределения генотипов 
по полиморфному локусу Glu298Asp гена eNOS ча-
стота встречаемости генотипов ТТ, ТС была выше 
в 1,011 и 1,055 раза соответственно. Частота встре-
чаемости генотипа СС была ниже в 1,014 раза по 
сравнению с группой контроля, различия шансов 
не были статистически значимыми: 95% ДИ 0,569–
–1,797; 95% ДИ 0,586–1,898; 95% ДИ 0,412–2,363. 

Для выявления влияния взаимодействия гено-
типов на наличие у пациента ПОУГ рассматрива-
лось попарное влияние генотипов и влияние сразу 
3 генотипов на наличие глаукомы. В табл. 2 пред-
ставлены р-значения при сравнении шансов для 
различных комбинаций генотипов относительно 
референсного генотипа. 

В ходе анализа совместного влияния генотипов 
не было выявлено комбинации генотипов, которые 
оказывали бы статистически значимое влияние на 
наличие глаукомы у пациента.

С помощью метода бинарной логистической 
регрессии нами была построена прогностическая 
модель, позволяющая определить вероятность вы-
явления ПОУГ в зависимости от различных факто-
ров риска. Факторы для модели отбирали методом 

Таблица 1. Распределение долей аллелей Т/С по полиморфному локусу T786C гена eNOS
Table 1. Distribution of proportions of T/C alleles for T786C polymorphic locus of eNOS gene

Аллель / Аllele
Пациенты с ПОУГ / Patients with POAG Группа сравнения / Control group

p
n % n %

T 71 46,7 81 53,3 0,319

C 32 35,2 59 64,8 0,006
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Таблица 2. Совместное влияние генотипов полиморфных маркеров на наличие ПОУГ у пациентов
Table 2. Joint effect of genotypes of polymorphic markers on presence of POAG in patients

Полиморфные маркеры
Polymorphic markers

Генотипы полиморфных маркеров
Genotypes of polymorphic markers p

T786C и C774T гена eNOS
T786C and C774T  
of the eNOS gene

T786C C774T

СС ТТ Референс-генотип 
Reference genotype

ТС ТС 0,74

ТТ ТС 0,69

ТС СС 0,39

ТТ СС 0,22

T786C и Glu298Asp гена eNOS
T786C and Glu298Asp  
of the eNOS gene

T786C Glu298Asp

СС ТТ Референс-генотип 
Reference genotype

ТС ТС 0,74

ТТ ТС 0,87

ТС СС 0,75

ТТ СС 0,11

C774T и Glu298Asp гена eNOS
T786C and Glu298Asp  
of the eNOS gene

C774T Glu298Asp Glu298Asp

СС ТТ ТТ Референс-генотип 
Reference genotype

ТС ТС ТС 0,53

СС ТС ТС 0,35

ТС СС СС 0,17

СС СС СС 0,38

Совместное влияние T786C, C774T, 
Glu298Asp гена eNOS 
Joint effect of T786C, C774T, Glu298Asp 
of the eNOS gene

T786C C774T Glu298Asp

СС СС ТТ Референс-генотип 
Reference genotype

ТС ТС ТС 0,88

ТТ ТС ТС 0,53

ТС СС ТС 0,67

ТТ СС ТС 0,70

ТС ТС СС 0,53

ТТ ТС СС 0,24

ТС СС СС 0,56

ТТ СС СС 0,83

исключения по методу Вальда. Получена регресси-
онная функция:

P = 1 / (1 + e–z) × 100%,
z = –0,312 + 0,201XТ – 0,513XС + 0,680XГБ,

где P — вероятность наличия глаукомы; XТ — eNOS 
T786 (0 — отсутствие гомозиготы по аллелю Т гена 
eNOS, 1 — наличие гомозиготы по аллелю Т гена 
eNOS); XС — eNOS T786C (0 — отсутствие аллеля С,  
1 — наличие аллеля С), XГБ — ГБ (0 — отсутствие 
гипертонической болезни, 1 — наличие гипертони-
ческой болезни).

Полученная регрессионная модель является 
статистически значимой (p = 0,010). Исходя из зна-
чения коэффициента детерминации Найджелкерка, 
модель объясняет 7,9% наблюдаемой дисперсии 
глаукомы.

В соответствии с полученными значениями 
коэффициентов регрессии, наличие таких факто-
ров, как гипертоническая болезнь, гомозигота по  
аллелю Т гена eNOS, увеличивало вероятность вы-
явления ПОУГ. Наличие аллеля С T786C гена eNOS 
снижало вероятность выявления глаукомы. Харак-
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теристики отдельных факторов, вошедших в мо-
дель, представлены в табл. 3.

При оценке зависимости вероятности наличия 
глаукомы от значения логистической функции P  
с помощью ROC-анализа площадь под ROC-кри-
вой составила 0,632 ± 0,041, 95% ДИ 0,552–0,711. 
Полученная модель была статистически значимой  
(p = 0,001).

Пороговое значение логистической функции P  
в точке cut-off, которому соответствовало наивыс-
шее значение индекса Юдена, составило 0,639. На-
личие глаукомы прогнозировалось при значении 
логистической функции P выше данной величины 
или равном ей. Чувствительность и специфичность 
модели составили 42,2 и 80,4% соответственно.

Обсуждение
Из данных литературы известно, что эндотели-

альная дисфункция участвует в патогенезе нейроде-
генеративных изменений при ПОУГ [7]. Среди раз-
личных популяций проводилось исследование роли 
полиморфизма гена eNOS rs2077044, rs1799983. 
Так, среди китайской популяции не выявлено ассо-
циаций, в то время как европейской популяции у па-
циентов с мигренью генотип ТТ по полиморфному 
локусу Т786C ассоциирован с риском развития глау-
комы. В бразильской популяции генотип rs2070744 
ассоциирован с ПОУГ у пациентов женского пола. 
Среди жителей Саудовской Аравии rs1799983 (и га-
плотип rs2070744), ассоциированы с ПОУГ у муж-
чин [16]. 

В нашем исследовании установлено, что в 
группе пациентов с ПОУГ генотип ТТ по поли-
морфному локусу T786C гена eNOS ассоциирован 
с риском развития глаукомы, при этом аллель С по 
полиморфному локусу T786C гена eNOS выполняет 
протективную роль. При исследовании совместно-
го влияния генотипов полиморфных маркеров гена 
eNOS на развитие ПОУГ у исследуемых больных 
статистически значимое влияние не выявлено. 

При этом замечено, что гипертоническая болезнь 
усиливала негативное влияние повышенного вну-
триглазного давления на глаукомную оптическую 
нейропатию.  

Проведённый A.A. Kondkar и соавт. анализ га-
плотипов показал противоречивые результаты, но в 
большинстве из них rs2070744 и rs1799983 в груп-
пе пациентов с ПОУГ и в группе контроля не были 
связаны с риском развития глаукомы, как и в нашем 
исследовании [16]. 

Таким образом, генотип ТТ по полиморфному 
локусу T786C гена eNOS является прогностическим 
маркером, повышающим вероятность развития 
 ПОУГ, при этом аллель С T786C гена eNOS выпол-
няет протективную роль при том же заболевании 
среди жителей Пермского края. 
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Анализ заболеваемости людей бруцеллёзом и молекулярно-
биологическая характеристика изолятов Brucella melitensis  
на длительно неблагополучных по бруцеллёзу территориях  
юга европейской части России
Хачатурова А.А. , Пономаренко Д.Г., Ковалев Д.А., Германова А.Н.,  
Лукашевич Д.Е., Русанова Д.В., Сердюк Н.С., Семенко О.В.,  
Жиров А.М., Катунина Л.С., Куличенко А.Н. 

Ставропольский противочумный институт Роспотребнадзора, Ставрополь, Россия

Аннотация
Введение. Для совершенствования эпидемиологического надзора за бруцеллёзом в России необходимы 
подробный анализ заболеваемости и изучение особенностей штаммов бруцелл, циркулирующих на тер-
риториях страны, где отмечается стойкое эпизоотолого-эпидемиологическое неблагополучие по бруцел-
лёзу. 
Цель исследования — изучение современных особенностей эпидемического процесса бруцеллёза и мо-
лекулярно-биологический анализ изолятов бруцелл на территории длительно неблагополучных по бру-
целлёзу субъектов Южного (ЮФО) и Северо-Кавказского (СКФО) федеральных округов — Республики 
Дагестан (РД), Республики Калмыкия (РК) и Ставропольского края (СК). 
Материалы и методы. Анализ заболеваемости бруцеллёзом в СКФО и ЮФО проводили на основе дан-
ных Управлений Роспотребнадзора за 2011–2020 гг. Изучено 56 культур Brucella melitensis, выделенных в 
1999–2019 гг. от заболевших бруцеллёзом, постоянно проживающих на территориях РД, РК и СК. 
Результаты. Ключевой фактор, способствующий возникновению случаев заболевания людей бруцеллё-
зом на территории юга европейской части России, — сохранение в регионе стойкого эпизоотического 
неблагополучия по бруцеллёзу мелкого и крупного рогатого скота. К ведущим сопутствующим факторам 
можно отнести: наличие в регионе «скрытых» эпизоотических очагов, неконтролируемых объектов про-
изводства пищевой продукции животноводства и её нелегальную реализацию населению, несанкцио-
нированное перемещение животных и животноводческих грузов, несвоевременную сдачу (передержку) 
больного скота. Результаты молекулярно-биологического анализа штаммов B. melitensis указывают на 
циркуляцию смешанной популяции бруцелл, в целом характерной для всего региона, без выраженной 
приуроченности изолятов к отдельным административным территориям. Вместе с тем всю изученную 
выборку штаммов можно условно распределить на две популяции (72 и 28% выборки), различающиеся 
профилями MLVA-16-генотипов по вариабельности локуса Bruce 19, что позволяет ассоциировать часть 
изученной популяции с территорией их выделения.
Обсуждение. Полученные данные позволяют научно обосновать возможность рассматривать длительно 
неблагополучные территории ЮФО и СКФО как единый (общий), стойкий и длительно активный антропур-
гический эпизоотический очаг с циркуляцией смешанной, но характерной для региона популяции бруцелл.

Ключевые слова: бруцеллёз, Brucella melitensis, генотипирование, эпидемиология
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Analysis of cases of brucellosis in humans and molecular-biological 
characteristics of Brucella melitensis strains in regions  
of South European Russia with a high brucellosis incidence
Аnna А. Khachaturova , Dmitriy G. Ponomarenko, Dmitriy A. Kovalev, Anastasia N. Germanova, 
Daria E. Lukashevich, Diana V. Rusanova, Natalia S. Serdyuk, Oksana V. Semenko,  
Andrey M. Zhirov, Liudmila S. Katunina, Аlexandr N. Кulichenko

Stavropol Research Anti-Plague Institute, Stavropol, Russia

Abstract
Introduction. To improve the epidemiological surveillance of brucellosis in Russia, a detailed analysis of 
incidence and characteristics of Brucella melitensis strains circulating in the territories of the country where there 
is a persistent epizootic and epidemiological problem with brucellosis is required.
Purpose of the study.  To study current trends in the brucellosis epidemic process and perform molecular analysis of 
Brucella isolates from the territories of Southern and North Caucasian Federal Districts with long lasting unfavorable 
situation with brucellosis — the Republics of Dagestan (RD), Kalmykia (RK) and Stavropol Krai (SK).
Materials and methods. The analysis of the brucellosis incidence in the North Caucasus Federal District and 
the Southern Federal District was carried out on the basis of data from the Rospotrebnadzor Departments for the 
period 2011–2020. Total 56 cultures of Brucella melitensis, isolated in 1999–2019 from patients with brucellosis 
that permanently resided in RD, RK and SK were studied.
Results.  The key factor contributing to the epidemic manifestations of brucellosis in the south of the European 
part of Russia is the persistence of epizootic foci in cattle and small ruminants. The leading concomitant factors 
are as follows: the presence in the region of "hidden" epizootic foci, uncontrolled production of food products of 
animal husbandry and its illegal sale to customers, unauthorized movement of animals and livestock products, 
untimely delivery (concealment) of sick cattle for stamping out. Results of molecular analysis of B. melitensis 
strains indicate the circulation of a mixed population of brucella, which is generally characteristic of the entire 
region, without a pronounced confinement of isolates to separate administrative territories. At the same time, 
the entire studied sample of strains can be divided into two groups (72% and 28% of strains) based on MLVA-16 
genotypes by the variability in the Bruce 19 locus, which makes it possible to associate a part of the studied 
strains with the territory of their isolation.
Discussion. The data obtained make it possible to scientifically substantiate the possibility of considering the 
affected territories of the Southern Federal District and the North Caucasian Federal District as a single common 
persistent active anthropurgic epizootic focus with circulation of a mixed, but typical for the region population of 
Brucella strains.

Keywords: brucellosis, Brucella melitensis, genotyping, epidemiology

Ethics approval. The study used cultures of B. melitensis from anonymized people with brucellosis from the collection 
of the Stavropol Research Anti-Plague Instituteю
Funding source. This study was not supported by any external sources of funding.
Conflict of interest. The authors declare no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this 
article.
For citation: Khachaturova А.А., Ponomarenko D.G., Kovalev D.A., Germanova A.N., Lukashevich D.E., Rusanova D.V., 
Serdyuk N.S., Semenko O.V., Zhirov A.M., Katunina L.S., Кulichenko А.N. Analysis of cases of brucellosis in humans 
and molecular-biological characteristics of Brucella melitensis strains in regions of South European Russia with a high 
brucellosis incidence. Journal of microbiology, epidemiology and immunobiology = Zhurnal mikrobiologii, èpidemiologii 
i immunobiologii. 2022;99(1):63–74.
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-185

ностью эпизоотического бруцеллёзного процесса, 
а также региональными особенностями разведения 
животных, структуры хозяйств и социально-быто-
вых взаимоотношений сельского населения [1]. 

В России в последние 10 лет отмечается тенден-
ция к улучшению эпидемиологической ситуации на 
фоне длительной напряжённой эпизоотической об-
становки по бруцеллёзу МРС и КРС. Среднее много-
летнее (2011–2020 гг.) количество случаев бруцеллёза 

Введение
Всемирная организация здравоохранения отно-

сит бруцеллёз к одному из самых опасных зоонозов 
в мире. Наибольшее распространение бруцеллёз по-
лучил в странах с интенсивным разведением мелкого 
(МРС) и крупного (КРС) рогатого скота и, как пра-
вило, низкой культурой ведения животноводства. На 
неблагополучных территориях характер эпидемиче-
ских проявлений бруцеллёза тесно связан с актив-
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в год составляет 350. К наиболее неблагополучным 
по бруцеллёзу относят регионы юга европейской ча-
сти — Северо-Кавказский (СКФО) и Южный (ЮФО) 
федеральные округа, где было выявлено 70–90% от 
заболеваемости бруцеллёзом в России [2–5].

Административные территории СКФО и ЮФО 
характеризуются разнообразием климато-географи-
ческих и экономических условий. При этом данный 
регион страны имеет специфические черты, общие 
для неблагополучных по бруцеллёзу субъектов: ин-
тенсивное разведение сельскохозяйственных жи-
вотных, содержание в личном подворье большого 
количества часто не зарегистрированного в уста-
новленном порядке МРС и КРС, традиционные 
национально-бытовые особенности выращивания 
домашних животных и кустарного производства 
мясо-молочных продуктов, наличие сложившейся 
десятилетиями системы неофициальных бартер-
но-торговых взаимоотношений среди производи-
телей и потребителей сельхозпродукции, активная 
сезонная трудовая миграция населения [6–9].

Вместе с тем длительное эпизоотолого-эпиде-
миологическое неблагополучие по бруцеллёзу на 
европейском юге России во многом обусловлено 
дальнейшей тенденцией к разукрупнению хозяйств 
общественного сектора и изменению социально- 
экономической формации в сельском хозяйстве реги-
она, что влечёт за собой увеличение количества ин-
дивидуальных, фермерских и акционерных хозяйств 
разного направления деятельности. В этих условиях 
ключевое значение приобретает установление зако-
номерностей и современных особенностей эпидеми-
ологического проявления этой инфекции на отдель-
ных административных территориях России, а также 
выявление факторов, способствующих сохранению 
и распространению бруцеллёзной инфекции. 

К наиболее эпидемиологически опасному ви-
ду бруцелл относится Brucella melitensis. Широкое 
распространения B. melitensis в популяции МРС, 
потенциально высокий риск миграции бруцелл 
козье-овечьего вида на КРС и другие виды живот-
ных обеспечивают стойкое эпизоотическое небла-
гополучие и частые эпидемические проявления 
инфекции в регионе. C целью совершенствования 
мониторинга инфекции на территории России не-
обходим анализ особенностей (профиля) фенотипи-
ческих и молекулярно-генетических характеристик 
штаммов бруцелл, циркулирующих на территориях 
страны, где отмечается стойкое эпизоотолого-эпи-
демиологическое неблагополучие по бруцеллёзу. 

Цель исследования: изучение современных 
особенностей эпидемического процесса бруцеллё-
за и молекулярно-биологический анализ изолятов 
бруцелл на территории длительно неблагополуч-
ных по бруцеллёзу субъектов ЮФО и СКФО — 
Республики Дагестан (РД), Республики Калмыкия 
(РК) и Ставропольского края (СК).

Материалы и методы
Анализ эпидемической ситуации в СКФО и 

ЮФО проведён на основе изучения данных Управ-
лений Роспотребнадзора в соответствующих субъ-
ектах РФ по результатам эпидемиологических рас-
следований случаев заболевания людей бруцеллё-
зом за 2011–2020 гг.

Для выявления фенотипических и молекуляр-
но-генетических особенностей штаммов бруцелл, 
циркулирующих на неблагополучных территори-
ях юга европейской части России, было изучено  
56 культур B. melitensis из коллекции Ставрополь-
ского противочумного института Роспотребнадзо-
ра, которые, согласно паспортным данным культур, 
были выделены в 1999–2019 гг. от анонимизиро-
ванных заболевших бруцеллёзом людей, постоянно 
проживающих на территориях РД, РК и СК. 

Для определения видовой и биоваровой при-
надлежности культур бруцелл проводили расши-
ренную дифференциацию: оценку потребности 
возбудителя бруцеллёза в повышенном содержании 
СО2 в атмосфере культивирования, интенсивно-
сти продукции сероводорода, устойчивости к ми-
кробиологическим красителям (тионин, основной 
фуксин), агглютиногенности монорецепторными 
диагностическими сыворотками (anti-abortus, anti-
melitensis) и лизогенности бруцеллёзными бактери-
офагами Тб, Wb, Fi и Bk2.

Для изучения сахаролитических свойств 
штаммов бруцелл использовали среды Гисса, для 
определения каталазной, уреазной и оксидазной 
активности — коммерческие наборы «Микро-ка-
талаза-НИЦФ» и «Микро-уреаза-НИЦФ» (Россия), 
«Micro-la-test» («Erba Lachema») соответственно. 
Оценку чувствительности изолятов бруцелл к ан-
тибактериальным препаратам (АБП) осуществля-
ли диско-диффузионным методом с использовани-
ем агара Мюллера–Хинтона по МУК 4.2.2495-09, 
МУК 3.1.7.3402-161,2 [10].

Проведение генетического типирования B. me - 
litensis с использованием MLVA по схеме, предло-
женной Р. Le Fleche и соавт. [11], заключалось в учё-
те размеров 16 VNTR-локусов Brucella spp. [12, 13]. 
Для сравнительного анализа в исследование были 
включены 14 штаммов B. melitensis, генотипы ко-
торых представлены в международной базе данных 
MLVA-генотипов MLVA bank for Microbes Genotyping 
[14]. Биоинформатическая обработка данных, по-
строение и визуализация дендрограмм проведены с 

1 Определение чувствительности возбудителей опасных бак-
териальных инфекций (чума, сибирская язва, холера, туля-
ремия, бруцеллез, сап, мелиоидоз) к антибактериальным 
препаратам. Методические указания. МУК 4.2.2495-09. М., 
2010. 

2 Эпидемиологический надзор и лабораторная диагностика 
бруцеллеза. Официальное издание МУК 3.1.7.3402-16. М., 
2017.
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использованием плагина MLVA-plu gin пакета про-
грамм «BioNumerics® software» и программного он-
лайн-продукта «PHILOVIZ 2.0 soft ware»3.

Анализ данных осуществляли с использовани-
ем языка программирования R [15] (пакет анализа 
«tidyverse») [16]. Анализ значимости отличий на-
блюдаемых частот антибактериальной устойчиво-
сти проводили с использованием точного теста Фи-
шера. Критическим уровнем статистической зна-
чимости различий установлено значение p < 0,05.  
Анализ данных MLVA-типирования методом глав-
ных компонент (principal component analysis — 
PCA) проводили в среде языка R c использованием 
функции prcomp [17–19].

Все работы с биоматериалом и культурами 
бруцелл проводили в соответствии с требованиями 
действующих нормативных документов4,5.

3 URL: http://www.phyloviz.net
4 Безопасность работы с микроорганизмами I–II групп пато-

генности (опасности). Санитарно-эпидемиологические пра-
вила СП 1.3.3118-13. М., 2014.

5 Организация работы лабораторий, использующих методы 
амплификации нуклеиновых кислот при работе с материа-
лом, содержащим микроорганизмы I–IV групп патогенности. 
МУ 1.3.2569-09. М., 2010.

Результаты и обсуждение
Эпидемиологическая обстановка по бруцеллё-

зу на территориях юга европейской части России 
(преимущественно административные территории 
СКФО и ЮФО) в последнее десятилетие остава-
лась достаточно напряжённой, вместе с тем отме-
чался неустойчивый тренд к уменьшению числа 
случаев заболевания бруцеллёзом. В 2011–2020 гг. в 
этих федеральных округах было зарегистрировано 
79,7% случаев (2794 случая) от общего количества 
впервые выявленного бруцеллёза в России. Наи-
большее количество случаев было установлено на 
территории СКФО (2291 случай; 65,3%), где бру-
целлёз среди людей в основном регистрировали в 
РД (1483 случая; 5,03 на 100 тыс. населения) и СК 
(730 случаев; 2,63 на 100 тыс. населения; рис. 1).

По данным эпидемиологического анализа слу-
чаев заболевания людей бруцеллёзом в РД было 
установлено, что среди заболевших преобладают 
лица в возрасте 18–60 лет (80–85%), мужского пола 
(70–72%). Доля жителей сельской местности среди 
больных составила 88–90%, в том числе детей до 
17 лет — 14 случаев. В РД в 2011–2020 гг. ежегод-
но регистрировался самый высокий в России уро-
вень заболеваемости детей бруцеллёзом (в среднем 
15 случаев в год, 1,73 на 100 тыс. населения), что 

Рис. 1. Регистрация случаев бруцеллёза среди людей на административных территориях СКФО в 2011–2020 гг.
Fig. 1. Registration of cases of brucellosis  in humans in the administrative territories of SCFO in 2011–2020. 
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связано с этническими традициями постоянного 
привлечения детей к обслуживанию домашних жи-
вотных. В структуре лиц, заболевших бруцеллёзом, 
6,4–10% составил профессионально-угрожаемый 
контингент (ветеринарные работники, зоотехни-
ки, пастухи, скотники и др.), около 60% — лица, 
имеющие личное подворье. Из числа установлен-
ных источников инфекции КРС составил 58–62%, 
МРС — 41–43%. Контактный механизм передачи 
инфекции (бытовой, прямой путь инфицирования) 
был установлен в более чем 60% случаев, поч-
ти треть составил фекально-оральный (пищевой 
путь). Бруцеллёз в РД ежегодно регистрировался 
на территориях более 40 административных субъ-
ектов; наиболее часто — у населения, проживаю-
щего на территориях Буйнакского, Акушинского, 
Дахадаевского, Хунзанского, Левашинского райо-
нов и Махачкалы.

В СК случаи заболевания людей бруцеллёзом 
выявлялись в основном в январе, марте и в период с 
мая по декабрь. Максимальное количество случаев 
было зарегистрировано в период с июля по август 
(35–40%). Наиболее часто бруцеллёз подтверждал-
ся среди населения, проживающего в сельской 
местности (82–85%). По данным исследователей 
[20], бруцеллёз в структуре профессиональных 

заболеваний в СК составляет 70–75%. Доля про-
фессионально-угрожаемого контингента (ветери-
нарные работники, зоотехники, пастухи, скотники, 
животноводы, работники молочно-товарных ферм и 
др.) составила в среднем до 12%, индивидуальных 
владельцев животных — 12–15%. Из установленных 
в результате эпидрасследований факторов передачи 
бруцеллёзной инфекции 75–80% составили пище-
вые продукты животного происхождения (молоко, 
кисломолочные продукты, мясо, мясные продукты), 
22–26% — сырье от животных. В качестве ведущего 
механизма передачи инфекции был установлен фе-
кально-оральный (пищевой путь). Бруцеллёз в СК 
наиболее часто регистрировался у населения, про-
живающего на территориях Левокумского и Нефте-
кумского районов, имеющих общую границу с энзо-
отичными по бруцеллёзу территориями РД и РК. 

На территории субъектов ЮФО в 2011–2020 гг. 
было установлено 503 случая бруцеллёза (14,3% от 
общего количества заболевших бруцеллёзом в Рос-
сии; 0,34 на 100 тыс. населения). Наиболее стойкое 
эпидемиологическое неблагополучие по бруцеллё-
зу в округе отмечается на территории РК (рис. 2).

РК относится к субъектам РФ с наиболее высо-
кими показателями заболеваемости бруцеллёзом на 
100 тыс. населения, который в среднем за последние 
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Республика Калмыкия
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363Краснодарский край
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3
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1

Республика Крым
Republic of Crimea

1

Астраханская область
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29
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21–100

101–200
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Рис. 2. Регистрация случаев бруцеллёза среди людей на административных территориях ЮФО в 2011–2020 гг.
Fig. 2. Registration of cases of brucellosis  in humans in the administrative territories of the Southern Federal District  

in 2011–2020. 
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10 лет составил 11,53. Всего в 2011–2020 гг. было 
установлено 363 случая (в среднем в год 36 случа-
ев) заболевания людей бруцеллёзом, что составило 
более 64% от всех выявленных случаев бруцеллёза 
в округе. Бруцеллёз в РК преимущественно реги-
стрировали в январе и с апреля по декабрь, с наи-
большим количеством — 55–60% с июня по сен-
тябрь. В отличие от РД и СК, в РК основным источ-
ником бруцеллёзной инфекции для людей был МРС 
(более 70–76% от всех установленных источников). 
В качестве ведущего механизма передачи инфекции 
(более 40% из установленных случаев) был под-
тверждён контактный (бытовой и/или прямой путь 
инфицирования), превалирующие факторы переда-
чи инфекции — естественные выделения больных 
бруцеллёзом животных. Бруцеллёз в РК наиболее 
часто регистрировался у лиц, проживающих на тер-
риториях Лаганского, Малодербетовского и Целин-
ного районов. Население этих административных 
территорий РК в наибольшей степени вовлечено в 
сферу деятельности по производству животновод-
ческой продукции, особенно мяса (баранина и коз-
лятина, говядина), а также шерсти овец.

Анализ штаммов B. melitensis, выделенных на 
территории юга европейской части России в 1999–
2019 гг., показал, что изоляты бруцелл обладали 
слабой биохимической активностью, типичной для 
данного вида. Культуры возбудителя бруцеллёза 
ферментировали D-глюкозу и не сбраживали ман-
нозу, рамнозу и мальтозу. Вместе с тем бруцеллы 
проявляли оксидазную, уреазную и каталазную ак-
тивность (см. Приложение6).

При определении биоваровой принадлежно-
сти бруцелл было установлено, что подавляющее 
большинство штаммов (70% от изученных куль-
тур), изолированных на территории РД, относились 
к III биовару, 20% — ко II. Среди культур бруцелл, 
выделенных в СК, также преобладали штаммы  
III биовара (50%), количество изолятов I и II биова-
ров составили 30 и 20% соответственно. В РК чаще 
выделялись культуры I (40%) и II (40%) биоваров.

В результате исследований была определена 
чувствительность/устойчивость штаммов бруцелл 
в отношении 13 АБП (рис. 3). Из числа исследован-
ных штаммов 13% показали резистентность к 2 и 
более антибиотикам. Статистически значимой свя-
зи устойчивости бруцелл к отдельному препарату с 
местом выделения культуры обнаружено не было  
(р > 0,05, точный тест Фишера). Кроме того, стати-
стически значимой связи MLVA-генотипа с профи-
лем антибиотикоустойчивости установить не уда-
лось.

Изучаемые штаммы бруцелл, выделенные 
из клинического материала в разные годы на юге 

6 Приложение см. на официальном сайте журнала. 
 URL: https://microbiol.elpub.ru

России, имели MLVA-генотипы, отличающиеся 
от штаммов, составляющих Средиземноморский 
западный и Американский кластеры. После срав-
нения с базой данных MLVA-генотипов7 установ-
лено, что изучаемые штаммы группируются со 
штаммами, формирующими Средиземноморский 
восточный кластер, в котором наибольшее родство 
отмечалось с MLVA-8-генотипами 45 и 42, что со-
гласуется с полученными ранее данными о цир-
куляции изолятов этих генотипов на территории 
России и в государствах (Казахстан, Монголия, Ки-
тай), граничащих с юго-восточной частью России 
(Сибирь и Дальневосточные регионы) [13, 21]. Наи-
более близкое генетическое родство всех штаммов 
B. melitensis, выделенных на юге европейской части 
России, выявлено с международным референтным 
штаммом B. melitensis 63/9 (1963 г., Индия) и штам-
мами, имеющими также азиатское происхождение, 
выделенными во время вспышки 2013 г. в Казахста-
не, и изолятами разных годов из Китая за счёт иден-
тичных локусов Bruce 6, Bruce 8, Bruce 11, Bruce 12, 
Bruce 42, Bruce 45 и Bruce 55. 

Панели MLVA-15 и MLVA-16, которые включа-
ют вариабельные локусы Bruce 4, Bruce 7, Bruce 9,  
Bruce 16 и Bruce 30, позволяют дифференцировать 
штаммы, выделенные из клинического материала 
на территориях юга европейской части России, и 
сопоставлять (ассоциировать) генотипы с местом 
выделения гемокультур. За счёт вариабельности ло-
куса Bruce 19, входящего в панель MLVA-16, уда-
лось дифференцировать штаммы, выделенные на 
наиболее неблагополучных и граничащих между 
собой территориях субъектов ЮФО и СКФО. Так, 
ранее сгруппированные клинические изоляты из РК 
и СК сформировали одну группу с числом тандем-
ных повторов 39 (72% выборки) в локусе Bruce 19,  
а среди штаммов, выделенных в РД, можно выделить 
популяцию с числом тандемных повторов 41 (28% 
выборки) в локусе Bruce 19. Штаммы B. melitensis, 
изолированные в разных административных районах 
РК в 1999–2019 гг., имеют одинаковые MLVA-16-ге-
нотипы с частью штаммов из СК, выделенных в 
2018–2019 гг. Однако не все штаммы, изолированные 
в СК (2014, 2018, 2019 гг.), имели вышеуказанные ал-
лели и группировались с идентичными MLVA-16-ге-
нотипами штаммов из РК и РД (2012, 2014, 2019 гг.). 

В результате кластерного анализа на основа-
нии MLVA-генотипирования установлено деление 
всех штаммов на 3 кластера (рис. 4). Кластеры I 
и II образованы штаммами, выделенными на тер-
ритории СК, РК и РД в 1999–2019 гг. В кластер III 
вошли штаммы из группы сравнения.

В кластере I можно выделить 4 группы, первая 
образована 3 штаммами из РД, 1 — из РК и 3 — СК. 

7 URL: https://microbesgenotyping.i2bc.paris-saclay.fr/databases /
view/40

https://microbesgenotyping.i2bc.paris-saclay.fr/databases /view/40
https://microbesgenotyping.i2bc.paris-saclay.fr/databases /view/40
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Сопоставление MLVA-генотипов указанных штам-
мов показывает, что они разнятся только по числу по-
второв 4 вариабельных локусов (Bruce 19, Bruce 07,  
Bruce 09, Bruce 16), аллельные варианты других 
VNTR были идентичны (1, 5, 3, 12, 2, 2, 3, 2, 5, 9, 5, 6).

Вторую группу образовали 3 штамма из СК 
(2000–2002, 2015 гг.) и 1 из Дагестана (2015 г.), 
MLVA-профиль которых был идентичным, за ис-
ключением локусов Bruce 19 и Bruce 18.

В третью группу вошли 3 штамма, выделен-
ных в 2014 г. на трёх исследуемых территориях 
и различающихся по локусам Bruce 19, Bruce 04, 
Bruce 16.

Четвёртую группу составили 10 изолятов из 
РК (2014, 2018, 2019 гг.) и 2 из СК (2019 г.). Дис-
тальный конец ветви образован 7 штаммами с оди-
наковым MLVA-профилем (1, 5, 3, 12, 2, 3, 3, 2, 5, 
39, 8, 7, 5, 3, 6, 6), выделенными в 2019 г., что гово-
рит об общем происхождении изолятов. 

Кластер II состоит из двух групп: одну обра-
зовали 3 штамма из РД и 1 штамм из СК, MLVA-ге-
нотипы которых отличаются вариантами локусов 
Bruce 07, Bruce 16, Bruce 30. Вторая, более обшир-
ная группа, состоит из изолятов, выделенных на 
территории 3 регионов в 1999–2019 гг., имеющих 
различия от 1 до 4 тандемных повторов в локусах 
(Bruce 19, Bruce 21, Bruce 04, Bruce 07, Bruce 09, 
Bruce 16, Bruce 30), аллельный вариант остальных 
локусов был идентичен (1, 5, 3, 12, 2, 2, 3, 2, 5).

Отдельный кластерный комплекс III образован 
исключительно штаммами группы сравнения, вы-
деленными от людей в Турции, и культурами, вы-
деленными от овец в Казахстане, Турции и Китае, 
в 2002, 2005, 2008 и 2013 гг. Наиболее генетически 
близкими к изученным штаммам оказались изоляты 
из Турции, что связано с географическим положе-
нием территории, через которую пролегали торго-
вые пути из Восточной Азии в Европу. Территория 

Рис. 4. Дендрограмма B. melitensis, построенная на основании данных генотипирования методом MLVA-16,  
ассоциированная с территорией выделения штаммов.

Fig. 4. Dentrogram for B. melitensis, built on the based on the data of genotyping by the MLVA-16 method associated  
with the territory of strain isolation. 
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современной Турции часто была промежуточным 
этапом на пути следования торговых караванов,  
в том числе с животными и животноводческой про-
дукцией. Вместе с тем известно, что в VI–VII вв. 
через Северный Прикаспий по территории Север-
ного Кавказа к Черноморскому (Понтийскому) по-
бережью были проложены новые торговые маршру-
ты Великого Шёлкового пути из Китая и Средней 
Азии. Использование метода главных компонент, 
основное преимущество которого заключается в 
уменьшении количества характеристик объекта 
наблюдения при минимальной потере информа-
ции, в качестве метода классификации штаммов по 
MLVA-генотипу позволило добиться снижения раз-
мерности данных путём создания новых перемен-
ных (главных компонент) из линейной комбинации 
исходных характеристик. При визуализации первых 
двух главных компонент на плоскости штаммы из 
РД, РК и СК образуют PCA-кластер, обособленный 
от штаммов внешней группы. Высокая степень пе-
ресечения границ PCA-кластеров из юга России, по 
всей видимости, связана с отсутствием специфич-
ных для региона вариантов VNTR-локусов и значи-
тельным сходством MLVA-генотипов (рис. 5).

Заключение
Длительное эпидемиологическое неблагопо-

лучие по бруцеллёзу территорий юга европейской 
части России в полной мере отражает имеющийся 
масштаб стойкой эпизоотической напряжённости 
южных регионов по бруцеллёзу. К особенностям 
эпидемиологической ситуации по бруцеллёзу на 
территории РД, РК и СК за последние 10 лет можно 
отнести:

• отсутствие стойкой тенденции к снижению за-
болеваемости бруцеллёзом относительно сред-
них многолетних показателей. В последние  
10 лет в СКФО и ЮФО регистрируется более 
80% случаев от общего количества заболевае-
мости бруцеллёзом людей и животных в Рос-
сии;

• 44% (7 случаев) от общего количества группо-
вых вспышек в России было зарегистрирова-
но на территориях ЮФО и СКФО. Все случаи 
группового заболевания людей бруцеллёзом в 
регионе были выявлены до установления эпи-
зоотического неблагополучия хозяйств, т.е. в 
«скрытых» (невыявленных) эпизоотических 
очагах;

• бруцеллёз у людей на неблагополучных тер-
риториях юга европейской части России ре-
гистрировался в течение всего календарного 
года. Можно отметить удлинение сезонности 
заболевания до 8–10 мес (январь–октябрь), 
иногда без выраженного пика заболеваемости;

• преобладание (75–80%) в структуре контин-
гентов, вовлечённых в эпизоотический про-

цесс бруцеллёза, лиц не из контингентов риска 
(чаще — индивидуальные владельцы живот-
ных). Доля лиц из группы профессионального 
риска (зоотехники и ветеринарные специали-
сты, чабаны, животноводы, работники молоч-
но-товарных ферм и др.) составила в среднем 
7–12%;

• в СК и РД источником бруцеллёзной инфекции 
для человека чаще был КРС, в РК — МРС. Вме-
сте с тем в РК в последние 10 лет прослежи-
вается тенденция к увеличению роли КРС как 
источника бруцеллёзной инфекции для людей;

• в РК по сравнению с РД, СК и другими субъ-
ектами СКФО у заболевших бруцеллёзом лю-
дей наиболее часто регистрировали острые 
(манифестные) формы течения болезни, что, 
вероятно, связано с ведущей ролью в каче-
стве источника бруцеллёзной инфекции МРС, 
носителя наиболее патогенного для человека 
козье-овечьего вида бруцелл — B. melitensis; 

• в большинстве (более 80%) случаев заболева-
ния людей бруцеллёзом источником инфекции 
были животные индивидуального сектора;

• в РД и РК в качестве ведущего был установлен 
контактный механизм передачи бруцеллёзной 
инфекции (основные факторы передачи возбу-
дителя бруцеллёза — естественные выделения 

Рис. 5. РСА-анализ классификации штаммов  
по MLVA-генотипу.

Fig. 5. RCA analysis of the strain classification based  
on MLVA-genotype. 

Республика Дагестан / Republic of Dagestan

Республика Калмыкия / Republic of Kalmykia

Ставропольский край / Stavropol Krai

Внешняя группа / Outside group
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больных животных). В СК преобладал фекаль-
но-оральный механизм передачи (пищевой 
путь) инфекции (факторы передачи — молоко, 
кисломолочные продукты, мясо, мясные про-
дукты);

• в РД и РК бруцеллёз среди людей регистриро-
вали на территории муниципальных образова-
ний, в которых отмечается большая доля вов-
лечённости населения в животноводческую 
сферу деятельности. В СК бруцеллёз чаще 
выявлялся среди людей, проживающих в райо-
нах, граничащих с РД и РК.
Ключевой фактор, способствующий ежегод-

ному возникновению случаев заболевания людей 
бруцеллёзом на территории юга европейской части 
России, — сохранение в регионе стойкого эпизоо-
тического неблагополучия по бруцеллёзу среди 
эпидемиологически значимых видов КРС и МРС. 
К сопутствующим факторам риска в субъектах ев-
ропейского юга России можно отнести: наличие 
на территории «скрытых» сельскохозяйственных 
эпизоотических очагов (скрытых бруцеллоносите-
лей среди животных), несоблюдение ветеринарных 
требований при приобретении, реализации и содер-
жании животных (низкая культура ведения живот-
новодства), наличие несанкционированных вну-
три- и межсубъектных перемещений животных и 
животноводческих грузов, несвоевременную сдачу 
(передержку) больных животных на убой, наличие 
на территории неконтролируемых в установленном 
порядке объектов кустарного производства пище-
вой продукции животноводства (особенно — мо-
лочных продуктов) и её несанкционированной («не-
организованная») реализации населению, низкий 
уровень информированности (грамотности) населе-
ния о факторах риска по бруцеллёзу, мерах личной 
профилактики бруцеллёза и борьбы с инфекцией.

Результаты молекулярно-биологического ана-
лиза штаммов B. melitensis, выделенных от заболев-
ших бруцеллёзом на неблагополучных территориях 
юга европейской части России, указывают на нали-
чие циркуляции смешанной популяции штаммов 
бруцелл, в целом характерной для всего субреги-
она, но без выраженной приуроченности изолятов 
к отдельным административным субъектам ЮФО 
и СКФО. Кроме того, можно разделить выбор-
ку на две большие группы клинических изолятов 
данной территории с различающимися профиля-
ми MLVA-16-генотипов по вариабельности локуса 
Bruce 19 с числом тандемных повторов 39 (72% вы-
борки) и 41 (28% выборки), позволяющие ассоции-
ровать часть представленной выборки гемокультур 
с территорией их выделения (РК, РД, СК). Вместе с 
тем среди рассмотренных длительно неблагополуч-
ных по бруцеллёзу административных территорий 
юга европейской части России можно выделить РК, 
где в последние 10 лет регистрируется самый вы-

сокий в стране показатель заболеваемости людей 
бруцеллёзом — 11,54 на 100 тыс. населения (РФ — 
0,24, РД — 5,03, СК — 2,63). На территории РК от-
мечается циркуляция штаммов B. melitensis преи-
мущественно одного MLVA-16-генотипа, что может 
указывать на наличие стойких (не ликвидирован-
ных) эпизоотических очагов на этой территории, 
что также подтверждается выделением от жителей 
РК на протяжении длительного времени фенотипи-
чески и генотипически «однотипных» гемокультур.

Полученные данные позволяют научно обосно-
вать возможность рассматривать длительно небла-
гополучные территории ЮФО и СКФО как единый 
(общий), стойкий и длительно активный антропур-
гический эпизоотический очаг с циркуляцией сме-
шанной, но характерной для региона популяции 
бруцелл. Для совершенствования эпизоотолого-эпи-
демиологического мониторинга возбудителей бру-
целлёза в России, а также с учётом высокого риска 
«выноса» (распространения) возбудителя бруцел-
лёза с эпизоотически неблагополучных территорий 
ЮФО и  СКФО в другие регионы страны необходи-
ма паспортизация профиля штаммов возбудителей 
бруцеллёза региона юга европейской части России.
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Оценка экономического ущерба, ассоциированного  
с заболеванием ветряной оспой детского населения 
Алтайского края 
Передельская Е.А. , Сафьянова Т.В. 

Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул, Россия

Аннотация
Введение. В современных условиях экономический анализ ущерба, наносимого ветряной оспой (ВО), 
приобретает особое значение, т.к. способствует принятию управленческих решений для достижения мак-
симального медицинского профилактического эффекта. 
Цель исследования — оценить экономический ущерб, наносимый заболеванием ВО детей 0–17 лет в 
Алтайском крае, для принятия управленческих решений. 
Материалы и методы. Для оценки затрат использовались данные по заболеваемости ВО, полученные в 
наших предыдущих исследованиях, тарифы Территориального фонда обязательного медицинского стра-
хования для Алтайского края, данные о валовом региональном продукте, а также данные анкетирования 
родителей детей, больных ВО. Исследование проводилось на базе 2 поликлиник Барнаула (для амбула-
торных пациентов) и детского инфекционного отделения Городской клинической больницы (для госпита-
лизированных больных) за 1 календарный год (июль 2019 г. – июнь 2020 г.). 
Результаты. Рассчитанный оценочный ущерб, наносимый ВО, за год в Алтайском крае составил  
31 527 294,87 руб., из которого 42% — это затраты из собственных средств граждан (родителей детей, 
больных ВО). Затраты личных средств родителей на лечение одного амбулаторного случая ВО в среднем 
составили 3125,4 руб., а стационарного — 2705,4 руб. 
Заключение. Расходы правительства и граждан Алтайского края на лечение ВО очень велики, и забо-
левание не поддается контролю существующими профилактическими мерами, о чём свидетельствуют 
стабильно высокие показатели заболеваемости. В связи с этим точная оценка экономического ущерба 
необходима для правильного принятия управленческих решений по внедрению новых профилактических 
мер, в том числе вакцинации в Алтайском крае.

Ключевые слова: ветряная оспа, эпидемиология, экономический ущерб, Алтайский край
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Assessment of the economic damage caused by varicella disease  
in children aged 0–17 years in the Altai Territory
Ekaterina A. Peredelskaya , Tatyana V. Safyanova
Altai State Medical University, Barnaul, Russia

Abstract
Introduction. In modern conditions, the economic analysis of the damage caused by varicella (chickenpox) is of 
particular importance, as it contributes to the adoption of management decisions aimed to achieve the maximum 
medical preventive effect. 
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Purpose: to assess the economic damage caused by the varicella disease in children aged 0–17 years in the 
Altai Territory. 
Materials and methods. To estimate the costs, we used data on the incidence of varicella obtained in our 
previous studies, tariffs of the Territorial Compulsory Health Insurance Fund for the Altai Territory, data on the gross 
regional product, as well as data from a survey of parents of patients with varicella. The study was conducted 
based on two polyclinics in Barnaul (for outpatient patients) and the children's infectious diseases department of 
the Barnaul City Clinical Hospital (for hospitalized patients) for one calendar year (July 2019 – June 2020). 
Results. The estimated damage caused by varicella per one year in the Altai Territory amounted to 31,527,294.87 
rubles, of which 42% are expenses from the own funds of citizens (parents of children with varicella). The cost 
of parents' personal funds for the treatment of one outpatient case of varicella averaged 3125.4 rubles, and of 
inpatient case — 2705.4 rubles. 
Conclusions. The expenses of the government and citizens of the Altai Territory for the treatment of varicella are 
very large and the disease cannot be controlled by existing preventive measures, as evidenced by consistently 
high incidence rates. In this regard, an accurate assessment of economic damage is necessary for proper 
management decisions on the introduction of new preventive measures, including vaccination.

Keywords: chicken pox, varicella, epidemiology, economic damage, Altai Territory
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Показатели заболеваемости ВО для расчёта 
ущерба для системы здравоохранения получены из 
статистических отчетных форм № 2 Федерально-
го государственного статистического наблюдения 
«Сведения об инфекционных и паразитарных забо-
леваниях» в Алтайском крае за 2019 г. Поскольку 
данные формы включают все случаи заболевания 
(как амбулаторные, так и госпитализированные), 
для более точной оценки ЭУ нами был также рас-
считан процент госпитализированных больных с 
диагнозом ВО. Для расчёта использовались данные, 
полученные при исследовании заболеваемости ВО, 
проведённом в двух крупных поликлиниках и дет-
ском инфекционном отделении г. Барнаула за один 
календарный год (июль 2019 г. – июнь 2020 г.), со-
гласно которым процент госпитализаций при забо-
левании ВО среди детей 0–17 лет составил 2,56%.

Для расчёта прямых затрат для государства и 
системы здравоохранения использовались норма-
тивы финансирования на единицу объёма медицин-
ской помощи, утверждённые в Программе государ-
ственных гарантий оказания гражданам Российской 
Федерации бесплатной медицинской помощи на 
2019 г.1 Непрямой ущерб для государства определя-
ли по величине неполученного валового региональ-
ного продукта в 2019 г.2

1 Постановление Правительства Российской Федерации от 
10.12.2018 № 1506 «О Программе государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на 
2019 год и на плановый период 2020 и 2021 годов».

2 Федеральная служба государственной статистики. Статисти-
ческие данные о стоимости валового регионального продук-
та (ВРП) на душу населения за 2019. URL: https://rosstat.gov.
ru/accounts (дата обращения: 14.04.2021).

Введение
Особое значение ветряной оспы (ВО) обу-

словлено не только высокими показателями забо-
леваемости (до 559,1 случая на 100 тыс. населения) 
[1], но и увеличением числа осложнённых клини-
ческих форм и «повзрослением» инфекции [2, 3].  
ВО в России сохраняет стабильно 2–3-е место в 
структуре инфекционных болезней и 3-е — по вели-
чине наносимого экономического ущерба (ЭУ) [1, 3].  
В современных условиях комплексный экономиче-
ский анализ ущерба, наносимого данной инфекци-
ей, приобретает особо важное значение, т.к. точная 
оценка ЭУ необходима для правильного приня-
тия управленческих решений по внедрению но- 
вых профилактических мер, в том числе вакцина-
ции [4–6].

На сегодняшний день в России существуют 
лишь ограниченные данные об ЭУ от ВО с позиции 
общества в целом [4, 7]. Для Алтайского края такие 
данные в открытой опубликованной литературе не 
обнаружены.

Целью нашего исследования являлась оценка 
ЭУ, наносимого заболеванием ВО детей 0–17 лет в 
Алтайском крае, с позиции государства и общества 
в целом для принятия управленческих решений. 

Материалы и методы 
Для оценки ЭУ рассчитывались прямые меди-

цинские (на лечение и медицинское обслуживание) 
и непрямые затраты (потери от временной нетрудо-
способности родителя, ухаживающего за больным 
ребенком; транспортные расходы и др.) на одного 
пациента и общий ущерб для Алтайского края за 
2019 г.

https://rosstat.gov.ru/accounts
https://rosstat.gov.ru/accounts
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Общий ЭУ для государства и системы здраво-
охранения от ВО рассчитан как сумма прямого и 
непрямого ущерба.

Показатели для расчета ущерба с позиции 
общества в целом были получены нами при про-
ведении исследования, включавшего анкетирова-
ние родителей детей, больных ВО, за период июль  
2019 г. – июнь 2020 г. Предварительно разработанные 
анкеты выдавали родителям при первом посещении 
врача первичной медико-санитарной помощи, запол-
ненные анкеты собирали при окончательном пла-
новом посещении детских городских поликлиник  
г. Барнаула № 3 и № 9, обслуживающих 12 712 и  
22 000 пациентов в возрасте 0–17 лет соответствен-
но. Анкеты также заполняли родители детей, госпи-
тализированных в детское инфекционное отделение 
Городской клинической больницы № 11 г. Барнаула.

При помощи анкетирования для каждого слу-
чая ВО были оценены следующие параметры:

• продолжительность нахождения на боль-
ничном листе лиц, осуществляющих уход за 
больным;

• домашние расходы (уход за больными, в 
том числе родственниками), расходы из соб-
ственных финансовых средств, связанные с 
лечением заболевания;

• доплата за лекарственные средства (если 
применимо);

• безрецептурные лекарственные средства 
(противозудные кремы и др.);

• расходы на няню, приезд родственника для 
ухода за больным;

• транспортные расходы, связанные с заболе-
ванием (такси, бензин, общественный транс-
порт).

• иные расходы, связанные с заболеванием ВО.

Общий ущерб с позиции общества в целом был 
рассчитан как сумма прямого и непрямого ущерба 
для государства и прямых и непрямых затрат роди-
телей детей, больных ВО.

Результаты
Показатели заболеваемости ВО  

в Алтайском крае
За период исследования абсолютное число 

заболевших ВО детей 0–17 лет в Алтайском крае 
составило 4155 человек [8]. Доля госпитализиро-
ванных больных ВО для этой возрастной группы в 
среднем составляет 2,56% от общего числа детей, 
заболевших ВО (106 человек). 

Оценка прямых и непрямых затрат  
родителей детей 0–17 лет, больных ВО

За период исследования было проведено анкети-
рование 293 родителей детей 0–17 лет, больных ВО 
(91% случаев из числа зарегистрированных в данных 
учреждениях за исследуемый период): 266 амбула-
торных больных и 27 госпитализированных. 

Всего затраты личных средств родителей на 
лечение детей, больных ВО, в двух поликлиниках 
и инфекционном отделении составили 729 941 руб.

Средние затраты личных средств родителей на 
лечение ребёнка, больного ВО, а также оценки ро-
дителей недополученных ими доходов вследствие 
необходимости ухода за ребёнком представлены в 
таблице. 

Затраты личных средств родителей на лечение 
одного амбулаторного случая ВО в среднем соста-
вили 3125,40 руб., а стационарного — 2705,40 руб., 
что в масштабе Алтайского края в 2019 г. потенци-
ально равнялось 12 701 625,60 и 246 191,40 руб. 
соответственно. Таким образом, общие (прямые и 

Средние прямые и непрямые затраты родителей ребёнка, больного ВО (на 1 случай заболевания)
Average direct and indirect costs of parents of a child with varicella disease (per 1 case of the disease)

Показатель
Parameter

Амбулаторный случай, руб.
Outpatient cases, rubles

Стационарный случай, руб.
Inpatient cases, rubles

Сумма недополученных доходов
Amount of lost income

1648,20 1521,70

Затраты на привлечение родственников
Costs of the recruitment of relatives

603,20 0,00

Оплата няни
Paying for a babysitter

22,60 0,00

Траты на лекарственные препараты
Costs of medicines

583,30 794,80

Диагностика (анализы, консультация)
Diagnostics (tests, consultation)

9,60 185,20

Транспортные расходы
Transportation costs

68,60 18,50

Прочий ущерб, связанный с болезнью
Other damage related to the disease

189,90 185,20

Всего / Total 3125,40 2705,40
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непрямые) затраты родителей детей 0–17 лет, боль-
ных ВО, в 2019 г. в Алтайском крае потенциально 
составляли 12 947 817,00 руб.

Оценка прямого и непрямого ущерба, связанного  
с заболеванием ВО детей 0–17 лет, с позиции  

государства (для региона Алтайский край)
Согласно данным нашего исследования, в за-

ви симости от тяжести заболевания ВО количе-
ство посещений педиатра варьирует от 1 до 10,  
в среднем — 3 посещения. Согласно Программе 
государственных гарантий оказания гражданам РФ 
бесплатной медицинской помощи на 2019 г., стои-
мость первичного посещения педиатра составляет 
544,03 руб., последующих посещений — 312,78 руб. 
Стоимость 1 случая стационарного лечения пациен-
та с ВО — 36 838,53 руб.

Таким образом, стоимость амбулаторной помо-
щи, оказанной за период исследования, составила 
4 736 839,50 руб. (в среднем 1169,59 руб. на 1 амбу-
латорный случай ВО), стоимость стационарного ле-
чения — 3 868 045,65 руб. Общие прямые затраты, 
связанные с лечением больных ВО 0–17 лет за счёт 
средств фонда обязательного медицинского страхо-
вания, за 1 календарный год в Алтайском крае со-
ставили 8 604 885,15 руб.

Непрямые затраты определяли величиной но-
вопроизведённого валового регионального продук-
та. По данным Территориального органа Федераль-
ной службы государственной статистики по Ал-
тайскому краю, валовый региональный продукт на 
душу населения в 2019 г. составил 271 319,70 руб. в 
год, соответственно — 743,34 руб. в день. 

Согласно полученным в нашем исследовании 
данным, оформление больничного листа требует-
ся 32% родителей детей, больных ВО, т.е. около 
1330 человек за 1 календарный год. Продолжитель-
ность болезни составляла в среднем 9 дней. Таким 
образом, непрямой ущерб для государства на одно-
го больного в среднем — 6690,08 руб., а для Алтай-
ского края в целом — 9 974 592,72 руб.

Используя данные, полученные в настоящем 
исследовании, а также в ранее проведённом нами 
исследовании оценки заболеваемости ВО в Алтай-
ском крае, мы оценили ущерб от заболеваний ВО 
детей 0–17 лет в Алтайском крае за один календар-
ный год как с позиции государства, так и общества 
в целом. Общие затраты (прямые и непрямые) для 
Алтайского края (с позиции государства) составили 
18 579 477,87 руб. Общий ЭУ, связанный с заболева-
нием ВО, оцененный с позиции общества в целом, 
за изучаемый период для Алтайского края составил 
31 527 294,87 руб.

Обсуждение
Согласно данным государственного докла-

да «О состоянии санитарно-эпидемиологического 

благополучия населения Российской Федерации в 
2019 году», ЭУ только от 35 инфекционных болезней 
превысил 646 млрд руб. [1]. Затраты на лечение ВО 
составили 28 999 139,7 тыс. руб., по величине ЭУ от 
инфекционных болезней она заняла 3-е место [1, 5].

Величина общего ЭУ, наносимого ВО, на при-
мере г. Москвы в 2017 г. составила 1732,825 млн 
руб. [4]. ЭУ от заболевания ВО в Ярославской 
области составил более 52 млн руб. [9]. В Иркут-
ской области суммарный ЭУ от заболевания ВО 
составил 116 363,3 тыс. руб. [10]. Экономические 
затраты на лечение госпитализированных детей (без 
учета затрат на амбулаторных пациентов) в г. Вол-
гограде составили более 2,5 млн руб. [11]. Согласно 
нашим оценкам, общий ЭУ, наносимый ВО, за один  
1 год (июль 2019 г. – июнь 2020 г.) в Алтайском крае 
составил 31 527 294,87 руб., из которого 74% состав-
ляют непрямые затраты — личные средства граждан 
и непроизведённый валовый региональный продукт. 

Необходимо отметить, что практически все 
субъекты РФ имеют собственные дополнительные 
территориальные программы государственных га-
рантий оказания населению бесплатной медицин-
ской помощи, которые предусматривают более вы-
сокие нормативы финансового обеспечения посе-
щения амбулаторно-поликлинических учреждений 
и 1 случая госпитализации в больничные учрежде-
ния, чем в Алтайском крае [7]. 

Значительный ЭУ связан с широким распро-
странением данного заболевания [3, 7, 12]. Утяже-
ление клинического течения ВО приводит к более 
длительному лечению и периоду наблюдения, что 
требует дополнительных ресурсов — как человече-
ских (увеличение количества посещений педиатра, 
длительный отпуск родителей с работы), так и фи-
нансовых (более дорогие лекарственные препара-
ты, методы диагностики, транспортные расходы и 
т.д.) [4, 12]. «Повзросление» инфекции, увеличение 
числа осложнений и количества госпитализирован-
ных больных, приводит к еще бóльшим экономиче-
ским затратам [2, 3, 13]. 

Косвенные расходы, связанные с пребыванием 
родителей на больничном, вносят значительный, но 
потенциально недооцененный вклад в экономиче-
ский ущерб от ВО [14–16]. Так, сумма недополу-
ченных доходов в Алтайском крае за 1 год состави-
ла около 10 млн руб. При проведении исследования 
было отмечено, что 68% родителей не понадобилось 
оформление больничного листа, но они указывали 
сумму недополученных доходов во время болезни 
ребенка. В среднем сумма недополученных доходов 
составила 1635,70 руб., максимально — 30 000 руб., 
также 18,3% родителей для ухода за больным ребён-
ком привлекали родственников или воспользовались 
услугами няни. Родителям приходилось отменять 
командировки, были отложены запланированные 
походы в театр, соревнования, отдых. 
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Выводы
Впервые была проведена оценка ЭУ от забо-

левания ВО детей 0–17 лет в Алтайском крае с по-
зиции как государства, так и общества в целом. На 
примере двух крупных поликлиник и одного дет-
ского инфекционного отделения больницы Барнау-
ла был рассчитан ущерб от одного случая заболева-
ния ВО, что при экстраполировании на Алтайский 
край позволило получить более полную информа-
цию об ЭУ.

На протяжении более чем десятилетия ВО за-
нимает одно из ведущих мест в рейтинге экономи-
ческой значимости инфекционных болезней, одна-
ко до настоящего времени оценка ущерба с позиции 
общества в целом не проводилась, что говорит о 
потенциально недооценённом ЭУ. С каждым годом 
ЭУ, связанный с заболеванием ВО, возрастает, т.к. 
наблюдается «повзросление» инфекции, утяже-
ление течения заболевания и увеличение частоты 
госпитализации [2, 3, 8]. Учитывая значительный 
ЭУ от ВО, целесообразно рассмотрение вопроса о 
внедрении вакцинации против ВО в Национальный 
календарь профилактических прививок Российской 
Федерации.
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Влияние иммуномодуляторов на формирование 
поствакцинального противохолерного иммунитета
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Аннотация
Введение. В связи с остающейся напряжённой ситуацией по холере в мире продолжаются создание 
профилактических препаратов и разработка способов повышения иммуногенности и протективности уже 
существующих вакцин против холеры. Сочетанное применение вакцин с иммуномодуляторами и цитоки-
нами успешно применяется для специфической профилактики различных инфекций, в том числе и особо 
опасных. 
Цель работы — экспериментальное изучение влияния иммуномодуляторов на иммуногенную и протек-
тивную активность вакцины холерной бивалентной химической с целью оценки возможности их использо-
вания для совершенствования специфической профилактики холеры. 
Материалы и методы. Оценивали показатели клеточного и гуморального местного и системного иммун-
ного ответа у экспериментальных животных, вакцинированных и получавших иммунотерапию, а также 
влияние иммуномодуляторов на протективную активность антигенов, входящих в состав вакцины холер-
ной бивалентной химической.
Результаты. В ходе исследований выявлено, что применение иммуномодуляторов совместно с вакциной 
приводит к увеличению иммуногенных свойств антигенов. Иммуномодуляторы стимулируют дифферен-
циацию CD4+-лимфоцитов, обеспечивая развитие иммунного ответа преимущественно по гуморальному 
пути, увеличивают количество В-лимфоцитов, антигенспецифических антителообразующих клеток, секре-
торного иммуноглобулина А в кишечнике вакцинированных экспериментальных животных. Иммуномоду-
лятор глюкозаминилмурамилдипептид повышает протективные свойства антигенов, входящих в состав 
вакцины химической холерной бивалентной. Он наиболее эффективно защищал животных от генерали-
зованной холеры. 
Заключение. Использование иммуномодуляторов при противохолерной вакцинации, особенно глюкоза-
минилмурамилдипептида, может являться одним из подходов к совершенствованию специфической про-
филактики холеры. 

Ключевые слова: холера, холерная вакцина, иммуномодуляторы, иммунотерапия, протективность, 
иммуногенность
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Abstract
Introduction. Due to the remaining tense situation on cholera in the world, research continues on the creation 
of new preventive drugs, as well as ways to increase the immunogenicity of existing anti-cholera vaccines. The 
combined use of vaccines with immunomodulators and cytokines is successfully used for the specific prevention 
of various infections, including particularly dangerous ones.
The aim of the work is an experimental study of the effect of immunomodulators on the immunogenic and 
protective activity of the cholera bivalent chemical vaccine in order to assess the possibility of their use to improve 
the specific prevention of cholera.
Materials and methods. The parameters of cellular and humoral local and systemic immune response in 
experimental animals vaccinated and receiving immunotherapy, as well as the effect of immunomodulators on 
the protective activity of antigens that are part of the cholera bivalent chemical vaccine, were evaluated.
Results. The studies revealed that the use of immunomodulators in combination with the vaccine leads to an 
increase in the immunogenic properties of antigens. Immunomodulators stimulate the differentiation of CD4+-
lymphocytes, ensuring the development of an immune response mainly along the humoral pathway, increase 
the number of B-lymphocytes, antigen-specific antibody-forming cells, as well as secretory immunoglobulin A in 
the intestines of vaccinated experimental animals. It is shown that the immunomodulator glucosaminylmuramyl 
dipeptide increases the protective properties of the antigens that are part of the chemical cholera bivalent vaccine. 
It was the most effective additive, since it protected all the animals included in the experiment from generalized 
cholera.
Conclusion. The use of immunomodulators in anti-cholera vaccination, especially with glucosaminylmuramyl 
dipeptide, may be one of the approaches to improving the specific prevention of cholera

Keywords: cholera, cholera vaccine, immunomodulators, immunotherapy, protectivity, immunogenicity
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зволит повысить их иммуногенность целенаправ-
ленным действием на иммунную систему организ-
ма [2].

Для увеличения иммуногенности различных 
антигенов, формирования полноценного иммунно-
го ответа на вакцины и предотвращения развития 
поствакцинальных осложнений с успехом применя-
ются цитокины и иммуномодуляторы.

Из литературы известно о положительных 
результатах применения иммуномодуляторов для 
совершенствования специфической и экстренной 
профилактики особо опасных инфекций. Так, дока-
зана целесообразность введения глюкозаминилму-
рамилдипептид (ГМД) [3] и сальмозана [4] в схему 
экстренной и специфической профилактики сиби-
реязвенной инфекции. Показано повышение эффек-
тивности антибактериальной терапии при острой 
инфекции Burkholderia рseudomallei с по мощью 
применения интерферона-γ [5, 6]. Включение иму-
нофана в схему экстренной профилактики экспери-
ментального мелиоидоза антибиотиком доксици-
клином повышало выживаемость и среднюю про-
должительность жизни животных [7]. Сочетанное 
использование рекомбинантных цитокинов и мели-
оидозных антигенов стимулировало макрофагаль-
но-фагоцитарную систему и показатели клеточного 
и гуморального иммунитета [8]. Показано также, 

Введение
Продолжительные эпидемии, появление но-

вых штаммов, вызывающих тяжёлые клинические 
формы, привлекают внимание медицинских кругов 
к проблеме совершенствования экстренной, специ-
фической и неспецифической профилактики холе-
ры. В России вакцинация против холеры включена 
в календарь профилактических прививок по эпиде-
мическим показаниям. На базе Российского науч-
но-исследовательского противочумного института 
«Микроб» Роспотребнадзора производят лицензи-
рованную на национальном уровне вакцину таблети-
рованную холерную бивалентную химическую [1].  
Вакцина формирует иммунный ответ к возбудите-
лю холеры, относящемуся к 01 серогруппе, который 
сохраняется у привитых не более 6 мес. Из-за на-
пряжённой эпидемиологической обстановки в мире 
по холере назрела потребность в усовершенство-
вании существующей противохолерной вакцины, а 
также в создании новых современных безопасных 
химических отечественных вакцин против Vibrio 
choleraе 01 и 0139 серогрупп [1]. Кроме того, необ-
ходимо учитывать, что эффективность вакцинации 
зависит не только от качества и особенностей ис-
пользуемых вакцин, но и от особенностей генотипа 
индивидуума, поэтому создание профилактических 
препаратов со стимулирующими компонентами по-



ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-188

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

что введение при первичной и вторичной иммуни-
зации липосомальными мелиоидозными антигена-
ми цитокинов (интерферона-γ и интерлейкина-2) 
и препарата бестим обеспечивало более высокий 
уровень реагирования систем клеточного иммуни-
тета и увеличение иммуногенных и протективных 
свойств антигенов [9, 10]. Н.В. Богачева и соавт. 
выявили, что ГМД стимулировал клеточное звено 
иммунитета у вакцинированных живой бруцеллез-
ной вакциной экспериментальных животных, суще-
ственно уменьшая сенсибилизацию организма. При 
этом риск развития побочных реакций и осложне-
ний значительно снижался [11], защитный эффект 
вакцины повышался даже при заражении высо-
кой дозой вирулентного штамма возбудителя [11].  
Использование азоксимера бромида (АБ) при моде-
лировании противотуляремийного вакцинного про-
цесса приводило к увеличению титров специфиче-
ских антител на фоне длительной активации сплено-
цитов и пониженной интенсивности повреждения 
макрофагов в селезёнке и брюшной полости [12].  
Зарубежные исследователи получили положитель-
ные результаты при использовании интерлейкина-12 
для совершенствования как специфической [13],  
так и экстренной профилактики легочной туляре-
мии [14]. Применение в качестве адъюванта интер-
лейкина-12 также оказалось перспективным и при 
экспериментальной лёгочной чуме у иммунизиро-
ванных мышей [15]. Показана адъювантная спо-
собность препарата беталейкина (рекомбинантного 
интерлейкина-1β) и АБ в отношении иммуногенной 
и протективной активности живой противочумной 
вакцины в опытах на взрослых кроликах и морских 
свинках [16, 17]. Полученные С.Н. Клюевой и соавт. 
данные свидетельствуют об эффективности АБ во 
время вакцинации (ревакцинации) против чумы [18].  
АБ и даларгин усиливают протективные свойства 
вакцинного штамма чумного микроба (Yersinia 
pestis EV), что свидетельствует о целесообразности 
применения иммуноадъювантов в схеме специфи-
ческой и экстренной профилактики чумы [19]. 

Все вышеизложенное свидетельствует об эф-
фективности применения цитокинов и иммуномо-
дуляторов при профилактике особо опасных инфек-
ций. Подход с использованием комплекса вакцины 
и иммуномодулирующих препаратов может быть 
также полезен для совершенствования специфиче-
ской профилактики холеры. Препараты, обладаю-
щие иммуномодулирующим действием на форми-
рование поствакцинального противохолерного им-
мунитета, должны стимулировать как местный, так 
и системный иммунный ответ. 

Цель работы — изучение влияния иммуно-
препаратов на формирование клеточного и гумо-
рального иммунных ответов на вакцину холерную 
бивалентную химическую у экспериментальных 
животных. 

Материалы и методы
В работе были использованы беспородные бе-

лые мыши массой 16–20 г в возрасте 6–10 нед, по-
лученные из питомника Ростовского-на-Дону про-
тивочумного института Роспотребнадзора.

Пероральную иммунизацию беспородных бе-
лых мышей проводили с помощью хирургических 
игл с насаженными на них полиэтиленовыми оли-
вами. Перед иммунизацией экспериментальных 
животных поили 5% раствором пищевой соды (по 
0,1 мл) для снижения повреждающего действия же-
лудочного сока на противохолерную вакцину. При-
вивочную дозу рассчитывали согласно массе вак-
цинируемых животных, исходя из человеко-дозы, 
рекомендованной производителем. 

Использовали следующие иммуномодуляторы: 
АБ, натрия дезоксирибонуклеат (НД), ГМД (все — 
производства России).

Иммуномодуляторы вводили однократно од-
новременно с вакциной: АБ — по 1,7 мкг; НД — 
по 20,0 мкг; ГМД — по 2,85 мкг. Дозу препаратов 
также рассчитывали, исходя из человеко-дозы, ре-
комендованной производителем. Животные кон-
трольных групп (интактные) не получали никаких 
препаратов.

Оценку влияния иммунокоррекции на форми-
рование противохолерного иммунного ответа про-
водили на 1, 2 и 3-й неделе поствакцинального пе-
риода.

Спленоциты получали путём мягкой деструк-
ции селезёнок в гомогенизаторе типа Даунса в за-
буференном фосфатами физиологическом раство-
ре. Клетки дважды отмывали центрифугированием 
при 1000 об/мин в течение 7–10 мин. Жизнеспособ-
ность спленоцитов определяли в автоматическом 
счётчике клеток «Countess™», окрашивая их 0,2% 
трипановым синим. Суспензия содержала 90–96% 
жизнеспособных лимфоцитов (Лф).

Пейеровы бляшки (ПБ) выделяли в стериль-
ных условиях в ламинарном укрытии. Мышей под-
вергали эвтаназии, соблюдая правила гуманного 
обращения с экспериментальными животными. Для 
стерильного выделения кишечника осуществляли 
разрез кожи и после вскрытия брюшной полости 
извлекали участок тонкой кишки, ограниченный 
двумя лигатурами длиной 15 см. Затем выделенные 
фрагменты 3 раза промывали шприцем, разрезали, 
фиксировали на стерильном деревянном столике 
и выделяли ПБ, имевшие вид мелких белесоватых 
крупинок. В промывных водах определяли секре-
торный иммуноглобулин А (sIgA). Выделенные ПБ 
помещали в охлаждённую до 4ºС культуральную 
среду RPMI-1640, измельчали путём мягкой де-
струкции в гомогенизаторе типа Даунса. Клеточную 
суспензию набирали в 10 мл шприц (игла № 16),  
переносили в центрифужные пробирки объё-
мом 20 мл на слой градиента фиколл-верографин  
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(d  =  1,077 г/л) и центрифугировали в течение 5 мин 
при 1000 об/мин. Клетки из интерфазы трижды от-
мывали охлаждённой средой путём центрифугиро-
вания при 1000 об/мин в течение 7–10 мин, суспен-
дировали в среде с 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки. Затем отбирали аликвоту для подсчёта 
клеток и определения их жизнеспособности с по-
мощью окрашивания 0,2% трипановым синим в 
автоматическом счетчике клеток «Countess™». 
Приготовленная таким способом суспензия клеток 
содержала 96–98% жизнеспособных Лф.

Популяции и субпопуляции Лф определяли с 
помощью моноклональных антител к CD3+, CD4+, 
CD8+, CD19+ мыши («eBioscience», США). Спле-
ноциты и Лф ПБ окрашивали моноклональными 
антителами согласно инструкции производителя и 
анализировали на проточном цитометре «NaviosТМ» 
(«Beckman Coulter»).

Определение общего количества антитело-
образующих клеток (АОК) осуществляли с помощью  
метода иммуноферментных зон ELISPOT [20].

Определение количества sIgA проводили в 
промывных водах тонкого кишечника мышей с по-
мощью набора «Enzyme-linked immunosorbent assay 
kit for sIgA» («Cloud-Clone Corp.») согласно ин-
струкции производителя. Количество sIgA оценива-
ли на многофункциональном ридере «SynergyТМ2» 
(«BioTek Instruments Inc.»).

Способность иммуномодуляторов повышать 
протективную активность холерной вакцины оце-
нивали, заражая животных через месяц вирулент-
ным штаммом Vibrio cholerae О1 569В. В работе 
использовали модель генерализованной формы 
холеры у мышей, которая применяется для опре-
деления иммуногенности вакцин и оценки эффек-
тивности антибиотикотерапии при холере. Культу-
ру выращивали при 37ºС в течение 18 ч и готовили  
1 млрд взвесь в забуференном фосфатами физио-
логическом растворе по стандарту мутности. Агар 
Нобля («Difco») растворяли в дистиллированной 
воде, кипятили в течение 30 мин на водяной бане 
при постоянном помешивании, охлаждали до 45ºС 
и соединяли с 1 млрд взвесью культуры в соотно-
шении 1 : 1 до конечной концентрации агара 0,2%. 
Полученной взвесью V. cholerae О1 569В в агаризи-
рованном забуференном физиологическом растворе 
заражали белых мышей внутрибрюшинно в дозе  
2 × 108 микробных клеток в объёме 0,2 мл. О раз-
витии генерализованной инфекции у белых мышей 
судили по количеству павших животных на 3-и сут-
ки после заражения при 100% гибели контрольных 
(интактных) мышей в течение 1 сут. 

При работе с экспериментальными животны-
ми руководствовались международными принци-
пами, изложенными в «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов и других научных целей» ETS  

№ 123 (Страсбург, 1986), Приказом Минздрава Рос-
сии от 01.04.2016 № 199Н «Об утверждении Пра-
вил надлежащей лабораторной практики», на все 
эксперименты получено положительное заключе-
ние Этического комитета при Ростовском-на-Дону 
противочумном институте Роспотребнадзора.

Статистический анализ материалов осущест-
вляли с помощью программ «Мicrosoft Ехсеl 2010» 
и «StatSoft». Определяли значения доверительных 
интервалов (L) среднеарифметического (М) для 
уровня достоверности (р) 95%. Достоверность раз-
личий определяли по t-критерию Стьюдента. Уро-
вень р < 0,05 расценивали как значимый.

Результаты 
При исследовании влияния вакцинации на по-

пуляционный состав Т-Лф селезенки и ПБ выявлено 
достоверное (р < 0,05) увеличение числа CD3+-Лф 
селезёнки по сравнению с интактными животными 
(62,00 ± 1,68 и 57,00 ± 1,38 соответственно), а также 
Т-клеток ПБ (62,0 ± 1,6 и 54,0 ± 1,8 соответственно) 
с 7-х суток поствакцинального периода.

АБ, ГМД и НД стимулировали пролиферацию 
Т-Лф в селезёнке животных опытных групп (66,0 ± 
1,6; 64,00 ± 1,24 и 65 ± 1,34 соответственно) по срав-
нению с вакцинированными мышами (60,00 ± 1,36) 
с конца 1-й недели поствакцинального периода  
(рис. 1, а) и до конца срока наблюдения (70,00 ± 1,68;  
66,0 ± 1,7; 68,00 ± 1,34 соответст венно). 

Применение иммуномодуляторов вызыва-
ло достоверное (р < 0,05) увеличение количества 
CD3+-Лф в ПБ вакцинированных животных, реги-
стрируемое на 7-е сутки наблюдения (69,0 ± 1,8; 
67,0 ± 1,5 и 68,0 ± 1,4 соответственно) по сравне-
нию с этими показателями белых мышей, получив-
ших только вакцину (62,0 ± 1,6) (рис. 1, б). Такая же 
тенденция наблюдалась нами и в течение 3-й неде-
ли эксперимента (74,0 ± 1,8; 67,0 ± 1,7 и 70,0 ± 1,4 
соответственно).

При определении количества В-Лф у вакцини-
рованных белых мышей выявлено усиление их про-
лиферации на 1-й неделе в селезёнке (18,00 ± 1,36) 
и ПБ (19,0 ± 1,6) и до конца 3-й недели поствакци-
нального периода — в селезёнке (20,0 ± 1,7) и ПБ 
(21,0 ± 1,7), по сравнению с интактными животны-
ми (14,00 ± 1,02 и 14,0 ± 1,2 соответственно). 

У животных опытных групп, получавших при 
вакцинации АБ, ГМД и НД, с конца 1-й недели на-
блюдения регистрировали значительное увеличе-
ние количества CD19+-Лф как в селезёнке (29,00 ± 
1,36; 24,00 ± 1,02 и 26,00 ± 1,68 соответственно), так 
и в ПБ (29,0 ± 1,3; 24,0 ± 1,2 и 26,0 ± 1,6 соответ-
ственно) по сравнению с группой вакцинированных 
мышей (18,00 ± 1,36 и 19,0 ± 1,6 соответственно) 
(рис. 2). В конце эксперимента наблюдалась такая 
же тенденция. При этом АБ, по сравнению с дру-
гими иммуномодуляторами, в несколько большей 
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степени (р < 0,05) стимулировал пролиферацию 
В-клеток в ПБ (29,0 ± 1,4; 25,00 ± 1,06 и 25,0 ± 1,1 
соответственно) и в селезёнке (30,00 ± 1,04; 25,00 ± 
1,08 и 26,0 ± 1,0 соответственно). 

При изучении субпопуляционного состава 
Т-Лф селезенки и ПБ у вакцинированных экспе-
риментальных животных установлено увеличе-
ние числа CD4+-Лф в селезёнке (30,00 ± 1,36) и в 
ПБ (33,0 ± 1,6) уже с 7-х суток поствакцинального 
периода по сравнению с контрольными мышами 
(25,0 ± 1,4 и 25,00 ± 1,04 соответственно) (рис. 3). 
Применение всех иммуномодуляторов при вакцина-
ции стимулирует, начиная с 7-х суток, этот процесс 
в селезёнке (36,00 ± 1,02; 34,00 ± 1,04 и 35,0 ± 1,7 
соответственно), сохраняя пролиферацию Т-хел-

перов на высоком уровне по сравнению с группой 
вакцинированных животных (3,30 ± 1,06) до конца 
срока наблюдения (42,0 ± 1,2; 39,00 ± 1,72 и  39,0 ± 
1,4 соответственно). 

В ПБ иммуномодуляторы увеличивали, по срав-
нению с группой вакцинированных животных (33,0 
± 1,3), пролиферацию Т-хелперов, начиная с 14-х су-
ток (46,0 ± 1,6; 39,0 ± 1,2 и 40,0 ± 1,3 соответственно) 
и до конца 3-й недели поствакцинального периода 
(44,0 ± 1,2; 40,0 ± 1,7 и 41,0 ± 1,4 соответственно). 
Особенно стимулирует этот процесс АБ (рис. 3).

Оценка влияния иммуномодуляторов на про-
лиферативную активность субпопуляции CD8+-Лф 
вакцинированных белых мышей не выявила досто-
верного увеличения их количества у всех опытных 

Рис. 1. Влияние АБ, ГМД и НД на количество CD3+-Лф (%) в селезёнке (а) и ПБ (б) вакцинированных белых мышей.
1 — контроль; 2 — вакцина; 3 — вакцина + АБ; 4 — вакцина + ГМД; 5 — вакцина + НД.

*р < 0,05 по сравнению с вакцинированными мышами (t-критерий Стьюдента).
Fig. 1. Effect of azoximer bromide, glucosaminylmuramyl dipeptide, and sodium deoxyribonucleate on the number  

of CD3+-lymphocytes in the spleen (а) and in the Peyer plaques (b) of vaccinated white mice.
1 — control; 2 — vaccine; 3 — vaccine + azoximer bromide; 4 — vaccine + glucosaminylmuramyl dipeptide;  

5 — vaccine + sodium deoxyribonucleate.
*p < 0.05 compared to vaccinated mice (Student's t-test).
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групп животных по сравнению с контрольной груп-
пой.

Определение количества АОК у эксперимен-
тальных животных показало, что вакцинация запу-
скает процесс образования этих клеток в ПБ белых 
мышей. Уже на 3-и сутки после иммунизации коли-
чество АОК возрастало (43,0 ± 2,1) по сравнению 
с контрольными (интактными) животными, у кото-
рых эти клетки не регистрировались. 

Результаты исследований показали, что у всех 
иммунизированных животных, получавших имму-
нопрепараты, статистически достоверно (р < 0,05) 
увеличивалось количество антигенспецифических 
АОК уже на 1-й неделе поствакцинального перио-

да (77,0 ± 2,3; 60,0 ± 2,8 и 58,0 ± 2,0 соответствен-
но) по сравнению с вакцинированными мышами  
(43,0 ± 2,1) (рис. 4). Значительное увеличение ан-
тигенспецифических АОК под влиянием иммуно-
модуляции, по сравнению с вакцинированными 
мышами (93,0 ±1,8), регистрировали с 7-х суток 
после вакцинации (193,0 ± 3,1; 135,0 ± 2,3 и 108,0 
± 2,7 соответственно), особенно под влиянием АБ. 
К 21-м суткам количество АОК при применении АБ 
оставалось достоверно выше (385,0 ± 7,1), чем у 
мышей, получавших ГМД и НД (355,0 ± 7,6 и 339,0 
± 8,4 соответственно) и вакцинированных (295,0 ± 
10,1), что свидетельствовало о формировании боль-
шего количества клеток иммунологической памяти.

Рис. 2. Влияние АБ, ГМД и НД на содержание В-Лф в селезёнке (а) и ПБ (б) вакцинированных белых мышей.
1 — контроль; 2 — вакцина; 3 — вакцина + АБ; 4 — вакцина + ГМД; 5 — вакцина + НД.

*р < 0,05 по сравнению с вакцинированными мышами (t-критерий Стьюдента).
Fig. 2. Comparative assessment of the effect of azoximer bromide, glucosaminylmuramyl dipeptide, and sodium 

deoxyribonucleate on the number of B-lymphocytes in the spleen (а) and in the Peyer plaques (b) of vaccinated white mice.
1 — control; 2 — vaccine; 3 — vaccine + azoximer bromide; 4 — vaccine + glucosaminylmuramyl dipeptide;  

5 — vaccine + sodium deoxyribonucleate.
*p < 0.05 compared to vaccinated mice (Student's t-test).
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При оценке антителообразования в тонком 
кишечнике белых вакцинированных мышей уста-
новлено, что вакцинация уже на 7-е сутки стимули-
рует у них продукцию sIgA (6,2 ± 0,4) (рис. 5) по 
сравнению с интактными животными (4,0 ± 0,5).  
У иммунизированных мышей, получавших имму-
номодуляторы, синтез sIgA идёт более интенсивно 
с начала (9,50 ± 0,18; 8,30 ± 0,11 и 7,50 ± 0,15) и до 
окончания наблюдения (12,5 ± 0,6; 9,2 ± 0,3 и 8,2 ± 
0,5) по сравнению с группой вакцинированных жи-
вотных (6,2 ± 0,4 и 6,9 ± 0,8), что свидетельствует о 
положительном влиянии иммуномодуляции на этот 
процесс. Наибольшее количество sIgA зарегистри-
ровано у мышей, получавших АБ. 

Результаты экспериментов по изучению влия-
ния иммуномодуляторов на способность вакцины 
защищать мышей от генерализованной холеры по-
казали, что из всех препаратов наибольшей стиму-
лирующей активностью обладали ГМД (выжили 
100% вакцинированных животных) и АБ (остались 
живы около 90% мышей; таблица), что достоверно 
превышало количество выживших вакцинирован-
ных животных (р = 0,0001 и p = 0,024 соответствен-
но). У животных, получавших НД, генерализован-
ная холера не развилась примерно у 80% мышей, 
что соответствовало количеству выживших вакци-
нированных животных (р > 0,05). Интактные мыши 
контрольной группы погибли.

Рис. 3. Влияние АБ, ГМД и НД на содержание CD4+-Лф в селезёнке (а) и в ПБ (б) вакцинированных белых мышей.
1 — контроль; 2 — вакцина; 3 — вакцина + АБ; 4 — вакцина + ГМД; 5 — вакцина + НД.

*р < 0,05 по сравнению с вакцинированными мышами (t-критерий Стьюдента).
Fig. 3. Comparative assessment of the effect of azoximer bromide, glucosaminylmuramyl dipeptide, and sodium 

deoxyribonucleate on the number of B-lymphocytes in the spleen (а) and in the Peyer plaques (b) of vaccinated white mice.
1 — control; 2 — vaccine; 3 — vaccine + azoximer bromide; 4 — vaccine + glucosaminylmuramyl dipeptide;  

5 — vaccine + sodium deoxyribonucleate.
*p < 0.05 compared to vaccinated mice (Student's t-test).
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Рис. 4. Влияние АБ, ГМД и НД на количество АОК в ПБ вакцинированных белых мышей.
1 — вакцина; 2 — вакцина + АБ; 3 — вакцина + ГМД; 4 — вакцина + НД.

*р < 0,05 по сравнению с вакцинированными мышами (t-критерий Стьюдента).
Fig. 4. Comparative assessment of the effect of azoximer bromide, glucosaminylmuramyl dipeptide, and sodium 

deoxyribonucleate on the number of antibody-forming cells in the Peyer plaques of vaccinated white mice.
1 — vaccine; 2 — vaccine + azoximer bromide; 3 — vaccine + glucosaminylmuramyl dipeptide; 4 — vaccine + sodium deoxyribonucleate.

*p < 0.05 compared to vaccinated mice (Student's t-test).

Рис. 5. Влияние АБ, ГМД и НД на продукцию sIgA в кишечнике вакцинированных белых мышей.
1 — контроль; 2 — вакцина; 3 — вакцина + АБ; 4 — вакцина + ГМД; 5 — вакцина + НД.

*р < 0,05 по сравнению с вакцинированными мышами (t-критерий Стьюдента).
Fig. 5. Comparative assessment of the effect of azoximer bromide, glucosaminylmuramyl dipeptide, and sodium 

deoxyribonucleate on sIgA production in the intestines of vaccinated white mice.
1 — control; 2 — vaccine; 3 — vaccine + azoximer bromide; 4 — vaccine + glucosaminylmuramyl dipeptide;  

5 — vaccine + sodium deoxyribonucleate.
*p < 0.05 compared to vaccinated mice (Student's t-test).

Обсуждение
При некоторых опасных инфекционных бо-

лезнях проводится вакцинация по медицинским 
показаниям, т.е. вакцинируются люди, подвержен-
ные риску в тех регионах, где могут встречаться 
социально значимые инфекции. Многочисленные 
наблюдения демонстрируют, что среди контингента 
прививаемых есть слабо реагирующие или не отве-

чающие на вакцину. Кроме того, у лиц с хрониче-
скими заболеваниями напряжённость поствакци-
нального иммунного ответа может быть ниже, чем 
у практически здоровых лиц, что обусловливает 
необходимость применения особых подходов к вак-
цинации против инфекционных болезней [21]. Ис-
пользование цитокинов, иммуномодуляторов при 
вакцинации повышает иммуногенность и протек-
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тивность вакцин и предотвращает развитие вторич-
ных иммунодефицитных состояний [22, 23].

В России лицензирована и производится одна 
противохолерная вакцина — вакцина таблетирован-
ная холерная бивалентная химическая (РосНИПЧИ 
«Микроб» Роспотребнадзора). Она состоит из сме-
си холерогена-анатоксина и О-антигенов, получен-
ных из инактивированных формалином бульонных 
культур V. cholerae O1 классического биовара штам-
мов 569В или КМ76 серовара Инаба и М41 серова-
ра Огава [1], что обеспечивает формирование им-
мунитета к обоим сероварам холерных вибрионов, 
который сохраняется около 6 мес [24].

Учитывая положительные результаты, полу-
ченные при использовании иммуномодулирующих 
препаратов для повышения эффективности вакци-
нации других особо опасных инфекций [3–5, 8–19], 
мы отобрали иммуномодуляторы, использование 
которых может быть эффективным для совершен-
ствования специфической профилактики холеры. 
Эти препараты должны обладать комплексным им-
муномодулирующим действием как на системный, 
так и на местный иммунитет, поэтому мы остано-
вили свой выбор на трех иммуномодуляторах. АБ 
(сополимер N-окси-1,4-этиленпиперазина и N-кар-
бокси-1,4-этиленпиперазин бромида) стимулирует 
продукцию антител, фагоцитоз, восстанавливает 
иммунные реакции при вторичных иммунодефи-
цитных состояниях, увеличивает резистентность 
организма в отношении локальных и генерализо-
ванных инфекций, обладает противовоспалитель-
ным действием и т.д. НД (натриевая соль дезокси-
рибонуклеиновой кислоты) повышает сопротив-
ляемость к вирусным, грибковым, бактериальным 
инфекциям, а также стимулирует репаративные 

процессы на слизистых оболочках. ГМД (синте-
тический аналог структурного фрагмента обо-
лочки — пептидогликана бактериальных клеток) 
является активатором врождённого и приобретён-
ного иммунитета, усиливает защиту организма от 
вирусных, бактериальных и грибковых инфекций, 
оказывает адъювантный эффект в развитии имму-
нологических реакций. 

В процессе формирования поствакцинально-
го иммунитета происходит перераспределение по-
пуляций и субпопуляций Лф, поэтому мы изучили 
влияние иммунопрепаратов на количественный и 
качественный состав спленоцитов и Лф ПБ вакци-
нированных белых мышей. 

Выявлено, что сочетанное применение имму-
номодуляторов и вакцины приводило к увеличению, 
по сравнению с контрольными и вакцинированны-
ми животными, числа CD3+-Лф и В-клеток селезён-
ки и ПБ на 1-й неделе поствакцинального периода. 
Этот эффект регистрировался до конца срока на-
блюдения. Также иммуномодуляторы оказывали 
стимулирующее действие на субпопуляцию Т-хел-
перов, сохраняя до конца 3-й недели их количество 
на уровне, превышающем таковой у контрольных и 
вакцинированных белых мышей. 

Интенсивность формирования гуморально-
го иммунного ответа основывается на анализе 
количества антигенспецифических АОК, синте-
зирующих иммуноглобулины. Под действием им-
муномодуляторов, особенно АБ, у животных всех 
опытных групп регистрировалось увеличение чис-
ла АОК в ПБ по сравнению с вакцинированными 
животными.

В настоящее время не вызывает сомнений, что 
эффективность защиты от холеры связана с фор-

Оценка способности АБ, ГМД и НД повышать протективные свойства противохолерной вакцины на модели генерали-
зованной холерной инфекции у белых мышей 
Evaluation of the ability of azoximer bromide, sodium deoxyribonucleate, glucosaminylmuramyl dipeptide to increase the 
protective properties of the cholera vaccine on a model of generalized cholera infection in white mice

Группа животных
Animal group

Количество заражённых 
животных

Number of infected 
animals

Количество выживших животных после заражения 
V. cholerae 01 569В

Number of surviving animals after infection  
with V. cholerae cholerae 569В

Протективность, %
Protectivity, %

Контрольные
Сontrol

30 0 –

Вакцинированные
Vaccinated

30 21,00 ± 1,65 70,0 ± 5,5*

Вакцинированные + АБ
Vaccinated + azoximer bromide

30 27,0 ± 2,0 90,0 ± 6,7*+

Вакцинированные + НД
Vaccinated + sodium 
deoxyribonucleate

30 24,00 ± 1,23 80,0 ± 4,1*

Вакцинированные + ГМД
Vaccinated + 
glucosaminylmuramyl dipeptide

30 30,00 ± 0,00 100*+

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с интактными животными; +p < 0,05 по сравнению с вакцинированными животными.
Note. *p < 0.05 compared to intact animals; +p < 0.05 compared to vaccinated animals.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B5%D0%B7%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D1%80%D0%B8%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B5%D0%B7%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D1%80%D0%B8%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
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мированием напряжённого иммунитета слизистых 
оболочек, ведущую роль в котором играют IgА. Де-
фицит IgА приводит к беспрепятственному проник-
новению вирусов и бактериальных антигенов, в том 
числе холерного вибриона, в слизистые оболочки. 
При оценке влияния иммуномодуляторов на про-
дукцию sIgA в кишечнике вакцинированных белых 
мышей выявлено, что во все сроки наблюдения этот 
процесс идёт более интенсивно у животных, полу-
чавших иммунотерапию, особенно АБ, чем у вакци-
нированных белых мышей. 

Таким образом, применение иммуномодуля-
торов повышает иммуногенные свойства вакцины 
холерной бивалентной химической.

Протективные свойства антигенов, входящих в 
состав противохолерной вакцины, наиболее эффек-
тивно стимулировал ГМД, который защищал от ге-
нерализованной холеры всех взятых в эксперимент 
вакцинированных животных. Высокая эффектив-
ность ГМД при заражении животных может быть 
связана с его структурой. ГМД имитирует есте-
ственный процесс обнаружения фрагментов пепти-
догликана бактерий, поэтому действие препарата в 
наибольшей степени приближено к процессу есте-
ственной иммунорегуляции. Кроме этого, мурамил-
дипептиды обладают адъювантной активностью 
[25]. Повышение иммуногенной и протективной 
активностей холерной вакцины за счёт сочетанного 
применения её с иммуномодуляторами, особенно 
с ликопидом, может являться одним из подходов к 
совершенствованию специфической профилактики 
холеры. 

Выводы
1. Сочетанное применение иммуномодулято-

ров и вакцины приводит к увеличению, по сравне-
нию с контрольными и вакцинированными живот-
ными, числа CD3+-Лф и В-клеток селезёнки и ПБ 
уже на 1-й неделе поствакцинального периода.

2. Иммуномодуляторы стимулируют проли-
ферацию Т-хелперов, сохраняя их количество на 
уровне, превышающем таковой у контрольных и 
вакцинированных белых мышей, до конца срока на-
блюдения.

3. Под действием иммуномодуляторов у жи-
вотных всех опытных групп регистрируется увели-
чение числа АОК в ПБ.

4. При оценке продукции sIgА в кишечни-
ке вакцинированных белых мышей выявлено, что 
во все сроки наблюдения этот процесс идет более 
интенсивно у животных, получавших иммунотера-
пию.

5. Протективные свойства противохолерной 
вакцины наиболее эффективно стимулирует ГМД, 
который защищает от генерализованной холеры 
всех взятых в эксперимент вакцинированных жи-
вотных.
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Генетическое разнообразие вируса Эпштейна–Барр: 
современный взгляд на проблему
Попкова М.И. , Уткин О.В.

Нижегородский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии  
имени академика И.Н. Блохиной, Нижний Новгород, Россия

Аннотация
В целом характеристика генетического разнообразия вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) лежит в основе из-
учения патогенеза, целевой разработки методов лабораторной диагностики, вакцин, средств специфи-
ческой терапии ассоциированных с ним заболеваний, совершенствования системы эпидемиологическо-
го надзора за ВЭБ-инфекцией, а также дальнейшей детализации таксономии и классификации вируса. 
Целью настоящего обзора является обобщение и анализ данных литературы, посвящённых изучению 
генетического разнообразия ВЭБ, для перспективного развития методологии молекулярно-биологических 
исследований в клинической практике и эпидемиологическом надзоре за ВЭБ-ассоциированными заболе-
ваниями. Работа выполнена на основе анализа публикаций, размещённых в базах данных PubMed, Web 
of Science, Scopus, eLibrary. Отдельно сфокусировано внимание на изучении данного вопроса в России. 
Показано, что на протяжении нескольких десятилетий использовались подходы, основанные на анали-
зе нуклеотидной и аминокислотной вариабельности отдельных генов ВЭБ или их участков. Однако еди-
ной, унифицированной системы, учитывающей все генетическое разнообразие ВЭБ, сильные и слабые 
стороны как более ранних, так и современных классификаций, не существует. Большинство публикаций 
посвящены изучению онкогена LMP-1. С развитием технологий полногеномного секвенирования возобно-
вился поиск геновариантов и подтипов ВЭБ. На фоне динамичного развития данного направления выводы 
исследователей пока основываются на относительно небольшом количестве геномов, секвенированных 
с переменным качеством, проанализированных с применением разных биоинформационных стратегий, 
с неравнозначной выборкой с точки зрения географического происхождения; некоторые нозологические 
формы ВЭБ-ассоциированных заболеваний, географические области и этнические группы остаются нео-
характеризованными. Развитие и оптимизация методических подходов на основе полногеномного секве-
нирования и секвенирования определённого набора генов будут способствовать расширению существую-
щих представлений о генетическом разнообразии ВЭБ во всём мире, его связи с заболеваниями и, воз-
можно, клиническими особенностями их течения, совершенствованию эпидемиологического надзора за 
ВЭБ-инфекцией.

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр, генетическое разнообразие, секвенирование, ВЭБ-1, ВЭБ-2, 
LMP-1, рак, инфекционный мононуклеоз, обзор
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Genetic diversity of the Epstein–Barr virus: a modern  
view of the problem
Mariia I. Popkova , Oleg V. Utkin

Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology,  
Nizhny Novgorod, Russia

Abstract
In general, the characteristic of the genetic diversity of the Epstein-Barr virus (EBV) underlies the study of 
pathogenesis, targeted development of laboratory diagnostic methods, vaccines, specific therapy for associated 
diseases, improving the system of epidemiological surveillance of EBV infection, as well as further detailing the 
taxonomy and virus classification. The purpose of this review is to summarize and analyze the literature data on 
the genetic diversity of EBV for the prospective development of the methodology of molecular research in clinical 
practice and epidemiological surveillance of EBV-associated diseases. The work was carried out based on an 
analysis of publications in the PubMed, Web of Science, Scopus, eLibrary databases. Special attention was 
focused on the studies in Russia. It has been shown that approaches based on the analysis of nucleotide and 
amino acid variability of individual EBV genes or their regions have been used for several decades. However, 
there is no single, unified system that takes into account the entire genetic diversity of EBV, and the strengths 
and weaknesses of both earlier and modern classifications. Most publications are devoted to the study of the 
LMP-1 oncogene.  With the development of whole genome sequencing technologies, the search for genovariants 
and subtypes of EBV has resumed. It is demonstrated that despite the dynamic development of this area, the 
conclusions of researchers are still based on a relatively small number of genomes sequenced with variable 
quality, analyzed using different bioinformatic strategies, with an unequal sample in terms of geographical origin. 
Moreover, some nosological forms of EBV-associated diseases, geographical areas and ethnic groups remain 
uncharacterized. The development and optimization of methodological approaches based on whole genome 
sequencing and sequencing of a specific set of genes will contribute to the expansion of existing ideas about the 
genetic diversity of EBV throughout the world, its relationship with diseases and, possibly, the clinical features of 
their course, and the improvement of epidemiological surveillance of EBV infection.

Keywords: Epstein–Barr virus, genetic diversity, sequencing, EBV-1, EBV-2, LMP-1, cancer, infectious mono-
nucleosis, review
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системной красной волчанкой. Ежегодно регистри-
руемое число новых случаев 4 видов рака, связан-
ных с ВЭБ, возросло до 265 тыс. [3]. Обращает вни-
мание выраженная неравномерность распростра-
нения отдельных нозологических форм в разных 
географических регионах мира: наибольшие пока-
затели заболеваемости эндемичной ЛБ регистриру-
ются среди жителей экваториальной Африки, раком 
носоглотки (РНГ) в Южном Китае и Юго-Восточ-
ной Азии, лимфомой Ходжкина в Африке и Южной 
Америке, раком желудка (РЖ) в Северной и Южной 
Америке, T/NK-клеточными лимфомами в Восточ-
ной Азии, включая Японию и Корею, а ИМ в запад-
ных странах [4, 5]. Все вышеперечисленное способ-
ствовало росту интереса к изучению возможных 
ассоциаций генетических вариаций ВЭБ с конкрет-

Введение
В 1964 г. M. Epstein и Y. Barr визуализировали 

вирусные частицы в ходе электронной микроско-
пии клеток культуры лимфомы Беркитта (ЛБ), что 
явилось научным основанием к открытию первого 
онковируса человека, названного в честь учёных 
вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) [1]. В 1968 г. была 
доказана этиологическая роль ВЭБ при инфекци-
онном мононуклеозе (ИМ) [2]. В настоящее время 
установлена повсеместная распространённость это-
го вируса, серопозитивными являются более 90% 
взрослого населения во всём мире. Существенно 
расширился спектр ассоциированных с ним заболе-
ваний, включая злокачественные новообразования 
лимфоидного и эпителиального происхождения, 
обсуждается связь ВЭБ с рассеянным склерозом и 

https://nniiem.ru/en.html
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ными заболеваниями с акцентом на злокачествен-
ные новообразования [6].

Первая геномная последовательность ВЭБ бы-
ла опубликована в 1984 г., что явилось отправной 
точкой для последующего развития отдельного на-
правления исследований этого вируса, касающихся 
идентификации его штаммов [6]. На протяжении 
нескольких десятилетий изучения данного вопроса 
сформировался подход, заключающийся в анализе 
нуклеотидных и аминокислотных последовательно-
стей отдельных генов/белков-мишеней ВЭБ, пред-
ложены многочисленные варианты классификации. 
Следует отметить, что до 2013 г. геномные последо-
вательности ВЭБ, доступные в GenBank, характе-
ризовали менее чем 10 штаммов [5]. Развитие тех-
нологий секвенирования привело к тому, что после 
2014 г. число доступных к изучению полных гено-
мов резко возросло, достигнув к настоящему време-
ни более 1000 [7]. Недавние исследования с высокой 
степенью доказательности продемонстрировали су-
ществование определённых штаммов или подтипов 
ВЭБ высокого риска, связанных с развитием РНГ, в 
эндемичном регионе на юге Китая [8]. В современ-
ных работах накопленный опыт изучения целевых 
вирусных генов не утратил своей значимости и про-
должает применяться как самостоятельный подход, в 
том числе при сравнительном анализе геномов ВЭБ.

В России встречается широкий спектр ВЭБ-ас-
социированных патологий, но они не носят эпи-
демический характер [9]. При этом из перечня за-
болеваний, связанных с ВЭБ, официальной стати-
стической отчётности подлежит только ИМ, что 
существенно затрудняет объективную оценку их 
структуры, уровня заболеваемости и распростра-
нённости. За последнее десятилетие ИМ постоянно 
входит в рейтинг инфекционных болезней, пред-
ставляющих наибольшую экономическую значи-
мость в России (в 2020 г. экономический ущерб со-
ставил 2 299 817,4 тыс. руб.), отмечается тенденция 
к росту заболеваемости [10]. Между тем вопросу 
изучения генетической гетерогенности ВЭБ в оте-
чественной литературе посвящено небольшое ко-
личество публикаций [9, 11–14]. В России данное 
направление исследований сконцентрировалось на 
изучении онкогена, кодирующего латентный мем-
бранный белок 1 (LMP-1) ВЭБ1. Для характеристи-
ки генетического разно образия ВЭБ используется 
преимущественно одна из нескольких классифика-
ций, в основе которых лежит структурно-функцио-
нальный полиморфизм данного гена. Работы, по-
свящённые полногеномному секвенированию рос-
сийских изолятов ВЭБ, в отечественных изданиях 
до сих пор не представлены. 

1 Сокращенное  обозначение генов ВЭБ в обзоре приведено 
согласно данным GenBank. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/gene/?term=Human+gammaherpesvirus+4

В целом характеристика генетического разно-
образия ВЭБ лежит в основе изучения патогенеза, 
целевой разработки методов лабораторной диагно-
стики, вакцин, средств специфической терапии ши-
рокого спектра ассоциированных с ним заболеваний, 
совершенствования системы эпидемиологического 
надзора за ВЭБ-инфекцией, а также дальнейшей де-
тализации таксономии и классификации вируса.

Целью настоящего обзора являются обобще-
ние и анализ данных литературы, посвящённых 
изучению генетического разнообразия ВЭБ, для 
перспективного развития методологии молекуляр-
но-биологических исследований в клинической 
практике и эпидемиологическом надзоре за ВЭБ- 
ассоциированными заболеваниями.

Работа выполнена на основе анализа публика-
ций (статьи в журналах), размещённых в электрон-
ных базах данных PubMed, Web of Science, Scopus, 
eLibrary. Глубина поиска составила 50 лет (1972–
2021 гг.). Поиск публикаций проводился по следую-
щим ключевым словам: «генетическое разно образие 
ВЭБ», «вариабельность ВЭБ», «полиморфизм ВЭБ», 
«штаммы ВЭБ», «типирование ВЭБ», «секвенирова-
ние ВЭБ», «генотипы ВЭБ», «геноварианты ВЭБ», 
«ВЭБ1», «ВЭБ-1», «ВЭБ2», «ВЭБ-2», «LMP1 вируса 
Эпштейна–Барр», «LMP-1 вируса Эпштейна–Барр», 
«ДНК ВЭБ», «классификации ВЭБ», «ВЭБ-ассоци-
ированный рак», «инфекционный мононуклеоз». 
Объем исследования включал 3980 работ, в том чис-
ле за последние 5 лет — 530. Российские публикации 
в их числе составили 29 и 15 соответственно. 

Основная часть
Согласно современной таксономии вирусов, 

ВЭБ относится к семейству Herpesviridae, подсемей-
ству Gammaherpesvirinae, роду Lymphocriptoviruses, 
виду Human gammaherpesvirus 4 (HHV4). Геном 
ВЭБ представлен линейной двухцепочечной ДНК 
размером около 172 т.п.н., имеет более 80 откры-
тых рамок считывания, содержит четыре основных 
внутренних повтора (от IR1 до IR4) и вариабельное 
число концевых повторов (TR). Девять латентных 
генов, включая гены ядерного антигена (EBNA-1, 
EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP) 
и латентного мембранного белка (LMP-1, LMP-2A, 
LMP-2B), расположены в уникальных областях ге-
нома (U). Другие открытые рамки cчитывания ко-
дируют белки капсида, факторы транскрипции, а 
также литические белки (BZLF1, BHLF1, BHRF1, 
BALF1, BNLF2a, BCRF1 и др.). В геноме вируса за-
кодированы такие малые РНК, как EBER1 и EBER2, 
а также микроРНК BART и BHRF1. В фазе латенции 
геном ВЭБ существует в виде кольцевых эписом 
внутри ядра инфицированной клетки [7]. Изучает-
ся вопрос о вирусной интеграции полноразмерных 
геномов ВЭБ, а также ДНК-фрагментов в ВЭБ-по-
ложительных ЛБ, РНГ и РЖ [16]. 
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Несмотря на то, что общее сходство нуклео-
тидных последовательностей между геномами ВЭБ 
варьирует от 97,45 до 99,74% [17], для отдельных 
генов установлен выраженный полиморфизм. Так, 
гены латенции ВЭБ обладают бóльшим разнообра-
зием, чем другие элементы генома [18]. Генетиче-
ская вариабельность штаммов ВЭБ обусловлена 
особенностями жизненного цикла вируса в лимфо-
цитах. Когда ВЭБ-инфицированный лимфоцит про-
ходит через зародышевый центр лимфоузла, счита-
ющийся высокомутагенной средой, мутационный 
процесс вируса повышается. В процессе реплика-
ции ВЭБ возникают ошибки, что приводит к фор-
мированию большого генетического разнообразия 
вируса у инфицированных лиц [19]. По имеющим-
ся сведениям, общий уровень мутаций генома ВЭБ 
составляет около 1,27% [17]. При этом L. Zanella и 
соавт. свидетельствуют о том, что рекомбинации 
происходят в 2,5 раза чаще, чем мутации, и играют 
решающую роль в диверсификации ВЭБ [20]. Кроме 
того, коэволюция геномов вируса и хозяина, воздей-
ствие средовых факторов формируют общегеномные 
паттерны генетического разнообразия ВЭБ [21].

Первая полная геномная последовательность 
ВЭБ (прототипный штамм B95-8, изолированный 
от пациента с ИМ из Северной Америки; GenBank: 
V01555) была получена R. Baer и соавт. в 1984 г. [22].  
Использование секвенирования по Сэнгеру позво-
лило расширить знания о генетическом разнообра-
зии ВЭБ. Однако в последующий 30-летний пери-
од были полностью секвенированы геномы очень 
ограниченного количества штаммов ВЭБ, получен-
ных из разных источников и географических реги-
онов: GD1 из слюны пациента с РНГ; GD2, M81, 
HKNPC1 из биоптатов РНГ, C666-1 из клеточной 
линии РНГ; K4123-Mi и K4413-Mi из спонтанных 
лимфобластоидных клеточных линий, африканский 
Mutu из ЛБ, японский Akata из клеточной линии ЛБ, 
AG876 из ЛБ в центральной Африке, а также ВЭБ 
дикого типа (EBVwt), который является современ-
ным референсным штаммом ВЭБ (RefSeq HHV4) 
(GenBank: NC_007605) [5, 19]. 

Основное направление исследований генетиче-
ского разнообразия ВЭБ в этот период сосредоточи-
лось на секвенировании определённых генов вируса 
или их фрагментов (подход на основе изучения ге-
на-кандидата). В результате были предложены не-
сколько классификаций, бóльшая часть из которых 
находит применение в некоторых современных ра-
ботах. В этой части литературного обзора материалы 
будут изложены с учётом их хронологической после-
довательности, отражающей эволюцию представле-
ний о генетическом разнообразии ВЭБ в мире.

Основные типы ВЭБ
Исторически первой и общепринятой класси-

фикацией является деление ВЭБ на два основных 

типа — тип 1 и тип 2 (или тип А и тип В соответ-
ственно). Первоначально Т. Dambaugh и соавт. уста-
новили значимый уровень различий в длине откры-
той рамки cчитывания домена U2 и белка EBNA-2 
между штаммами B95-8 (тип 1) и AG876 (тип 2) 
[23]. Известно, что в гене EBNA-2 степень идентич-
ности между двумя типами вируса по нуклеотид-
ным и аминокислотным последовательностям со-
ставляет 70 и 54% соответственно [2]. Дальнейшие 
исследования показали, что различия между изоля-
тами ВЭБ-1 (B95-8-подобные) и ВЭБ-2 (AG876-по-
добные) чётко прослеживаются не только для гена 
EBNA-2, но и для семейства белков EBNA-3, хотя и 
с меньшей степенью выраженности. При этом гены 
EBNA-3A, EBNA-3B и EBNA-3C имеют сходство ну-
клеотидных и аминокислотных последовательно-
стей на 90 и 84%, 88 и 80%, 81 и 72% соответствен-
но [24]. Более современные работы подтверждают 
чёткое разделение популяции ВЭБ на два основных 
типа [15, 18, 19, 25]. При этом ВЭБ-2 характеризует-
ся меньшей степенью разнообразия по сравнению с 
ВЭБ-1. Внутри каждого типа наибольшая диверген-
ция отмечается для генов EBNA-1 и LMP-1 [25]. Для 
каждого типа вируса существуют два эталонных 
генома: ВЭБ-1 (GenBank: NC_007605.1) и ВЭБ-2 
(GenBank: NC_009334.1) [26].

Оба типа ВЭБ встречаются повсеместно, при 
этом их распределение имеет географические осо-
бенности. ВЭБ-1 является основным типом, рас-
пространённым во всём мире, преобладает в попу-
ляции жителей Европы, Америки, Китая и Южной 
Азии. Темпы изучения ВЭБ-2 отстают, поскольку 
инфицированные этим типом вируса люди встре-
чаются реже, в основном в регионе Африки к югу 
от Сахары и в Папуа — Новой Гвинее [25, 27]. Не-
большой процент представителей европеоидной 
расы также инфицированы ВЭБ-2 [28]. В России 
только начинают появляться первые публикации 
по изучению распространённости основных типов 
ВЭБ [12, 29]. 

Различия отмечаются не только в географи-
ческом распространении типов вируса, но также 
и среди отдельных социальных групп. Например,  
в когорте гомосексуальных мужчин в западных стра-
нах по сравнению с общей популяцией наблюдает-
ся более высокая частота инфицирования ВЭБ-2,  
в частности, в группах ВИЧ-инфицированных ин-
дивидов. Считается, что пациенты с иммунодефи-
цитными состояниями более восприимчивы к ин-
фицированию обоими типами ВЭБ [30]. 

Основное фенотипическое различие между 
двумя типами вируса заключается в том, что ВЭБ-1 
трансформирует В-лимфоциты человека более эф-
фективно, чем ВЭБ-2 [31]. При этом M.-H. Tsai и со-
авт. в экспериментах in vitro установили, что разные 
штаммы одного типа (ВЭБ-1) обладают выражен-
ными отличиями в трансформирующем потенциале 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_009334.1
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и клеточном тропизме, возможно, предопределяя 
развитие разных типов опухолей [32]. А недавние 
сообщения о том, что ВЭБ-2 инфицирует Т-клетки 
как в культуре, так и in vivo (например, у кенийских 
детей), определяют необходимость дальнейшего 
развития представлений о биологическом значении 
основных типов ВЭБ, в том числе с позиций оценки 
геномных вариаций вируса [28]. 

Многие исследовательские группы использу-
ют классификацию ВЭБ, основанную на выделении 
двух базовых генотипов — ВЭБ-1 и ВЭБ-2. Вместе 
с тем доказательств связи генотипов с развитием 
различных заболеваний недостаточно. ВЭБ-1 ча-
ще вызывает ИМ, чем ВЭБ-2 [29, 33]. Особенности 
клинических проявлений ИМ, варианты его тече-
ния при инфицировании разными штаммами изуче-
ны мало. Хотя генотип ВЭБ-2 превалирует в том же 
регионе Африки, что и эндемичная ЛБ, результаты 
недавних исследований свидетельствуют о значи-
тельно большем распространении среди этих паци-
ентов ВЭБ-1 (74,5%) [25].

Классификация ВЭБ, основанная только на 
типах вируса, не позволяет полностью учитывать 
все его разнообразие. Данный факт обусловлен 
охарактеризованными событиями межтиповой и 
внутритиповой рекомбинации ВЭБ, что затрудняет 
использование относительно простых классифика-
ций, основанных на полиморфизмах одного гена 
[19, 25, 34, 35]. 

RFLP-варианты
Вторая классификация ВЭБ была разработана 

на основе анализа полиморфизмов длин рестрик-
ционных фрагментов (RFLP) эндонуклеазами ре-
стрикции BamHI и XhoI [4]. Отметим, что в совре-
менных работах сохраняется интерес к изучению 
только полиморфизмов фрагментов BamHI-I [4] 
и сайта рестрикции XhoI [4, 36] как потенциаль-
ных биомаркеров РНГ и РЖ. Отсутствие сайта ре-
стрикции XhoI (вариант XhoI) является наиболее 
распространённым полиморфизмом при РНГ в 
эндемичных регионах Азии (более 80% случаев) 
[4, 36]. В то же время A. Corvalán и соавт. (2019) 
обнаружили рекомбинантный вариант “i”/XhoI+, 
характерный для ВЭБ-ассоциированного РЖ на 
американском континенте [4]. 

Другие наиболее известные на сегодняшний 
день классификации основаны на детальном из-
учении нуклеотидных последовательностей ВЭБ в 
генах LMP-1, EBNA-1, BZLF1. Исследовательский 
интерес сосредоточен на них потому, что LMP-1 ха-
рактеризуется структурно-функциональной поли-
морфностью и важной ролью в онкогенезе, EBNA-1 
необходим для поддержания ВЭБ в латентной фор-
ме (ген экспрессируется во всех опухолях, ассоци-
ированных с ВЭБ), а BZLF1 играет роль в переходе 
от латентной к литической фазе ВЭБ-инфекции.

LMP-1-варианты

Большинство исследований генетической из-
менчивости ВЭБ сосредоточено на изучении струк-
туры и роли вирусного онкогена LMP-1, который 
кодирует одноимённый белок и отличается от боль-
шинства других генов ВЭБ наибольшим полимор-
физмом [27]. Интерес к изучению геновариантов 
LMP-1 резко возрос после того, как была продемон-
стрирована взаимосвязь между ними и развитием 
ряда онкологических заболеваний. В настоящее 
время известно 7 классификаций геновариантов 
LMP-1 ВЭБ [37]. В данном обзоре мы сосредото-
чимся на изложении лишь некоторых из них в хро-
нологической последовательности.

L.F. Hu и соавт. (1991) описали характерные 
особенности гена LMP-1 САО [38]. CAO — изолят 
ВЭБ, выделенный из клеток назофарингеальной 
карциномы 54-летнего пациента мужского пола из 
района Шанхай в Китае. Описанная структура бел-
ка LMP-1 САО (404 а.к.) отличается от прототип-
ного В95-8 (386 а.к.), что определяется вставкой 3 
дополнительных тандемных повторов протяжён-
ностью 11 аминокислот (33 п.н.), двумя делеци-
ями в 5 и 10 аминокислот в С-концевой области 
гена, а также множественными аминокислотными 
заменами и отсутствием сайта рестрикции XhoI в 
N-концевой области. В последующие годы изуче-
нием потенциально онкогенных САО-подобных 
геновариантов LMP-1 занимались разные исследо-
вательские группы. При этом редко использовал-
ся весь авторский набор генетических признаков, 
характеризующих вариант CAO. Как правило, 
исследователи ограничивались обнаружением ха-
рактерной делеции в 30 п.н. (10 а.к.). По оценкам 
некоторых исследователей, в Азии полиморфизм 
XhoI– имеет значительно более высокую степень 
ассоциации с РНГ по сравнению с делетирован-
ным вариантом LMP-1 (отношение риска равно 
14,17 и 3,53 соответственно) [36].

Научно-практический интерес представля-
ло изучение выраженности полиморфизмов гена 
LMP-1 не только в опухолевых изолятах ВЭБ, но 
и в изолятах ВЭБ дикого типа, полученных от здо-
ровых вирусоносителей в разных географических 
регионах. В частности, K. Sandvej и соавт. (1997), 
исследуя европейские изоляты ВЭБ здоровых ви-
русоносителей, с помощью секвенирования гена 
LMP-1 выделили 4 группы: А, B, C, D [39]. Группа А  
представлена изолятами, аналогичными референс-
ному штамму В95-8, в группе С изоляты характе-
ризовались наличием САО-подобной делеции в 
30 п.н. на С-конце, а в группе D отсутствовал сайт 
рестрикции XhoI на N-конце. Конфигурация повто-
ряющейся области гена варьировала независимо от 
конкретной группы и содержала 3–7 тандемных по-
второв из 33 п.н. Данная классификация использу-
ется в исследовательских целях [6, 11, 25, 40].
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Наиболее популярная классификация R.H. Ed-
wards и соавт. (1999) основана на анализе полимор-
физмов в С-концевой области гена LMP-1 [41]. Были 
сгруппированы 7 штаммов, получивших географи-
ческие наименования в соответствии с происхожде-
нием образцов: В95-8, China1, China2, China3, Med 
(Mediterranean), Alaskan и NC (Nothern Carolina), 
которые различаются по 7 локусам в С-концевой 
области гена LMP-1 и характеризуются чёткими 
аминокислотными сигнатурами относительно про-
тотипного штамма ВЭБ в положениях 229, 306, 
312, 322, 334, 338 и 344. При этом САО-подобная 
делеция 10 а.к. присутствовала в штаммах China1, 
China3 и Med, а XhoI– — в штаммах China1, China2, 
Alaskan и NC. При сопоставлении полиморфизмов 
LMP-1 с основными типами ВЭБ корреляция отсут-
ствовала, хотя China1 чаще принадлежал к ВЭБ-1, 
а China2 и Alaskan — к ВЭБ-2 [41]. Отметим, что 
вариант B95-8 LMP-1 имел самую высокую связь с 
ВЭБ-2, а Med или NC — самую низкую [19, 28].

Поскольку данная классификация разрабаты-
валась для штаммов ВЭБ, циркулирующих среди 
населения ограниченного числа территорий, воз-
никает вопрос о корректности её применения для 
анализа LMP-1 в других географических регионах. 
Показано, что некоторые штаммы более распро-
странены в определённых популяциях. В азиат-
ских выборках в 63% был выявлен штамм China1, 
в 12% — China2, в 3% — China3 и в 17% — B95-8. 
Среди средиземноморских и африканских выборок 
в 90% были обнаружены штаммы Med и в 10% — 
B95-8. В пробах из США было выявлено 23% штам-
мов China1, 12% — China2, 31% — Med, 4% — 
Alaskan, 8% — NC и 23% — B95-8 [41]. При этом 
чёткой корреляции с определённым заболеванием 
или географическим регионом не установлено [36].

В современный период в дополнение к опи-
санной классификации R.H. Edwards и соавт. [41] 
представлены новые варианты онкогена LMP-1, на-
пример, Southeast Asia 1 и Southeast Asia 2 (SEA1 и 
SEA2), выделенные в Тайланде [27], или Argentina из 
Аргентины [7]. Российскими учёными были обнару-
жены LMP-1 «вне варианта» с неизвестным транс-
формирующим потенциалом [9, 13], в том числе 
уникальный среди изолятов этнических татар По-
волжья, названного авторами LMP-1-TatK [12, 13]. 

В России за последние 20 лет проводились ис-
следования структурно-функционального полимор-
физма онкогена LMP-1 ВЭБ в контексте изучения 
его особенностей в неэндемичном по ВЭБ-ассоци-
ированным онкологическим заболеваниям регионе 
мира. Отметим, что основная часть полученных к 
настоящему времени результатов российских ис-
следователей была сгенерирована на основе приме-
нения методических подходов, включающих секве-
нирование по Сэнгеру главным образом С-концевой 
области гена LMP-1 с последующей оценкой его 

геновариантов по классификации R.H. Edwards и 
соавт. [41]. В целом можно выделить несколько ос-
новных направлений исследований: сравнительный 
молекулярно-генетический анализ LMP-1 ВЭБ среди 
здорового населения и в группах пациентов с онко-
логией, распространённость геновариантов LMP-1 в 
разных этнических группах и территориях страны, 
изучение трансформирующей активности LMP-1. 

В результате анализа различных клинических 
образцов (опухолевая ткань, смывы из полости 
рта, лейкоциты крови) достаточно частым событи-
ем было несовпадение вариантов LMP-1 [9]. При 
ВЭБ-ассоциированном РНГ, РЖ, лимфоме Ходж-
кина, неходжкинских лимфомах, а также ИМ среди 
представителей разных регионов России образцы 
LMP-1 были отнесены к вариантам B95-8, China1, 
Med+ и Med– (содержащим и не содержащим де-
лецию 10 а.к. соответственно), а также NC [9, 14]. 
Все российские авторы сходятся во мнении, что 
специфический вариант LMP-1 при ВЭБ-ассоции-
рованной патологии отсутствует. Однако на отдель-
ных географических территориях, например, среди 
представителей Северо-Кавказского федерального 
округа, делетированные LMP-1 варианты China1 
и Med+ встречались гораздо чаще, а уровень гумо-
рального ответа к ВЭБ коррелировал с повышенной 
заболеваемостью в этой группе опухолями носо-
глотки, включая РНГ [14]. Поэтому в масштабах 
России остаётся открытым вопрос о возможности 
выявления территорий риска и групп риска разных 
ВЭБ-ассоциированных заболеваний. Учитывая, 
что российские работы основаны на анализе не-
больших выборок (10–28 человек в каждой группе 
сравнения), дальнейшие исследования необходимо 
планировать с учётом большего числа наблюдений 
и клинических образцов, полученных из различных 
географических и климатических регионов России. 

Результаты исследований среди здорового на-
селения свидетельствуют о том, что частота выяв-
ления геновариантов LMP-1 в разных регионах и 
этнических группах на территории России суще-
ственно различается. Наиболее высокий процент 
выявления низкодивергентного и низкотумороген-
ного варианта LMP-1 B95-8 зарегистрирован среди 
населения европейской части России (78,9%), в то 
время как среди жителей Дальнего Востока (абори-
гены и иммигранты Хабаровского края) доля LMP-1  
B95-8 была ниже (26,2 и 25,0% соответственно) 
[11]. В другой работе показаны этнические раз-
личия: процентное содержание варианта B95-8/A 
среди казанских татар значительно ниже, чем у мо-
сковских славян (29,3% против 82,5%) [13]. Штам-
мы Med+ и Med– встречались среди изучаемых 
групп населения примерно с одинаковой частотой, 
за исключением низкой превалентности среди на-
селения европейской части России. Важной харак-
теристикой является обнаружение САО-подобного 
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штамма China1 среди здоровых лиц в российской 
популяции [9, 13]. Штамм NC на низком уровне де-
тектировался у населения европейской части Рос-
сии [11]. Варианты LMP-1 China2, China3 и Alaskan 
как у лиц с онкологическими заболеваниями, так и 
среди здорового населения в России отсутствовали 
[9, 11, 14]. Выявленные в российской популяции 
варианты LMP-1 «вне варианта», а также ранее не 
описанные точечные мутации в этом гене (D210E, 
G352S, W39C, L93V, A96T, I122L, S329M) до сих пор 
остаются фенотипически не охарактеризованными. 

Другая группа исследователей под руковод-
ством D.M. Walling, также изучая естественную ва-
риацию C-концевой области гена LMP-1, разрабо-
тала иной подход к идентификации генотипов ВЭБ 
in vivo, предположив, что следует исключать повто-
ряющуюся область размером 33 п.н. (а.к. в позиции 
250–298) [42]. В этом исследовании генотипы ВЭБ 
были определены как «штаммы» по комбинации од-
новременно присутствующих в гене LMP-1 после-
довательностей, расположенных ниже (downstream) 
и выше (upstream) повторяющейся тандемной об-
ласти. Всего были определены 22 паттерна ами-
нокислотных последовательностей: 12 вариантов 
между аминокислотами 299–379 (паттерны В95-8, 
1, 2a, 2b, 2c, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) и 10 вариантов между 
аминокислотами 196–249 (паттерны B95-8, A, B, C, 
D, E, F1, F2, G, H). В последующих работах авто-
ры расширили данную классификацию до 25 пат-
тернов. Однако при эпидемиологическом анализе 
географических особенностей распределения или 
однозначной ассоциации между установленным 
паттерном последовательности и каким-либо забо-
леванием выявлено не было. 

H. Lei и соавт. (2015) обнаружили 23 новых ва-
риации нуклеотидной последовательности в промо-
торе и гене LMP-1, обусловливающих изменения в 
составе аминокислот данного белка у пациентов с 
ЛБ [43]. Последующий анализ этой области генома 
ВЭБ позволил установить 4 характерных паттерна 
нуклеотидной последовательности, условно обо-
значенных от A до D. Распределение ЛБ при этом 
составляло 48, 8, 24 и 20% для паттернов A, В, С и D 
соответственно. РНГ ассоциировался с паттерном B,  
а эталонный ВЭБwt — с паттерном D. 

В клиническом и эпидемиологическом аспек-
тах представляет интерес вопрос коинфицирования 
разными геновариантами LMP-1. Установлено, что 
2 и более таких вариантов могут детектироваться у 
одного индивида [9, 28, 41, 42, 44]. Например, три 
штамма — China1, B95-8 и Med — были обнаруже-
ны у здорового волонтёра [41]. Детальный анализ 
показал, что в разных субстратах одного и того же 
человека (кровь, слюна, образцы биопсии опухо-
лей) могут быть идентифицированы разные генова-
рианты [9, 28, 44]. Со временем возможна смена ге-
новариантов в одном и том же субстрате [45]. Также 

известно, что при культивировании В-клеток кро-
ви in vitro от лиц, инфицированных несколькими 
штаммами вируса, только один из них, обладающий 
выраженным трансформирующим потенциалом, 
становится доминирующим наряду с элиминацией 
других [40]. В настоящее время остаётся неизвест-
ным, как иммунная система ранее инфицированно-
го пациента обеспечивает защиту от новых генова-
риантов ВЭБ. Эти знания могут серьёзно повлиять 
на перспективы разработки вакцины против ВЭБ, 
отсутствующей в настоящее время. 

EBNA-1-варианты
Наиболее известной и часто используемой яв-

ляется классификация EBNA-1-вариантов ВЭБ на 
основе полиморфизмов в С-концевой области ге-
на (на аминокислотном уровне): два штамма-про-
тотипа Р либо с остатком аланина (P-ala), либо 
треонина (P-thr) в положении 487 и три варианта 
с остатком валина (V­val), лейцина (V­leu) или про-
лина (V-pro) [18, 46, 47]. При этом прослеживалась 
связь подтипа P-thr и V­leu с эндемичными и неэ-
ндемичными формами ЛБ по сравнению с нормой 
[28, 46], а V­val представляет собой доминирующий 
азиатский подтип EBNA-1, как при РНГ и РЖ, так 
и в общей популяции [18, 46, 47]. Комплексный 
подход к оценке N- и C-концевых полиморфизмов 
EBNA-1 подтипов описан в серии работ S. Correia 
и соавт. (2017, 2018) [28, 35]. Новая классификация 
описывает две модификации в С-концевом участке 
гена, которые определяются 5 аминокислотами (ли-
бо PSMVT в эталонном штамме либо QCIGP в дру-
гих штаммах). QCIGP характеризуется положением 
аминокислот Q476, C492, I563, G574 и P585 [28]. 
Аналогично в N-конце объединены QEA (E16Q, 
G18E, T85A). Функциональное значение подтипов 
остаётся неизученным  [35]. 

BZLF1-варианты
Среди литических генов вируса немедлен-

но-ранний ген BZLF1 характеризуется значитель-
ным полиморфизмом в области промотора (Zp) и ко-
дирующего региона. Идентифицированы несколько 
вариантов Zp: Zp-P (прототип B95-8), Zp-V3, Zp-V4, 
а также Zp-PV [48]. Zp-P чаще выявлялся в Северной 
и Южной Америке, а также в Европе. В Китае вари-
анты Zp-P и Zp-V3 распределялись с одинаковой ча-
стотой, при этом Zp-V3 чаще детектировался у он-
кологических больных по сравнению со здоровым 
населением. Отмечена ассоциация Zp-V3 с неходж-
кинскими лимфомами у пациентов со  СПИДом, 
а также с ЛБ [25]. Во всех случаях вариант Zp-V3 
был представлен исключительно штаммами ВЭБ-2 
[25, 28, 49]. Сайт связывания для клеточного факто-
ра транскрипции (NFATc1) в варианте Zp-V3 (но не 
Zp-P) усиливает литическую реактивацию вируса 
[49, 50]. 
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BARF1-варианты

BARF1 участвует в развитии ВЭБ-ассоцииро-
ванных злокачественных новообразований. Выде-
ляют два типа BARF1: B95-8 и V29A, среди которых 
известны и подтипы. Один из двух подтипов В95-8  
(B95-8P) преобладал в Северном Китае, Европе, 
Америке и Австралии, а подтип B95-8t165545c был об-
наружен только в Азии, продемонстрировав высо-
кую частоту встречаемости (81,2%) при РНГ в Юж-
ном Китае [51]. 

BART-варианты
В области BART описан кластер, кодирую-

щий 22 предшественника микроРНК, из которых в 
дальнейшем формируется пул из 40 зрелых моле-
кул. Хорошо известно, что эти вирусные микроРНК 
модулируют воспалительный ответ, способствуют 
уходу ВЭБ из-под иммунного надзора, поддерживая 
латентную инфекцию, стимулируют канцерогенез. 
Следует отметить, что при разных формах эпите-
лиального рака, ассоциированных с ВЭБ, суммар-
ный уровень экспрессии микроРНК BART выше, 
чем в линиях лимфобластоидных клеток и при ЛБ  
[4, 52]. Выявленные однонуклеотидные полимор-
физмы (SNP) в области BART приводят к гетероген-
ной экспрессии некоторых микроРНК. Хотя индиви-
дуальные различия в экспрессии составляют всего  
1,5–2,0 раза, их совокупный эффект может быть 
больше [28, 35, 52].

EBERs-варианты
В ранних публикациях встречается информа-

ция о классификации ВЭБ на основе анализа генов 
малых РНК 1 и 2 (EBER1 и EBER2) [53], которая 
не получила дальнейшего развития. Однако резуль-
таты работы K.F. Hui и соавт. открывают новые 
перспективы их изучения. Авторы определили ва-
рианты ВЭБ с высоким риском развития РНГ [15]. 
Отметим, что EBER1 и EBER2 экспрессируются 
при всех ВЭБ-ассоциированных злокачественных 
новообразованиях. 

Из анализа данных литературы следует, что 
было предпринято много попыток классифициро-
вать ВЭБ. Однако эти классификации часто не со-
ответствовали друг другу. Большинство из них ос-
новывались на характеристике отдельного гена для 
сортировки штаммов, но не принимали во внима-
ние геномную изменчивость и многочисленные ре-
комбинантные области, присутствующие в геноме 
ВЭБ. 

C 2014 г. началась эра полногеномного секве-
нирования в изучении генетического разнообра-
зия ВЭБ. В последние годы значительно возросло 
число публикаций по секвенированию полного 
генома ВЭБ [7]. Развитие технологий обогащения 
ДНК позволило существенно расширить возмож-
ности анализа не только линий лимфобластоидных 

клеток [19, 34, 54], но и первичных образцов био-
материала (биоптаты опухолевых тканей, кровь, 
смывы ротовой полости, ротоглотки), получен-
ного от лиц с ВЭБ-ассоциированными заболева-
ниями и здоровых вирусоносителей [8, 15, 18, 19, 
35]. Полученные разными исследователями новые 
последовательности генома ВЭБ существенно рас-
ширили представления о глобальной генетической 
изменчивости вируса. Так, в контексте всего гено-
ма ВЭБ при множественном выравнивании, напри-
мер, только 18 последовательностей генома ВЭБ из 
образцов биопсии РНГ могут содержать в общей 
сложности 20 570 вариаций, включая 20 328 SNP,  
88 вставок и 154 делеции, по сравнению с эталон-
ным геномом вируса [55].

Развитие методических подходов на основе 
полногеномного секвенирования позволило опреде-
лить главные паттерны генетического разнообразия 
ВЭБ. Первым паттерном является классификация 
на два основных типа — ВЭБ-1 и ВЭБ-2, которая 
определяется исключительно вариабельностью ге-
нов EBNA-2 и EBNA-3 [7, 8, 18, 19, 28, 34, 35, 56]. 
Второй паттерн — географический. При этом гло-
бальная популяция ВЭБ (за исключением одной ра-
боты [21]) разделяется на 2 клады — азиатские и 
неазиатские [7, 8, 18, 19, 28, 35]. 

Дальнейший анализ продемонстрировал слож-
ную структуру популяции ВЭБ в зависимости от 
методического подхода, применяемого авторами. 
В опубликованных работах использовался разный 
набор последовательностей генома ВЭБ, представ-
ленных в GenBank. При этом большинство исследо-
вателей исключали из анализа последовательности, 
соответствующие ВЭБ-2, в связи с их небольшой 
представленностью. Кроме того, одни авторы от-
мечали высокую степень рекомбинации и край-
ние различия в плотности SNP между связанными 
с латентностью и структурой вируса генами, что 
затрудняло интерпретацию филогенетических де-
ревьев больших областей генома и препятствовало 
точной идентификации происхождения штаммов 
[19, 20, 34], а другие находили ограниченное иска-
жающее влияние рекомбинации на результаты ис-
следований [7, 18]. 

В результате были представлены разные моде-
ли географической изменчивости ВЭБ. Например, 
М. Сhiara и соавт. описали 10 географических по-
пуляций, из них 8 так называемых «чистых» попу-
ляций, т.е. с низкой (<10%) вероятностью смешива-
ния [54]. Обращает внимание новая классификация  
L. Zanella и соавт., названная ВЭБ-филопопуля цией 
(EBV-p) [20]. Авторы применили новый подход, 
исключавший из анализа рекомбинантные обла-
сти, что позволило охарактеризовать 12 популя-
ций вируса и установить не только географические 
взаимосвязи, но и ассоциации с некоторыми забо-
леваниями. F. Wegner и соавт. охарактеризовали  



ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-228

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

20 субпопуляций ВЭБ [21]. M. Telford и соавт. пред-
ставили классификацию географического распро-
странения ВЭБ, основанную не на традиционном 
анализе полного генома [20, 28, 34, 54], а на аль-
тернативном подходе, включавшем анализ 13 от-
дельных генов в составе 353 геномов [18]. Авторы 
провели анализ в двух географических разрешени-
ях: страна происхождения и более широкие обла-
сти, названные «континенты» (например, Северная 
Африка, Африка к югу от Сахары, Европа, Восточ-
ная Азия и др.). На наш взгляд, наиболее структу-
рированным и обоснованным является представ-
ление географической изменчивости ВЭБ в работе 
А.С. Blaz quez и соавт. [7].

Кроме того, в контексте всего генома ВЭБ 
(ВЭБ-1) были идентифицированы четыре информа-
тивных кодирующих региона, которые имели значе-

ние для разделения азиатских и неазиатских клад [7].  
В свою очередь, в работе R. Bridges и соавт. c ис-
пользованием метода главных компонент были 
выявлены основные наборы SNP относительно 
эталонного генома ВЭБ, характерные для опреде-
лённой географической субпопуляции вируса [56], 
которые схематично представлены на рисунке.

Представленная информация, вопреки сложив-
шемуся представлению о большей степени вариа-
бельности латентных генов ВЭБ, отражает общую 
тенденцию смещения акцентов на выявление в мас-
штабе всего генома ВЭБ изменчивости литических 
генов, что требует продолжения исследований и де-
тального изучения данного вопроса.

Отметим также, что отдельные группы иссле-
дователей представили критический анализ широко 
используемой классификации по R.H. Edwards и со-

Схема положения основных SNP в геноме ВЭБ различного географического происхождения  
(относительно координат генома NC_007605).

Первичные данные о SNP представлены в таблице S3 в работе [56].
Schematic representation of the location of the main SNPs in the EBV genome of various geographic origin  

(relative to genome coordinates NC_007605).
Primary SNP data are presented in Table S3 in [56].
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авт. [41] в свете современных представлений о ге-
номной изменчивости ВЭБ, что требует переоценки 
подходов к её использованию во вновь планируе-
мых исследованиях [19, 37].

Таким образом, за последнее десятилетие до-
стижения в области секвенирования расширили 
существующие представления о глобальных зако-
номерностях генетического разнообразия ВЭБ [26].  
В целом подход на основе полногеномного секве-
нирования к настоящему времени позволил устано-
вить взаимосвязь циркулирующих штаммов ВЭБ с 
определённым географическим положением, одна-
ко оставил открытым вопрос о связи генетического 
разнообразия вируса с рядом ВЭБ-ассоциирован-
ных патологий. 

К настоящему времени накоплено недостаточ-
но данных, позволяющих оценить, как генетиче-
ские вариации ВЭБ в масштабе всего генома могут 
влиять на инфекцию или патогенез ВЭБ-ассоции-
рованных заболеваний. Хотя основное внимание 
исследователей по-прежнему направлено на поиск 
специфических вариантов и подтипов ВЭБ с высо-
кой канцерогенностью, в литературе встречаются 
отдельные исследовательские работы по изучению 
естественной изменчивости генома ВЭБ при ИМ 
[7, 45], хронической активной ВЭБ-инфекции [35], 
рассеянном склерозе [54], постепенно увеличивает-
ся число новых последовательностей генома ВЭБ 
здоровых лиц [18]. 

За анализируемый период наибольшие дости-
жения отмечены в области изучения специфических 
вариантов и подтипов ВЭБ высокого онкогенного 
риска, связанных с возникновением и развитием 
эндемичного РНГ на юге Китая. По итогам иссле-
дований последних лет сообщается о наборе новых 
генетических маркеров ВЭБ, ассоциированных с 
РНГ, включая вариант EBERs HKNPC-EBERvar, а 
также полиморфизмы генов RPMS1 C155391A, А73 
А157154С, BALF2 162476_C или 163364_T, miR-
BART7-3p и miR-BART13-3p. Тем самым внимание 
исследователей концентрируется на необходимости 
переоценки роли вариаций в области EBER, BART, 
некоторых литических и структурных белков ВЭБ 
в канцерогенезе [57]. Наконец, одна из последних 
работ группы китайских исследователей, W.Q. Xue 
и соавт. [8], основана на всестороннем генетиче-
ском анализе 628 геномов ВЭБ (231 случай рака, 
397 контрольных) и 792 последовательностей еди-
ничных генов/белков-мишеней из GenBank. Важно 
отметить, что это исследование выполнялось на 
основе принципа случай–контроль. Филогенетиче-
ский анализ и анализ главных компонент аминокис-
лотных последовательностей, сгенерированных из 
22 генов ВЭБ, отобранных авторами целевым об-
разом, позволил в дополнение к общей географиче-
ской сегрегации Азия — Запад/Африка установить 
«уникальный для Китая» кластер (96,57% изолятов 

из Китая), связанный с РНГ, по сравнению со здо-
ровым населением (89,6% против 44,5%). Из этого 
кластера были идентифицированы четыре РНГ-ас-
социированные аминокислотные замены, располо-
женные в 3 белках (BALF2 V317M, BNRF1 G696R, 
BNRF1 V1222I, RPMS1 D51E). Комбинация этих  
4 вариантов даёт показатель наиболее высокого ри-
ска (OR = 32,00; 95% ДИ 9,18–111,49), что позволяет 
оценить подтип ВЭБ, содержащий эти мутации, как 
канцерогенный в китайской популяции. Положи-
тельный отбор в эволюции белков-кандидатов до-
полнительно подтверждает значение этих подтипов 
высокого риска. Необходимы дальнейшие исследо-
вания, направленные на фенотипическое изучение 
подтипов и вариантов ВЭБ, что позволит в дальней-
шем сформировать группы высокого онкогенного 
риска, среди представителей которых будет прово-
диться мониторинг с целью раннего выявления РНГ. 
Последующая разработка штамм-ориентированных 
вакцин позволит реализовать глобальную стратегию 
первичной профилактики развития РНГ [8].

При этом следует констатировать объектив-
ные трудности в изучении вопроса, посвящённого 
развитию исследований в области генетического 
разнообразия ВЭБ в настоящее время. На фоне ди-
намичного развития данного направления исследо-
ваний в публикациях можно отметить некоторый 
информационный хаос. Это обусловлено тем, что 
выводы исследователей пока основываются на от-
носительно небольшом количестве геномов, секве-
нированных с переменным качеством, проанализи-
рованных с применением разных биоинформацион-
ных стратегий, с неравнозначной выборкой с точки 
зрения географического происхождения. При этом 
некоторые нозологические формы ВЭБ-ассоции-
рованных заболеваний, географические области и 
этнические группы остаются не охарактеризован-
ными. Сведения о проведении полногеномных ис-
следований ВЭБ в России отсутствуют.

В частности, только 80% (628/781) геномных 
последовательностей из GenBank были аннотирова-
ны в достаточной для анализа степени и включали 
информацию о заболеваниях/состоянии здоровья, 
географическом происхождении, типе образца. 
Кроме того, распределение данных о геномах ВЭБ 
по их источнику и географическому происхожде-
нию отличается выраженной неравномерностью: 
почти 40% из них представлены последовательно-
стями из Китая, несколько меньше — из Восточной 
Азии (в основном из Японии и Южной Кореи), а на 
долю Европы, Америки и Африки приходится ме-
нее 10% на фоне практически полного отсутствия 
охарактеризованных изолятов, выделенных от здо-
ровых людей [8]. 

Большой размер генома ВЭБ по сравнению 
с другими вирусами делает крупномасштабное 
секвенирование его геномов дорогостоящим и тру-
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доёмким. Технологии NGS возродили интерес к из-
учению генома ВЭБ и его связи с заболеваниями.  
В настоящее время в специализированных базах 
данных депонируется всё большее количество гено-
мов ВЭБ [26]. Вместе с тем характеристика геномов 
ВЭБ, полученных из крови здоровых людей, остаёт-
ся сложной задачей в связи с низкой концентрацией 
вируса по сравнению с ДНК человека (от 1 до 10 ко-
пий ВЭБ/нг ДНК крови), а секвенирование геномов 
ВЭБ, полученных из слюны, приводит к удовлетво-
рительному результату примерно в 20% образцов, 
что требует оптимизации протокола исследования. 
Кроме того, подготовка геномных библиотек в от-
ношении ВЭБ гораздо менее эффективна в связи с 
наличием большого числа GC-регионов. Анализ ге-
номных вариаций ВЭБ также затруднён вследствие 
методических ограничений, обусловленных нали-
чием повторяющихся областей [25, 35]. Дальней-
шее развитие технологии секвенирования наряду 
с оптимизацией существующих алгоритмов пробо-
подготовки позволит проводить изучение вариаций 
в повторяющихся регионах генома ВЭБ во взаимо-
связи с развитием различных заболеваний на каче-
ственно новом уровне [15].

С ростом числа доступных геномов ВЭБ всё 
более важным аспектом становится разработка 
определённых критериев установления биологиче-
ской значимости геномных вариаций вируса и их 
дальнейшего применения в клинической практике. 
В настоящее время не существует эксперименталь-
ной системы для исследования фенотипических 
изменений, вызванных генетическими вариациями 
ВЭБ, что представляет собой серьёзную проблему 
для будущих исследований [5].

Ранее были изложены критерии ВЭБ-ассоции-
рованного онкогенеза [2]. Во-первых, ВЭБ должен 
присутствовать практически в каждой опухолевой 
клетке. Во-вторых, вирусная ДНК должна быть 
клональной (или олигоклональной), что указыва-
ло бы на происхождение опухоли из единственной 
инфицированной вирусом клетки. В-третьих, в слу-
чае злокачественных новообразований эпителиаль-
ных клеток вирусная ДНК должна присутствовать 
в диспластических поражениях, что указывает на 
ВЭБ-инфекцию именно во время онкогенеза. В-чет-
вертых, должен быть экспрессирован по крайней 
мере один латентный ген, связанный с ВЭБ, как 
свидетельство активной роли вируса в поддержа-
нии опухолевого процесса. 

В общем контексте изучения ВЭБ-ассоцииро-
ванных заболеваний дизайн исследований следует 
планировать с учётом анализа соответствующих 
контрольных последовательностей ВЭБ, так назы-
ваемого ВЭБ дикого типа, циркулирующего среди 
иммунокомпетентных лиц без клинических призна-
ков данного заболевания, проживающих в одном и 
том же географическом регионе и составляющих 

определённую этническую группу. Обычной прак-
тикой является включение контроля, соответствую-
щего возрасту и полу. При этом следует оценивать 
биосубстраты, полученные у одного и того же инди-
вида или из одного и того же компартмента у разных 
лиц [26]. В настоящее время новые полногеномные 
исследования в формате случай–контроль остаются 
немногочисленными [8, 25]. Анализ геномных ва-
риаций ВЭБ без сравнения с популяционным кон-
тролем может привести к риску определения гео-
графических вариаций как вариаций, связанных с 
заболеванием [15]. 

Заключение
Проведённый анализ данных литературы по-

зволяет сделать следующие выводы. 
1. Единой унифицированной системы, учиты-

вающей всё генетическое разнообразие ВЭБ на ос-
нове применения метода гена-кандидата, сильные и 
слабые стороны как более ранних, так и современ-
ных классификаций, не существует. Большинство 
публикаций посвящены изучению онкогена LMP-1. 

2. Развитие методических подходов на основе 
полногеномного секвенирования позволило опреде-
лить главные паттерны генетического разнообразия 
ВЭБ. Первый паттерн — классификация на два ос-
новных типа — ВЭБ-1 и ВЭБ-2. Второй паттерн — 
географический, при этом популяция ВЭБ-1 раз-
деляется на две клады — азиатские и неазиатские. 
Полногеномные последовательности ВЭБ-2 отно-
сительно малочисленны. Применение отличающих-
ся авторских подходов генерирует разные географи-
ческие модели распространённости субпопуляций 
вируса. Масштабных исследований клинической 
стратификации генетической изменчивости ВЭБ в 
контексте полного генома явно недостаточно. Зна-
чительная доля выявляемых вариантов и подтипов 
ВЭБ остаётся с неизученными фенотипическими 
характеристиками.

3. Для перспективного развития методологии 
молекулярно-биологических исследований в кли-
нической практике и эпидемиологическом надзоре 
за ВЭБ-ассоциированными заболеваниями необхо-
димо: 

• оптимизировать существующие подходы к 
обогащению ДНК в клинических образцах с 
низкой вирусной нагрузкой; 

• развивать технологии секвенирования повто-
ряющихся областей генома ВЭБ и исследова-
ние проб, содержащих несколько штаммов; 

• расширить географическое представитель-
ство последовательностей вирусных гено-
мов, сбалансировав размер выборок по от-
дельным нозологическими формам (не толь-
ко онкологические заболевания, но и разные 
формы ВЭБ-инфекции), а также здоровых 
вирусоносителей; 
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• каждую новую последовательность генома 
сопровождать аннотацией с достаточным 
объёмом информации об источнике; 

• планировать дизайн исследований в формате 
случай–контроль; 

• изучать фенотипические свойства новых 
кандидатов с потенциально высоким риском 
развития ВЭБ-ассоциированных заболева-
ний. 

Развитие и оптимизация методических под-
ходов на основе полногеномного секвенирования 
и секвенирования определённого набора генов бу-
дут способствовать расширению существующих 
представлений о генетическом разнообразии ВЭБ 
в мире, его связи с заболеваниями и, возможно, 
клиническими особенностями их течения, совер-
шенствованию эпидемиологического надзора за 
ВЭБ-инфекцией.
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Гнойно-септические инфекции у родильниц.  
Часть 1. Распространённость, факторы риска, 
эпидемиологический надзор (обзор литературы)
Смирнова С.С.1,2, Егоров И.А.1 , Голубкова А.А.3,4

1Екатеринбургский научно-исследовательский институт вирусных инфекций Государственного научного центра 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора, Екатеринбург, Россия; 
2Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия; 
3Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия; 
4Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия

Аннотация
Гнойно-септические инфекции (ГСИ) родильниц — одна из ведущих медико-социальных проблем совре-
менного здравоохранения. Значительная распространённость, тенденция к росту, недостаточная полнота 
их выявления и регистрации наряду с высокой степенью акушерской агрессии — вот современные черты 
данной группы инфекций. 
Для изучения распространённости ГСИ послеродового периода (сепсис, перитонит, эндометрит, мастит и 
инфекции области хирургического вмешательства), выявления факторов риска и оценки эффективности 
эпидемиологического надзора за данными инфекциями был проведён анализ публикаций по этой темати-
ке на нескольких информационных ресурсах: eLibrary, Google Scholar, PubMed, NCBI. 
Установлено, что наиболее распространённой формой ГСИ родильниц является послеродовой эндоме-
трит, на который приходится 3–20% случаев, а среди пациенток с послеродовыми воспалительными ос-
ложнениями — до 40,0–54,3%. 
Одним из ведущих факторов риска развития ГСИ после родов является хирургическое вмешательство. 
Так, кесарево сечение увеличивает риск возникновения ГСИ на 5–20%.
Системы эпидемиологического надзора за ГСИ родильниц в разных странах имеют различия в подходе 
как к выявлению, учёту и регистрации случаев, так и к сбору сведений о месте и времени их наибольшего 
риска.
Таким образом, ГСИ родильниц являются динамически изменяющейся междисциплинарной проблемой на 
стыке акушерства, гинекологии и эпидемиологии. Несмотря на данные о распространённости отдельных 
нозологий и факторах их риска, существует ряд проблемных вопросов, которые могут быть предметом 
обсуждения и требуют решения.

Ключевые слова: обзор, гнойно-септические инфекции родильниц, инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощи, кесарево сечение, послеродовой сепсис, послеродовой эндометрит, инфекции 
области хирургического вмешательства родильниц, послеродовой мастит, факторы риска, эпиде-
мио логический надзор
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Abstract 
Purulent-septic infections (PSI) of puerperas are one of the leading medical and social problems of modern health 
care. A significant prevalence, an upward trend, insufficient completeness of their identification and registration, 
along with a high degree of obstetric aggression — these are the modern features of this group of infections.
To study the prevalence of PSI in the postpartum period (sepsis, peritonitis, endometritis, mastitis, and surgical site 
infections), identify risk factors, and assess the effectiveness of epidemiological surveillance of these infections, 
the analysis of publications on this topic has been carried out on several information resources: eLibrary, Google 
Scholar, PubMed, NCBI .
Postpartum endometritis was found to be the most common form of PSI in puerperas, accounting for 3 to 20% PSI 
cases, and up to 40.0–54.3% among patients with postpartum inflammatory complications.
Surgical intervention is one of the leading risk factors for the development of PSI after childbirth. For example, a 
cesarean section increases the risk of PSI by 5–20%.
The systems of epidemiological surveillance for PSI of puerperas in different countries differ in the approach both 
to identifying, recording and registering cases, and to collecting information about the place and time of their 
highest risk.
PSI of puerperas is a dynamically changing interdisciplinary problem at the intersection of obstetrics, gynecology 
and epidemiology. Despite the data on the prevalence of certain nosologies and their risk factors, there are a 
number of issues that can be discussed and need to be addressed.
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могли распознать и вылечить «заражение крови» и 
раневую инфекцию [1]. 

На высокую смертность женщин от «родиль-
ной лихорадки» впервые обратил внимание Игнац 
Филипп Земмельвейс. В наблюдательном эпидемио-
логическом исследовании он обратил внимание на 
то, что в клинике, где проходили практику студен-
ты-медики, рабочий день которых начинался с по-
сещения анатомического театра и вскрытия трупов 
умерших, в родильном отделении уровень мате-
ринской смертности составлял 98,4 случая на 1000 
родов. В клинике, где роды принимали акушерки, 
которые не участвовали при вскрытиях умерших 

Введение
Проблема послеродового сепсиса, или так на-

зываемой «родильной горячки», как причина ма-
теринской смертности существовала с глубокой 
древности. Г.В. Хаггард отмечал, что в Европе в 
XVII–XIX вв. «родильная горячка» имела эпидеми-
ческое распространение. В промежутке между 1652 
и 1862 г. были описаны 200 эпидемий этой болезни.  
В Англии «родильная горячка» встречалась в виде 
отдельных эпидемических вспышек, хотя в осталь-
ной части Европы она уносила жизни множества 
женщин. Так, в 1776 г. в Ломбардии ни одна женщи-
на не выживала после родов из-за того, что врачи не 



ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-226

ОБЗОРЫ

от «родильной горячки» женщин, — 36,2‰. Так, за 
много лет до открытия микробов И.Ф. Земмельвейс 
пришёл к заключению, что причина «родильной го-
рячки» — в так называемых «частичках вскрытий», 
которые студенты-медики приносили в родильное 
отделение из прозекторской на своих руках [2].

В мае 1847 г. И.Ф. Земмельвейс перед вхо-
дом в родильное отделение потребовал от студен-
тов-медиков обязательного мытья рук в 4% хлор-
ной воде. Результат не заставил себя ждать, и уже 
в 1848 г. уровень материнской смертности в этой 
клинике снизился до 12,7‰, что было сопостави-
мо с аналогичным показателем клиники, где рабо-
тали акушерки (13,3‰), и смертностью в период с 
1784 по 1822 г., когда массовых вскрытий трупов 
не проводили (12,5‰). Результаты исследования 
И.Ф. Земмельвейса, хотя и имели большое практи-
ческое значение, не нашли признания у коллег, т.к. 
ставили под сомнение традиционную медицинскую 
практику того времени [1–3]. Антисептика вошла в 
рутинную практику акушерства только в 1880-е гг.  
благодаря исследованиям английского хирурга  
Дж. Листера.

В современном мире оказание акушерской 
помощи перешло на качественно новый уровень. 
Создана 3-уровневая система оказания медицин-
ской помощи матерям и детям с учётом показате-
лей перинатального риска для каждой беременной 
женщины. Работа акушерских стационаров всех 
уровней в настоящее время организована по прин-
ципу совместного пребывания матери и ребёнка, 
сокращения времени пребывания в послеродовом 
отделении до 3–4 дней, приверженности грудному 
вскармливанию и отказу от большинства рутинных 
процедур. Однако, несмотря на организационные 
решения, проблема гнойно-септических инфекций 
(ГСИ) послеродового периода и связанной с ней 
материнской смертности актуальна [4, 5]. 

Основная часть
Целью системного обзора является обобщение 

и систематизация данных о распространённости и 
ведущих факторах риска ГСИ послеродового пе-
риода (сепсис, перитонит, эндометрит, мастит, ин-
фекции области хирургического вмешательства — 
ИОХВ) и краткая характеристика систем эпидемио-
логического надзора за данными инфекциями в 
разных странах. 

Поиск публикаций осуществлялся путём вве-
дения поисковых запросов по ключевым словам: 
материнская смертность, ГСИ родильниц, после-
родовой сепсис, послеродовой эндометрит, после-
родовой мастит, лактационный мастит, ИОХВ по-
сле кесарева сечения, ИОХВ после эпизиотомии, 
maternal death, maternal sepsis, sepsis in pregnancy, 
cesarean sections, postceserean section, wound infec-
tion, perineal trauma, mastitis, endometritis в научной 

электронной библиотеке eLibrary, поисковой систе-
ме по полным текстам научных публикаций Акаде-
мия Google (Google Scholar), на английском языке 
в Национальной медицинской библиотеке США 
PubMed (MEDLINE), базе Национального центра 
биотехнологической информации США (NCBI).

Глубина поиска составила 20 лет (2000– 
2020 гг.). В процессе поиска были найдены 7179 
публикаций. В обзор включали публикации при ус-
ловии наличия в них данных о заболеваемости или 
распространённости нозологических форм ГСИ 
родильниц в разных странах либо данных о фак-
торах риска с указанием отношения шансов (OR) 
и относительного риска (RR) — OR/RR и его 95% 
доверительного интервала. Этим критериям поиска 
соответствовали 44 публикации. 

Группировку стран в зависимости от уровня 
дохода проводили по показателю Всемирного бан-
ка — «валовой национальный доход на душу насе-
ления» в 2020 г.1

Заболеваемость ГСИ в послеродовом периоде  
в разных странах

В настоящее время нет единого перечня но-
зологических форм ГСИ родильниц, подлежащих 
регистрации. В разных странах существуют разные 
подходы к выявлению и регистрации случаев ГСИ, 
возникающих в послеродовом периоде. В значи-
тельном числе стран проводится анализ только двух 
показателей: инцидентность послеродового сепси-
са и материнская смертность.

В разных странах, стратифицированных в за-
висимости от уровня доходов на душу населения, 
данные о частоте ГСИ в послеродовом периоде су-
щественно различаются. Уровень доходов косвенно 
характеризует доступность медицинской помощи 
и готовность населения обращаться за помощью в 
медицинские организации. Мы проанализировали 
данные о материнской смертности от послеродового 
сепсиса, распространённости послеродового масти-
та и послеродовых ИОХВ в разных странах мира.

Установлено, что наибольшие показатели ма-
теринской смертности были в странах с низким 
уровнем дохода (табл. 1), большинство которых 
находится в Африке (от 856 до 1360 на 100 тыс. 
живорождённых). В странах с высоким уровнем 
дохода показатель материнской смертности со-
ставлял 4 и менее на 100 тыс. живорождённых. 
Доля сепсиса в структуре материнской смертности 
варьировала от 7,7% в странах с высоким уровнем 
дохода до 9,7% в Африке. Результаты отдельных 
исследований свидетельствуют о том, что каждая 
вторая родильница в Азии погибает от послеродо-
вого сепсиса [6, 7, 9–12]. 

1 GDP per capita, PPP (current international $); 2020. Available at: 
https://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.PCAP.PP.CD
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Таблица 1. Материнская смертность от послеродового сепсиса в странах с различным уровнем дохода на душу насе-
ления (на 100 тыс. живорождённых, %)
Table 1. Maternal mortality from puerperal sepsis in countries with different per capita income levels (per 100,000 live births, %)

Страна, источник  
(источники) информации
Country, source (sources)  

of information

Год (годы) иссле-
дования/год (годы) 

публикации
Year (years) of 

research/year (years) 
of publication

Показатель материн-
ской смертности,  

на 100 тыс.  
живорождённых

Maternal mortality rate, 
per 100,000 live births

Доля сепсиса в 
структуре материнской 

смертности, %
Percent of sepsis in the 

structure of maternal 
mortality, %

Примечание
Footnote

Мировая статистика
World statistics
[6, 7]

2003–2009 – 11,0 Данные Global causes  
of maternal death: а WHO 

systematic analysis
Data from Global causes  

of maternal death:  
а WHO systematic analysis

Российская Федерация
Russian Federation 
[7, 8]

Начало 2000-х
Еarly 2000s

44,2 Первое место в 1997 г.  
(21,7%), 6-е место  

в 2018 г. (7,5%)
First place in 1997 

(21.7%), 6th place in 
2018 (7.5%)

Рост в 2009 г. на 15% за счёт 
эпидемии гриппа, вызванного 

подтипом А/H1N1(sw)
Growth in 2009 by 15% due  

to the influenza epidemic 
caused by the subtype  

A/H1N1 (sw)

2008 22,6 

2009 26,1 

2015 10,1

Страны с высоким уровнем дохода / Нigh-income countries

Австрия, Польша, Греция, 
Исландия, Италия и Швеция
Austria, Poland, Greece, 
Iceland, Italy and Sweden
[7]

2015 4 и менее
4 or less

–

Нидерланды / Netherlands
[9, 10]

2013 – 7,7–12,0* *Летальность
*Мortality

США / USA
[11]

2013–2016 – 23,0 Сведения из национальной 
базы данных

Information from the National 
Readmissions Database

Северная и Южная Америка
North and South America
[7, 12] 

2001–2013, 2015 52 7,7

Страны со средним уровнем дохода / Мiddle-income countries

Азия / Asia
[12]

2001–2013 – 11,6–50,0

Южная Азия / South Asia
[6]

2003–2012 – 13,7

Страны с низким уровнем дохода / Low-income countries

Африка / Africa
[12] 

2001–2013 856–1360 9,7

Сьерра-Леоне / Sierra Leone 
[7]

2015 1360 –

Центральноафриканская 
Республика
Central African Republic 
[7] 

2015 882 –

Республика Чад
Republic of Chad
[7]

2015 856 –

Африка к югу от Сахары
Africa South of Sahara  
[6]

2003–2012 – 10,3* *Материнская смертность  
от инфекций

*Мaternal mortality  
from infections
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В России за 16-летний период (2000–2015 гг.) 
произошли существенные изменения динамики и 
структуры материнской смертности. Показатель ма-
теринской смертности снизился в 4,4 раза и составил 
10,1 на 100 тыс. живорождённых. Сепсис в структу-
ре материнской смертности перешёл с 1-го места в 
1997 г. (21,7%) году на 6-е в 2018 г. (7,5%) [7, 8].

Результаты анализа публикаций по данной 
проблеме позволяют сделать вывод о влиянии уров-
ня дохода как социально-экономического фактора 
на заболеваемость послеродовым сепсисом и его 
места в структуре причин материнской смертности.

Анализ распространённости послеродового 
мастита имеет существенные ограничения, т.к. в 
разных странах практикуется разный период наблю-
дения за родильницей. Так, согласно представлен-
ным данным, этот период может составлять 3 мес 
в США, 6 мес — в Австралии и 12 мес — в Новой 
Зеландии. В России период учёта и регистрации 
случаев послеродового мастита составляет 1 мес с 
момента родов. Примечательно, что с увеличением 
времени наблюдения возрастает и количество выяв-
ленных случаев. Так, доля послеродового мастита 
в структуре ГСИ родильниц в России составляет 
3,0%, в США — 9,5%, в Австралии — 17,3%, в Но-
вой Зеландии — 23,7% [13, 15].

Частота послеродового мастита в разных стра - 
нах коррелирует с уровнем дохода населения  
(табл. 2). По данным ВОЗ, в странах с преимуще-
ственно высоким уровнем дохода на душу населе-
ния (Англия, Австралия, США, Финляндия) доля 
мастита в структуре ГСИ родильниц составляет 
2–15%, но при этом существенно варьирует в ка-
ждой стране. Так, в Англии она составляла 4–15%, 
в Австралии — 4,9–50%, в США — 2,7–9%. В ис-
следованиях, проведённых в Финляндии, послеро-
довой мастит был выявлен у 24% родильниц [14].

Исследований по распространённости после-
родового мастита в странах со средним и низким 
уровнем дохода населения недостаточно. Так, в 
Турции частота мастита составляет 5,6%, в Гамбии 
(страна с низким уровнем дохода) — 2,6%, что, ско-
рее, характеризует систему выявления случаев за-
болеваний, чем их отсутствие [14, 16].

В России, по данным официальной регистра-
ции, частота послеродового мастита составляет 
2–3% и существенно отличается от данных выбо-
рочных исследований, во время которых мастит 
был выявлен у каждой 10-й родильницы [13]. 

Послеродовые ИОХВ в зависимости от харак-
тера родоразрешения делятся на ИОХВ в области 
промежности и ИОХВ после кесарева сечения. Не-
обходимо отметить, что подходы к их выявлению и 
регистрации в разных странах также существенно 
различаются (табл. 3).

Частота ИОХВ в области промежности даже 
в странах с высоким уровнем дохода существенно 

различается. Так, в Канаде она составляет 0,76%, в 
США — 24,6%, в Нигерии — 23,7% [17]. ИОХВ по-
сле кесарева сечения в странах с высоким уровнем 
дохода составляли от 2,7% в Новой Шотландии до 
9,5% в Саудовской Аравии [18]. В странах со сред-
ним уровнем дохода частота ИОХВ по отдельным 
странам различалась более чем в 3,3 раза.

Необходимо отметить, что в методических под-
ходах к изучению распространённости ГСИ большая 
часть исследований имела существенные различия 
в продолжительности наблюдения после родов, 
стандартных определениях случая ГСИ, времени 
исследований. В части исследований были включе-
ны были отнесены «непоказательные» группы, т.е. 
лица, не входящие в популяцию риска, что требу-
ет организации целенаправленных исследований  
с устранением вышеперечисленных недостатков.

Факторы риска развития ГСИ  
в послеродовом периоде

Изучение факторов риска развития ГСИ родиль-
ниц является одним из активно развивающихся на-
правлений госпитальной эпидемиологии. В табл. 4  
представлены ведущие факторы риска ГСИ после-
родового периода.

Для различных нозологических форм ГСИ ро-
дильниц характерны разные факторы риска их раз-
вития. В связи с этим представляется интересным 
рассмотреть наиболее значимые факторы риска по 
отдельным нозологиям.

Послеродовой сепсис и послеродовой перито­
нит. Одним из основных факторов риска развития 
послеродового сепсиса является оперативное вме-
шательство, которое всегда сопряжено с риском 
развития инфекционных осложнений [20]. Одна-
ко риск развития тех или иных осложнений зави-
сит от экстренности оперативного вмешательства, 
его объёма и локализации. Так, по данным A. Ali 
и соавт. (2019), в развитии послеродового сепсиса 
выделены три основных вида оперативного вмеша-
тельства. Кесарево сечение по сравнению с ваги-
нальным родоразрешением связано с увеличением 
риска инфекционных осложнений на 5–20%, при 
этом наибольший риск представляет кесарево се-
чение по неотложным показаниям, на 2-м месте — 
плановое и на 3-м — оперативное вагинальное ро-
доразрешение [12, 21].

Послеродовой эндометрит. Наиболее часто 
эндометрит развивается после абдоминального 
родоразрешения, при этом в зависимости от экс-
тренности операции частота инфекции может варь-
ировать от 5 до 85%. После планового кесарева 
сечения она составляет 5–6%, а после экстренно-
го — 25–85%. Основной причиной более высокого 
риска развития инфекционных осложнений после 
экстренного оперативного родоразрешения, по дан-
ным С.В. Баринова и соавт. (2017), является дефи-
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Таблица 2. Распространённость послеродового мастита в странах с различным уровнем дохода на душу  
населения (%)
Table 2. Prevalence of puerperal mastitis in countries with different per capita income levels (%)

Страна, 
источник информации

The country,
the source  

of information

Годы исследования/
годы публикации
Years of research/ 
years of publication

Частота  
послеродового 

мастита, %
Postpartum 

mastitis rate, %

Примечание
Footnote

Россия
Russian Federation
[13]

2011 2–3,0*
10,0**

*По официальным данным
**По результатам выборочного обследования репродуктивного 
здоровья 10 тыс. российских женщин, проведённого в 2011 г.

*Оfficial data
**Аccording to the results of a sample survey of reproductive  

health of 10,000 Russian women, conducted in 2011

Страны с высоким уровнем дохода / Нigh-income countries

Англия / England
[14]

1989
1996

4,0
15,0

Данные ВОЗ. Большинство проведённых исследований раз-
личаются в сроках наблюдения от момента родов, стандартах 

определения случая заболевания и имеют значительные  
методологические ограничения

WHO data. Most of the studies carried out differ in terms of follow-
up from the moment of delivery, standards for determining the case 

of the disease and have significant methodological limitations

Австралия / Australia
[14]

1995
1991

4,9
50,0

США / USA
[14]

1975
1994

2,7
9,0

Финляндия / Finland
[14]

1994 24,0

США / USA
[15]

2002 9,5 Наблюдение в течение 3 мес после родов
Оbservation within 3 months after childbirth

Новая Зеландия
New Zealand
[15]

1999 23,7 Наблюдение в течение 12 мес после родов
Оbservation within 12 months after childbirth

Шотландская когорта
Scottish cohort  
[15]

2004–2005 18,0 Наблюдение в течение 6 мес после родов
Оbservation within 6 months after childbirth

Австралия / Australia
[15]

2007 17,3 Наблюдение в течение 6 мес после родов
Оbservation within 6 months after childbirth

Страны со средним уровнем дохода / Мiddle-income countries

Турция / Turkey
[16]

2000–2017 5,6 По данным систематического обзора публикаций, посвящённых 
проблеме послеродового мастита, в Турции (2000–2015 гг.)  

и в других странах (2008–2017 гг.)
Аccording to a systematic review of publications on the problem 
of postpartum mastitis in Turkey (from 2000 to 2015) and in other 

countries (from 2008 to 2017)

Страны с низким уровнем дохода / Low-income countries

Гамбия
Republic of The Gambia
[14]

1985 2,6 Данные ВОЗ. Большинство проведённых исследований  
различаются в сроках наблюдения от момента родов,  

способах определения случая заболевания  
и имеют значительные методологические ограничения
WHO data. Most of the studies carried out differ in terms of 

observation from the moment of delivery, methods of determining 
the case of the disease, and have significant methodological 

limitations

цит времени для предоперационной подготовки и 
санации очагов инфекции [42, 43]. В то же время 
отмечено, что частота инфекций родовых путей у 
пациенток из группы высокого инфекционного ри-
ска может достигать 60%, вне зависимости от вида 
родоразрешения [44].

Послеродовой мастит. Риски послеродового 
мастита зависят от продолжительности послеродо-
вого периода и процессов регуляции лактации.

В раннем послеродовом периоде лактостаз 
возникает из-за дисбаланса процессов молокопро-
дукции и молокоотдачи. В течение 7–8 дней после 
родов преобладает эндокринный механизм регуля-
ции лактации за счёт таких гормонов, как пролак-
тин и окситоцин, в связи с чем в этот период наи-
более значимыми факторами риска являются непра-
вильная техника прикладывания ребёнка к груди, 
редкие кормления, трещины сосков, вялое сосание 
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Таблица 3. Распространённость послеродовых ИОХВ в странах с различным уровнем дохода на душу населения
Table 3. Prevalence of postpartum surgical site infections in countries with different per capita income levels 

Страна, источник 
информации

The country, the source 
of information

Годы исследования/
годы информации
Years of research/ 

years of information

Частота ИОХВ в области 
промежности, %

Surgical site infections 
frequency in the perineal 

region, %

Частота ИОХВ после 
кесарева сечения, %

SSI frequency after 
cesarean section, %

Примечание
Footnote 

Страны с высоким уровнем дохода / High-income countries

Канада / Canada
[17]

По состоянию  
на сентябрь 2018

Аs of September 2018

0,76 – По данным систематического 
обзора публикаций

Аccording to a systematic review 
of publicationsВеликобритания

Great Britain
[17]

0,24–11,83 –

США / USA
[17]

0,3–24,6 5,5 

Норвегия / Norway
[17]

9,4 –

Гонконг / Hong Kong
[17]

0,2 –

Саудовская Аравия
Saudi Arabia
[18]

1992 – 9,5

Новая Шотландия
New Scotland 
[18]

1997–2012 – 2,7 База данных по случаям инфек-
ций у родильниц перинатально-

го центра за 15 лет
Database on cases of infections 

in women in puerperas of the 
perinatal center for 15 years

Страны со средним уровнем дохода / Мiddle-income countries

Нигерия
Federal Republic  
of Nigeria
[17]

По состоянию  
на сентябрь 2018

Аs of September 2018

5,7–23,7 – По данным систематического 
обзора публикаций

Аccording to a systematic  
review of publications

Китай / China
[17]

2,5 –

Танзания
United Republic  
of Tanzania
[18]

2016 – До 48,0
Up to 48.0

Бразилия / Brazil
[18]

2010 – 23,5

Малайзия / Malaysia
[18]

2017 – 18,8

Иордания
Hashemite Kingdom  
of Jordan
[18]

2017 – 14,4

Cтраны с низким уровнем дохода / Low-income countries

Африка к югу  
от Сахары
Africa South of Sahara 
[19]

2019 – 10,3* *Уровень инфицированных ран 
после кесарева сечения

*Тhe level of infected wounds 
after cesarean section

новорождённого или отказ от грудного вскармлива-
ния [45]. 

Доказано отрицательное влияние абдоминаль-
ного родоразрешения (кесарева сечения) на эндо-
кринный механизм регуляции лактации. Эпиду-
ральная анестезия и, как правило, невозможность 

прикладывания новорождённого к груди сразу 
после операции приводят к снижению синтеза ок-
ситоцина и угнетению окситоцинового рефлекса. 
Это приводит к нарушению лактации. На вторую 
стадию лактогенеза влияют высокий уровень кор-
тизола и замедленный процесс отслойки плаценты. 
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Таблица 4. Ведущие факторы риска ГСИ послеродового периода за 2000–2020 гг.
Table 4. Leading risk factors for PSI in the postpartum period, 2000–2020

Нозология
Nosology

Годы исследования/
публикации, источники 

информации
Years of research/

publication, sources  
of information

Ведущие факторы риска
Leading risk factors 

OR/RR (95% довери-
тельный интервал),  

источники информации 
OR/RR (95% confidence 

interval), sources  
of information

Послеродовой
сепсис  
и послеродовой 
перитонит
Postpartum sepsis 
and postpartum 
peritonitis

2019 [20–22] Кесарево сечение: / Сesarean section:

• экстренное / emergency; OR 1,39 (1,11–1,75) [22]

• плановое / planned OR 4,71 (4,08–5,43) [22]

2008, 2015 [10, 23] Акушерские:
• разрывы промежности III–IV степени
• мастит;
• дородовое излитие околоплодных вод;
• хориоамнионит.
•  Неакушерские:
• инфекционные заболевания (внебольничная пневмония, 

инфекции почек и мочевыводящих путей, менингит);
• неотложные хирургические состояния (аппендицит, 

холецистит);
• социально значимые заболевания (ВИЧ/СПИД,  

туберкулёз);
• ожирение

Оbstetric:
• rupture of the perineum III–IV degree;
• mastitis;
• prenatal rupture of amniotic fluid;
• chorioamnionitis.

Not obstetric:
• infectious diseases (community-acquired pneumonia, kidney 

and urinary tract infections, meningitis);
• urgent surgical conditions (appendicitis, cholecystitis);
• socially significant diseases (HIV/AIDS, tuberculosis);
• obesity

В анализируемых источ-
никах OR/RR (95% ДИ) 
не были представлены
In the analyzed sources 
OR/RR (95% CI) were  
not presented

Послеродовой 
эндометрит
Postpartum  
endometritis

2016, 2017, 2020
[24–26]

Материнские модифицируемые:
• курение;
• низкий уровень гигиены;
• отказ от грудного вскармливания, сопровождающийся 

снижением сократительной способности матки.
Материнские немодифицируемые:

• перенесённые заболевания в анамнезе, особенно диабет 
и анемия;

• иммунная недостаточность, в том числе ВИЧ-инфекция;
• ожирение/увеличение индекса массы тела;
• дисбиотические и воспалительные заболевания нижних 

отделов родовых путей, в том числе бактериальный 
вагиноз;

• колонизация родовых путей Streptococcus group В, 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealyticum или Gardnerella vaginalis, массивное обсеме-
нение влагалища Streptococcus agalactiae или Escherichia 
coli, носительство Staphylococcus aureus или обсемене-
ние им экстрагенитальных органов;

• увеличение возраста матери и в то же время молодой 
возраст;

• низкий социально-экономический статус;
• доступность медицинской помощи.

Родовые модифицируемые:
• частые вагинальные осмотры;
• техника операции;
• оперативное родоразрешение (в зависимости от метода 

родоразрешения и этапа родов).
Родовые немодифицируемые:

• длительный безводный период;
• затяжные роды;
• внутренний мониторинг за состоянием плода;
• остатки плацентарной ткани в матке;
• хориоамнионит;
• послеродовая гематома;
• послеродовое кровотечение;

В анализируемых источ-
никах OR/RR (95% ДИ) 
не были представлены
In the analyzed sources 
OR/RR (95% CI) were  
not presented
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Продолжение табл. 4
Continuation of Table 4

Нозология
Nosology

Годы исследования/
публикации, источники 

информации
Years of research/

publication, sources  
of information

Ведущие факторы риска
Leading risk factors 

OR/RR (95% довери-
тельный интервал),  

источники информации 
OR/RR (95% confidence 

interval), sources  
of information

• травматизм в родах (наличие раневой поверхности в 
матке после отделения последа, разрывы шейки матки  
и промежности);

• обильная мекониальная насыщенность околоплодных 
вод;

• снижение иммунитета родильницы в сочетании  
с кровопотерей в родах;

• преждевременные роды, переношенная беременность;
• исследование плода или полости матки, мануальное 

удаление плаценты;
• вакуум-экстракция плода

Мaternal modifiable:
• smoking;
• poor hygiene;
• refusal of breastfeeding, accompanied by a decrease  

in the contractility of the uterus.
Мaternal unmodifiable:

• past medical history, especially diabetes and anemia immune 
deficiency, including HIV infection;

• obesity/increased BMI;
• dysbiotic and inflammatory diseases of the lower parts  

of the birth canal, incl. bacterial vaginosis;
• colonization of the birth canal by Streptococcus group B, 

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealyticum or Gardnerella vaginalis, massive seeding of the 
vagina with Streptococcus agalactiae or Escherichia coli, 
carriage of Staphylococcus aureus or extragenital organs  
by them; 

• an increase in the mother's age, and at the same time  
a young age;

• low socioeconomic status;
• availability of medical care.

Generic modifiable:
• frequent vaginal examinations;
• surgical technique;
• operative delivery (depending on the method of delivery  

and stage of labor).
Generic not modifiable:

• long dry period prolonged labor;
• internal monitoring of the fetus;
• remnants of placental tissue in the uterus;
• chorioamnionitis;
• postpartum hematoma;
• postpartum hemorrhage;
• traumatism during childbirth (the presence of a wound 

surface in the uterus after separation of the placenta, 
ruptures of the cervix and perineum);

• abundant meconium saturation of amniotic fluid;
• decreased immunity of the postpartum woman, in 

combination with blood loss during childbirth;
• premature birth, post-term pregnancy;
• examination of the fetus or uterine cavity, manual removal of 

the placenta;
• vacuum extraction of the fetus

2019 [27] Соматотип женщины
Somatotype of a woman

В анализируемых источ-
никах OR/RR (95% ДИ) 
не были представлены
In the analyzed sources 
OR/RR (95% CI) were not 
presented

Послеродовой
мастит
Postpartum  
mastitis

2014, 2015, 2019 
[28–30]

Лактостаз / Lactostasis OR 2,77 (1,70–4,49) [30]

Кесарево сечение / Cesarean section OR 1,70 (1,01–2,86) [30]
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Продолжение табл. 4
Continuation of Table 4

Нозология
Nosology

Годы исследования/
публикации, источники 

информации
Years of research/

publication, sources  
of information

Ведущие факторы риска
Leading risk factors 

OR/RR (95% довери-
тельный интервал),  

источники информации 
OR/RR (95% confidence 

interval), sources  
of information

Аномалии развития сосков (плоские, втянутые, добавочные)
Nipple malformations (flat, inverted, accessory)

В анализируемых источ-
никах OR/RR (95% ДИ) 
не были представлены
In the analyzed sources 
OR/RR (95% CI) were  
not presented

Пластика молочных желёз, хирургические операции  
на молочных железах
Breast plastic surgery, breast surgery

OR 1,86 (0,62–5,60) [30]

Наличие хронических очагов инфекции в горле
The presence of chronic foci of infection in the throat

OR 2,05 (1,10–3,80) [30]

Инфекции мочевыводящих путей
Urinary tract infections

OR 1,77 (1,04–3,01) [30]

Использование молокоотсоса
Using a breast pump

OR 2,78 (1,68–4,58) [30]

Трещины сосков / Сracked nipples OR 1,43 (1,23–1,67) [30]

Проблемы с захватом соска у младенца
Рroblems with gripping the nipple in an infant

OR 2,68 (1,62–4,44) [30]

Отказ от очередного сеанса грудного вскармливания
Refusal of the next breastfeeding session

OR 4,70 (0,60–36,80) [30]

Случаи мастита в семье (в анамнезе)
Family history of mastitis

OR 2,28 (1,26–4,13) [30]

Мастит в анамнезе после предыдущих родов
A history of mastitis after a previous birth

OR 3,91 (1,60–9,56) [30]

Отделение ребёнка от матери более чем на 24 ч после 
рождения
Separation of the baby from the mother more than 24 hours  
after birth

OR 6,40 (1,77–23,18) [30]

Анемия / Anemia OR 2,25 (1,17–4,32) [30]

Использование антибиотиков в период грудного  
вскармливания
Antibiotic use during breastfeeding

OR 5,38 (2,85–10,14) [30]

Трещины сосков / Cracked nipples OR 1,43 (1,23–1,67) [30]

Перворождение / First birth OR 1,63 (1,10–2,43) [30]

2015, 2020 [29, 31] Возраст 32–34 года / Аge 32–34 years В анализируемых источ-
никах OR/RR (95% ДИ) 
не были представлены
In the analyzed sources 
OR/RR (95% CI) were not 
presented

2000, 2014, 2018  
[14, 30, 32]

Осложнения в родах / Сomplications in childbirth

Травматизация сосков молочной железы
Тrauma to the nipples of the mammary gland

OR 5,59 (3,096–10,108) 

2007
[33]

Увеличение вирусной нагрузки у ВИЧ-инфицированных  
женщин в грудном молоке
Increased viral load  in breast milk in HIV-infected women

В анализируемых источ-
никах OR/RR (95% ДИ) 
не были представлены
In the analyzed sources 
OR/RR (95% CI) were  
not presented

Послеродовые 
ИОХВ
Postpartum  
surgical site  
infections (SSI)

2000, 2007, 2015, 
2017, 2018
[10, 34–39]

Сахарный диабет / Diabetes OR 3,7 (1,8–7,7) [38]

Преэклампсия / Preeclampsia OR 2,3 (1,1–4,9) [37]

Наличие кесарева сечения в анамнезе
History of cesarean section

1,3 [35]

Табакокурение во время беременности
Smoking during pregnancy

5,3 [35]



ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2022; 99(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-226

ОБЗОРЫ

Окончание табл. 4
End of Table 4

Нозология
Nosology

Годы исследования/
публикации, источники 

информации
Years of research/

publication, sources  
of information

Ведущие факторы риска
Leading risk factors 

OR/RR (95% довери-
тельный интервал),  

источники информации 
OR/RR (95% confidence 

interval), sources  
of information

Наличие очага инфекции в организме женщины до операции
The presence of a focus of infection in a woman's body before 
surgery

OR 16,5 (2,1–128,3) [37] 

Экстренный характер кесарева сечения
Emergency caesarean section

OR 1,39 (1,11–1,75) [10]

Продолжительность родов более 12 ч и длительный второй 
период родов
The duration of labor is more than 12 hours and a long second 
stage of labor

2,0 [35]

Отсутствие периоперационной антибиотикопрофилактики
Lack of perioperative antibiotic prophylaxis

OR 2,63 (1,50–4,6) [10]

Увеличение длины разреза промежности
Increase in the length of the crotch incision

4,9 [35]

Значительная кровопотеря
Significant blood loss

OR 1,3 (1,1–1,5)  
на каждые 100 мл
OR 1.3 (1.1–1.5)  
for every 100 ml [37]

Хориоамнионит / Chorioamnionitis OR 10,6, (2,1–54,2) [37]

Избыточная масса тела / Overweight OR 2,0 (1,3–3,0) [37]
OR 2,8 (1,3–6,2) [39] 

Частые влагалищные исследования (свыше 7) во время 
родов
Frequent vaginal examinations (over 7) during childbirth

OR 1,9, (1,2–3,1) [10]

2019, 2020
[40, 41]

Анемия лёгкой степени
Mild anemia

OR 2,80 (1,03–7,64) [40]

Умеренная анемия
Moderate anemia

OR 2,71 (1,00–7,31) [40]

В результате удлиняются сроки становления лакта-
ционной функции и сокращается период лактации 
[46]. 

При аутокринном механизме регуляции, когда 
молоко секретируется по требованию, на первый 
план выходят ошибки грудного вскармливания, 
способствующие неэффективному сосанию, застою 
и прекращению секреции молока. 

Послеродовые ИОХВ. Факторы риска развития 
ИОХВ после абдоминального родоразрешения и 
эпизиотомии достаточно разнообразны и находят-
ся в прямой зависимости от наличия микробной 
контаминации операционного поля, количества ми-
кробного агента, а также продолжительности опе-
ративного вмешательства и качества шовного мате-
риала [34, 35, 47].

Немаловажную роль в увеличении рисков ин-
фицирования послеоперационной раны играет та-
кое состояние беременной, как анемия, которая в 
настоящее время рассматривается в качестве одной 
из ведущих причин осложнённого течения бере-
менности. Низкий уровень гемоглобина приводит 
к снижению напряжения кислорода и уменьшению 

синтеза коллагена. Такая ситуация, наряду со сни-
жением активности макрофагов, способствует фор-
мированию менее стабильного рубца, склонного к 
расхождению и инфицированию [40, 41].

Говоря об избыточной массе тела, стоит отме-
тить тот факт, что у таких родильниц имеет место 
более высокая контаминация кожи предполагаемо-
го места разреза с меньшим микробиологическим 
разнообразием микробиоты, которое характеризу-
ется преобладанием представителей грамположи-
тельных спорообразующих бактерий [36]. 

Эпидемиологический надзор за ГСИ  
послеродового периода

В разных странах системы эпидемиологиче-
ского надзора имеют различные варианты реализа-
ции его подсистем. 

В большинстве стран выявление случаев ин-
фекций послеродового периода осуществляется 
преимущественно только во время пребывания ро-
дильницы в акушерском стационаре, при этом отсут-
ствует набор стандартных критериев, позволяющих 
сделать вывод о наличии или отсутствии ГСИ [48].
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ность постановки на учёт и регулярность посещения 
женской консультации во время беременности и др.), 
факторы, связанные со здоровьем женщины вообще, 
в том числе во время беременности и родов (наличие 
инфекционной и соматической патологии, признаки 
нарушения плацентарного кровообращения, про-
должительность безводного периода и объём крово-
потери, наличие разрывов мягких тканей родовых 
путей и др.), а также особенности организации и 
оказания акушерской помощи в регионе (факт дли-
тельной дородовой госпитализации, частота приме-
нения инвазивных методов обследования и родораз-
решения, раздельное пребывание матери и ребёнка 
в послеродовом периоде, длительное пребывание в 
послеродовом отделении и пр.) [30, 32, 56–60]. Одна-
ко эти показатели до настоящего времени не нашли 
применения в информационной подсистеме эпиде-
миологического надзора за ГСИ родильниц.

В качестве прогностических параметров, влия-
ющих на оценку эпидемиологической ситуации в 
акушерском стационаре, определены в основном 
индивидуальные (личностные) факторы риска раз-
вития ГСИ у родильницы, такие как хориоамнионит 
в родах, длительный безводный период, хрониче-
ские соматические и инфекционные заболевания, 
болезни мочеполовой системы, отягощённый аку-
шерско-гинекологический анамнез и т.п. [61, 62]. 
При этом при формировании эпидемического не-
благополучия в полной мере не проведена оценка 
роли донозологических форм послеродовых состо-
яний (гематометра, лохиометра, субинволюция мат-
ки, лактостаз и др.), которые могут быть предвест-
никами эпидемического неблагополучия в роддоме 
[55, 63, 64]. По-прежнему в качестве предвестни-
ков осложнения эпидемиологической ситуации по 
ГСИ родильниц регламентирован только рост числа 
случаев ГСИ, что не даёт возможности оперативно 
оценить ситуацию, провести предэпидемическую 
диагностику, поставить правильный эпидемиоло-
гический диагноз и своевременно организовать и 
провести противоэпидемические мероприятия. Та-
кая эпидемиологическая практика, реализуемая в 
большинстве субъектов РФ, негативно сказывается 
на качестве клинической и эпидемиологической ди-
агностики ГСИ родильниц, не позволяет своевре-
менно выявить признаки активизации эпидемиче-
ского процесса в акушерских стационарах.

Таким образом, существующая система эпи-
демиологического надзора за ГСИ родильниц не 
удовлетворяет потребностям как эпидемиологов 
и клиницистов медицинских организаций, так и 
специалистов органов и организаций Роспотреб-
надзора. Необходимо полностью переформатиро-
вать информационную подсистему и подсистему 
эпидемиологической диагностики, ориентировав 
их на сбор расширенных информационных параме-
тров и предэпидемическую диагностику.

Проблема учёта случаев материнской смертно-
сти, в том числе от послеродового сепсиса, харак-
терна для Индонезии по причине отсутствия систе-
мы регистрации актов гражданского состояния [49].

В Норвегии 3-летняя система эпидемиологи-
ческого надзора за ИОХВ после кесарева сечения 
подразумевала расчёт показателя заболеваемости 
на количество женщин, прошедших наблюдение 
после выписки [50].

В США в рамках деятельности Национальной 
сети безопасности здравоохранения Центра по кон-
тролю и профилактике заболеваний (CDC National 
Healthcare Safety Network) под целенаправленный 
эпидемиологический надзор попадают такие нозо-
логические формы инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи (ИСПМ), как катетер-ас-
социированные инфекции кровотока, катетер-ас-
социированные инфекции мочевыводящих путей, 
ИОХВ и вентилятор-ассоциированная пневмония2.

В России, несмотря на строительство новых 
перинатальных центров, успешное внедрение в 
работу акушерских стационаров ряда современ-
ных акушерских и эпидемиологических практик, 
проблема ГСИ послеродового периода сохраняет 
свою актуальность. Реализуемая в настоящее время 
система эпидемиологического надзора за ГСИ ро-
дильниц основана на оперативном и ретроспектив-
ном анализе официально зарегистрированных слу-
чаев заболеваний. При отсутствии регистрации ру-
тинных случаев заболеваний складывается ложное 
впечатление об эпидемиологическом благополучии, 
на фоне которого «неожиданно» возникают вспыш-
ки инфекций в роддомах и перинатальных центрах. 

Российскими учёными и практиками уже пред-
принимались попытки модернизировать систему 
эпидемиологического надзора за ИСМП и сфор-
мировать основные предпосылки и предвестники 
осложнения эпидемиологической обстановки при 
внутрибольничных ГСИ на основе данных об эк-
зогенных и эндогенных факторах риска, связанных 
с пациентом (наличие сопутствующей инфекцион-
ной и соматической патологии), характером реа-
лизуемых медицинских технологий, особенностью 
эксплуатации зданий больниц [51–55]. Такой под-
ход был успешен в отдельных медицинских органи-
зациях, но не позволял проводить оценку стратифи-
цированных факторов риска по разным клиникам и 
регионам страны.

В последнее время изменился подход к оценке 
факторов риска развития послеродовых заболева-
ний, перечень которых значительно расширился и 
включает в себя социальные факторы (раннее нача-
ло половой жизни, наличие неполной семьи, незаре-
гистрированные брачные отношения, своевремен-

2  CDC NHSN. Types of Infections.  
Available at:https://www.cdc.gov/hai/infectiontypes.html
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Сравнительный анализ методов изотермической амплификации 
нуклеиновых кислот
Чемисова О.С., Цырулина О.А. , Трухачев А.Л., Носков А.К.

Ростовский-на-Дону противочумный институт, Ростов-на-Дону, Россия

Аннотация
В обзоре рассмотрены и проанализированы методы изотермической амплификации нуклеиновых кислот, 
в частности петлевая изотермическая амплификация ДНК и РНК (LAMP/RT-LAMP), хеликазозависимая 
амплификация (HDA) и рекомбиназная полимеразная амплификация (RPA). Описаны преимущества и 
недостатки каждой технологии, оценена возможность их применения в молекулярной диагностике инфек-
ционных болезней. Проведён краткий обзор литературы по использованию LAMP, HDA, RPA в диагностике 
вирусных, бактериальных инфекций и заболеваний протозойной этиологии. Показано, что метод LAMP 
имеет ряд преимуществ по сравнению с другими методами диагностики: высокую эффективность, специ-
фичность, простоту, скорость постановки реакции и минимальные требования к приборному оснащению. 
Сделан вывод о том, что LAMP является перспективным методом в определении ДНК/РНК различных 
патогенов. Приведены данные о внедрении метода LAMP в диагностику особо опасных бактериальных и 
вирусных инфекций, в том числе для обнаружения РНК новой коронавирусной инфекции (SARS-CoV-2) в 
клинических образцах.

Ключевые слова: обзор, молекулярная диагностика, полимеразная цепная реакция, петлевая изотер-
мическая амплификация ДНК и РНК, хеликазозависимая амплификация, рекомбиназная полимеразная 
амплификация
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Annotation
In this review, methods for isothermal amplification of nucleic acids are considered and analyzed, in particular, 
loop isothermal amplification of DNA and RNA (LAMP/RT-LAMP), helicase-dependent amplification (HDA) and 
recombinase polymerase amplification (RPA). The advantages and disadvantages of each of the techniques are 
described. The possibility of their application in the molecular diagnostics of infectious diseases is evaluated. 
A brief review of the literature on the use of LAMP, HDA, RPA in the diagnostics of viral, bacterial infections 
and diseases of protozoal etiology was conducted. It has been shown that the LAMP method has a number of 
advantages over other diagnostic methods: high efficiency, specificity, simplicity, turnaround time and minimum 
requirements for instrument equipment. As a result, it is concluded that loop isothermal amplification is a promising 
method for detecting the DNA/RNA of various pathogens. The data on the introduction of the LAMP method in 
the diagnostics of particularly dangerous bacterial and viral infections, including for the detection of RNA of a new 
coronavirus infection (SARS-CoV-2) in clinical samples, are presented.
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была разработана группа методов изотермической 
амплификации нуклеиновых кислот. 

Целью данного обзора является анализ изотер-
мических методов амплификации, альтернативных 
ПЦР, и оценка перспектив их применения в диагно-
стике и системе эпидемиологического надзора за 
инфекционными заболеваниями.

Изотермические методы амплификации 
нуклеиновых кислот

К настоящему времени в литературе описано 
большое количество изотер мических методов ам-
плификации нуклеиновых кислот. Самыми распро-
странёнными среди них, на которых остановимся 
подробнее, являются петлевая изотермическая ам-
плификация ДНК и РНК, хеликазозависимая ам-
плификация и рекомбиназная полимеразная ампли-
фикация.

 Петлевая изотермическая амплификация
Наиболее перспективной является петлевая 

изотермическая амплификация ДНК и РНК (Lооp 
mediated isothermal amplifcation — LAMP и reverse 
transcription-coupled — RT-LAMP)1. Понятие «изо-
термическая» означает, что реакция идет при посто-
янной температуре [5]. Метод LAMP позволяет про-
вести то же исследование, что и с помощью ПЦР, 
но значительно быстрее, специфичнее, не требует 
дорогого приборного оснащения и квалифициро-
ванного персонала.

Методика постановки LAMP была разрабо-
тана японским учёным Tsugunori Notomi и соавт.  
в 2000 г. [6]. Для проведения данной реакции было 
предложено использовать 4 или 6 (в более поздней 
модификации) олигонуклеотидных праймера, что 
позволяет значительно повысить специфичность 
реакции, и фермент Bst-полимеразу, которая яв-
ляется большой субъединицей ДНК-полимеразы 
Bacillus stearothermophilus и отличается сильной 
вытесняющей активностью. Амплификация мето-
дом LAMP включает следующие стадии: образова-

1 SkyGen. #28 Петлевая изотермическая амплификация ДНК 
и РНК (LAMP и RT-LAMP): решения New England Biolabs. 
Available at: https://www.skygen.com/podderzhka/obzory/28_
izotermicheskaya_amplifikatsiya_resheniya_ot_new_england_
biolabs

Введение
Молекулярно-генетические методы занимают 

особое место в диагностике и эпидемиологическом 
надзоре за инфекционными заболеваниями, т.к. от-
личаются преимущественно высокой специфично-
стью, чувствительностью и экспрессностью. Ис-
пользование молекулярно-генетических подходов, 
основанных, в частности, на амплификации нукле-
иновых кислот, особенно актуально и эффективно 
в случаях, когда возбудитель относится к группе 
трудно культивируемых или некультивируемых, а 
также присутствует в малом количестве. Модерни-
зация лабораторной диагностики инфекционных 
заболеваний предусматривает внедрение современ-
ных высокотехнологичных методов индикации и 
идентификации возбудителей [1].

На сегодняшний день одним из ключевых ме-
тодов идентификации патогенов и диагностики ин-
фекционных заболеваний является полимеразная 
цепная реакция (ПЦР). ПЦР — это метод молеку-
лярной биологии, который позволяет добиться зна-
чительного увеличения малых концентраций опре-
делённых фрагментов нуклеиновой кислоты (ДНК 
или РНК) в биологическом материале. Этот процесс 
включает этап денатурации (разделение двухцепо-
чечной ДНК при высокой температуре на одноцепо-
чечные), который обычно достигается при 95–97ºC, 
этап отжига (отжиг праймеров до одноцепочечной 
ДНК) и копирование одноцепочечных ДНК-цепей 
для создания новой двухцепочечной ДНК (этап уд-
линения, который требует ДНК-полимеразы) [2]. 
ПЦР, помимо амплификации ДНК, позволяет про-
изводить также большое количество других ма-
нипуляций с нуклеиновыми кислотами (введение 
мутаций, сращивание фрагментов ДНК), в связи с 
чем широко используется в биологической и меди-
цинской практике [3]. Разработанный в 1983 г. Кэри 
Мюллисом метод ПЦР постоянно совершенствуется 
и обсуждается на страницах научных журналов [4].  
Однако у данного метода при всех очевидных 
преимуществах есть существенные недостатки.  
А именно потребность в специализированном лабо-
раторном дорогостоящем оборудовании (термоци-
клере-амплификаторе, камере для электрофореза и 
т.д.), что ограничивает его использование в неболь-
ших диагностических лабораториях. Процедура 
анализа занимает длительное время. В связи с этим 
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ние базовой гантелеобразной структуры (с петлями 
на обоих концах), циклическую амплификацию и 
стадию элонгации и повторения циклов [7, 8]. Ме-
тод LAMP, подобно ПЦР, использует термостабиль-
ную полимеразу. Было показано, что Bst-полиме-
раза нестабильна и быстро выходит из строя при 
95ºC. Однако она вымещает вторую цепь ДНК без 
участия ферментов и использования высоких тем-
ператур, что является большим преимуществом 
перед Taq-полимеразой. Использование Bst-поли-
меразы в данном методе позволяет проводить ре-
акцию значительно быстрее, т.к. исключается по-
требность в первом шаге цикла. LAMP проводится 
при постоянной температуре, обычно около 65ºС, 
поскольку это температурный оптимум Bst-поли-
меразы. Также при этой температуре двухцепо-
чечная ДНК уже менее стабильна, что облегчает 
посадку праймеров.

Реакция подразумевает использование 4 прай-
меров (2 внутренних и 2 внешних), специфичных 
к 6 различным участкам искомой ДНК. Наружные 
праймеры: F3 — прямой наружный праймер, кото-
рый комплементарен участку F3c, B3 — обратный 
наружный праймер, комплементарный участку B3c 

(длина 15–25 нуклеотидов). Внутренние праймеры: 
FIP — прямой внутренний праймер длиной до 50 ну-
клеотидов, состоящий из 2 частей, F1c(5’) и F2(3’), 
комплементарных участкам F1 и F2c соответствен-
но, и BIP — обратный внутренний праймер из двух 
частей, B1c (5’) и B2 (3’), которые комплементар-
ны участкам B1 и B2c. Внутренние праймеры по-
добраны так, чтобы сформировать петли на концах 
искомого фрагмента. Для этого к 5′-концу прайме-
ра F2 прикреплена вторая часть, комплементарная 
F1 части матрицы, — F1c. В результате, как только 
новая цепь ДНК остаётся одна, из-за вымещающей 
активности Bst-полимеразы её конец тут же замы-
кается в петлю. То же происходит и с праймерами, 
садящимися на противоположный конец матрицы. 
В итоге появляется одноцепочечный фрагмент ДНК 
с петлями с обеих сторон — гантелевидная структу-
ра. На этом завершается первая стадия LAMP. Ука-
занная структура служит матрицей для дальнейшей 
амплификации, в результате которой менее чем за 
час генерируется до 109 копий целевого фрагмента 
ДНК. Продукт амплификации представляет собой 
петлевые структуры ДНК с несколькими инвер-
тированными повторами мишени, собранными во 

Рис. 1. Схема LAMP. 
Fig. 1. Schematic representation of the LAMP.
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множественные петли (подобно цветной капусте). 
Внешние праймеры F3 и B3 необходимы только в 
самом начале реакции для разделения двух мате-
ринских цепей (рис. 1). 

Уже через 2 года авторы LAMP в целях уско-
рения реакции усовершенствовали разработанный 
метод путём добавления ещё одной пары  праймеров 
LoopF и LoopB, так называемых «петлевых прай-
меров» (loop-primers), которые комплементарны 
последовательностям между участками F1 и F2,  
а также B1- и B2-фрагментам-мишени. Они вступа-
ют в реакцию на третьей стадии, отжигаясь на од-
ноцепочечных участках образовавшихся ранее пе-
тель ДНК и становясь дополнительными центрами 
инициации полимеризации. Это повышает чувст-
вительность реакции и уменьшает время её прове-
дения: продукт можно детектировать всего через 
10–15 мин после начала реакции [9].

Модификацией реакции LAMP является вари-
ант метода с обратной транскрипцией (RT-LAMP). 
В этом случае в качестве матрицы используется 
РНК, а в реакционную смесь добавляется обрат-
ная транскриптаза, что позволяет детектировать 
широкий спектр РНК-содержащих патогенов. RT-
LAMP уже успешно применяется для обнаружения 
РНК-вирусов, в том числе SARS-CoV-2 [10].

Успех в разработке тест-систем на основе 
LAMP зависит от правильного дизайна прайме-
ров, определения их оптимальных концентраций, 
подбора нужной концентрации ионов магния, под-
ходящей температуры реакции и буфера [11]. Для 
конструирования праймеров на основе известной 
последовательности нуклеотидов компания «Eiken» 
(Япония) создала интернет-сервис Primer Explorer2. 
На этом же ресурсе представлено руководство с тре-
бованиями к LAMP-праймерам [12]. Температуру 
плавления подбирают равной 55–63ºС для прайме-
ров F3, B3 и для участков F2 и B2 праймеров FIP и 
BIP. Для фрагментов F1с и B1с праймеров FIP и BIP 
(именно они формируют шпилечные структуры, с 
которых начинается синтез), а также для петлевых 
праймеров температуру плавления подбирают рав-
ной 60–68ºС.

Также большое значение имеет выбранный 
метод детектирования продуктов реакции. Визуа-
лизация продуктов амплификации может быть осу-
ществлена как в режиме реального времени, так и 
по конечной точке с помощью гель-электрофореза. 
В последнем случае агарозный гель окрашивают 
интеркалирующим флюоресцентным красителем, 
например бромистым этидием или SYBR Green I.  
Поскольку конечный продукт состоит из цепей раз-
личной длины с многочисленными петлями ДНК, 
электрофорез в агарозном геле определяет продук-

2 LAMP primer designing software: 
 URL: http://primerexplorer.jp/e

ты с минимальным количеством копий ДНК-мише-
ни в загрузочной лунке. При этом видна характер-
ная «лестница» — конкатемерные продукты раз-
личной длины. Однако этот способ относительно 
трудоёмок и занимает много времени [13].

Визуальное обнаружение ДНК методом LAMP 
может быть выполнено по окончании LAMP, если 
реакционную смесь окрасить интеркалирующим 
красителем (например, SYBR Green, бромистый 
этидий, пропидиум йодид, PicoGreen) и посмотреть 
на неё в ультрафиолетовом свете. За изменением 
флюоресценции окрашенной реакционной смеси 
можно следить прямо в ходе процесса с помощью 
real-time амплификатора или специального real-
time флуориметра [14]. Некоторые исследователи 
используют для real-time LAMP/RT-LAMP не кра-
сители, а различные варианты FIP или BIP флюо-
ресцентных зондов. В частности, для мультиплекс-
ной real-time LAMP/RT-LAMP были предложены  
FIP/BIP DARQ-зонды [15].

Протекание реакции можно оценить и по дру-
гим признакам. В ходе синтеза ДНК в результате 
гидролиза нуклеозидтрифосфатов получается пи-
рофосфат, который образует белый осадок с при-
сутствующими в буфере ионами магния. Поскольку 
в ходе реакции LAMP образуется большое количе-
ство ДНК, то и побочного продукта (пирофосфата) 
тоже много. Благодаря этому помутнение реакцион-
ной смеси видно невооруженным глазом. Количе-
ство образующегося пирофосфата магния пропор-
ционально количеству синтезированной ДНК, по-
этому, измеряя концентрацию пирофосфата, можно 
судить о концентрации ДНК. Был даже разработан 
специальный прибор — турбидиметр, который по-
зволяет по мутности проводить количественную 
оценку в реальном времени [16]. 

Побочными продуктами ферментативного син-
теза ДНК, кроме ионов пирофосфата, являются про-
тоны (ионы водорода). И если используемый буфер 
обладает не очень большой ёмкостью, pH раствора 
может заметно сдвинуться в кислую сторону. Такое 
значительное изменение рН сделало возможным де-
тектирование с помощью рН-чувствительных инди-
каторов. В качестве pH-чувствительных красителей 
могут быть использованы феноловый, крезоловый 
или нейтральный красный, которые при добавле-
нии в реакционную смесь меняют свой цвет [17].

Основными преимуществами метода LAMP 
являются (в сравнении с ПЦР):

• простота в исполнении и дешевизна (в отли-
чие от других методов изотермической ам-
плификации);

• окончательный результат за 5–20 мин, не счи-
тая времени на выделение и реверсию [18];

• LAMP более специфичен, потому что для 
реакции используется целых 4 или 6 прайме-
ров, а в ПЦР — только два;
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• в случае визуальной детекции продуктов ам-
плификации не требуется сложной техники и 
оборудования;

• на LAMP не оказывает влияния присутствие 
биологических компонентов, зачастую не по-
зволяющих провести ПЦР. Исследуемый об-
разец можно заносить в реакционную смесь 
без очистки [19].

Несмотря на очевидные достоинства метода 
LAMP, имеющего большие перспективы в качестве 
инструмента обнаружения вирусных и бактериаль-
ных нуклеиновых кислот, метод имеет ряд ограни-
чений. Существенным недостатком является слож-
ность, связанная с конструированием праймеров, 
т.к. необходимо подобрать сразу 6–8 участков на до-
статочно коротком фрагменте ДНК и избежать при 
этом амплифицирования других (нежелательных) 
её последовательностей, особенно в геноме хозяи-
на, что существенно ограничивает выбор целевых 
участков. Другая проблема связана с оптимизаци-
ей условий данной реакции, т.к. рекомендации от-
носительно оптимизации изотермических реакций 
амплификации подробно не разработаны, в отличие 
от ПЦР [20]. Факторами, влияющими на скорость и 
аналитическую чувствительность изотермических 
реакций амплификации, являются одновременное 
использование нескольких ферментов, большое 
количество этапов отжига праймеров и отсутствие 
многократных этапов денатурации [21]. LAMP ме-
нее универсален, чем ПЦР, он не пригоден для мно-
гих приложений молекулярной биологии. Подходы 
к мультиплексированию для LAMP менее развиты, 
чем для ПЦР. Большее число праймеров на мишень 
увеличивает вероятность взаимодействий праймер–
праймер для мультиплексированных наборов мише-
ней. Имеются ограничения, связанные с трудностя-
ми в специфической детекции продуктов амплифи-
кации ДНК, хотя предложены различные стратегии 
для преодоления ложноположительных результа- 
тов [10]. Также необходимо указать на ограничен-
ность предложений на российском рынке реагентов 
отечественного производства для реакции петлевой 
изотермической амплификации. 

 Хеликазозависимая амплификация
В 2004 г. сотрудники компании «New England 

Biolabs» предложили альтернативу ПЦР — хели-
казозависимую амплификацию (helicase-dependent 
amplification, HDA), в которой этап тепловой дена-
турации для разделения двухцепочечных ДНК ис-
ключается за счёт использования хеликаз, способ-
ных разрушать водородные связи [22]. 

На первом этапе фермент хеликаза разделяет 
нити двухцепочечной ДНК. Присутствие в реак-
ционной смеси белка MutL стимулирует актив-
ность хеликазы, а белок SSB (single-stranded binding 
protein), связывающийся с одноцепочечными ДНК, 

предотвращает регибридизацию уже «расплетён-
ных» хеликазой молекул. На следующем этапе два 
специфичных праймера отжигаются со свободны-
ми однонитевыми молекулами ДНК, а ДНК-поли-
мераза удлиняет их, синтезируя новые двунитевые 
цепи ДНК-мишени. Вновь синтезированные ду-
плексы ДНК затем вновь используются в качестве 
субстратов для ДНК-хеликаз, вступая в следующий 
раунд реакции, и цикл повторяется. Таким образом 
развивается одновременная цепная реакция, приво-
дящая к экспоненциальной амплификации выбран-
ной целевой последовательности (рис. 2). Реакция 
проходит при 37ºС [23, 24].

Способы детекции продуктов реакции HDA 
различны. Обычно продукты HDA могут быть ви-
зуализированы в режиме реального времени с по-
мощью флюоресценции или электрофореза в ага-
розном геле. Кроме того, приме няются латеральные 
проточные методы, биочи пы и электрохимические 
биосенсоры.

Праймеры для HDA могут быть разработаны 
с использованием программы «PrimerQuestSM» 
(«Integrated DNA Technologies»). А для конструи-
рования праймеров обратной транскрипции HDA 
(RT-HDA) могут быть использованы программы 
«Primer3»3 и «Primer3web»4 [25].

Достоинства метода HDA:
• быстрый и чувствительный метод ампли-

фикации нуклеиновой кислоты конкретной 
мишени при изотермической температуре, 
который не требует термоциклера (за счёт 
исключения стадии высокотемпературной 
денатурации); 

• простая схема реакции по сравнению с дру-
гими изотермическими методами амплифи-
кации;

• по некоторым данным, HDA улавливает 
в пробе меньшую концентрацию целевой 
ДНК, чем LAMP [26].

Однако у этого метода есть и недостатки: 
• максимальный размер амплифицируемо-

го фрагмента не превышает 120 п.н. А если 
использовать хелимеразу (особым образом 
сшитые Tte-UvrD и Bst-полимераза), создан-
ную компанией «BioHelix», то размер ампли-
фицируемого фрагмента увеличивается до 
1,5 т.п.н.;

• необходимость оптимизации праймеров, 
а иногда и буферов. Обычно оптимизация 
праймера и буфера проверяется и достигает-
ся с помощью ПЦР, в связи с чем возникает 
вопрос о необходимости дополнительных за-
трат на отдельную систему для фактической 
амплификации;

3 Primer3Plus. URL: http://primer3plus.com
4 Primer3web. URL: http://primer3.ut.ee
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• массовая диагностика большого количества 
образцов ещё не может быть достигнута с 
помощью HDA; 

• стоимость приобретения реагентов для HDA 
относительно высока по сравнению с реаген-
тами для ПЦР; 

• бóльшая часть работы, необходимой для об-
наружения потенциально опасных микроор-
ганизмов с использованием метода, выпол-
няется в условиях лаборатории [27].

Рекомбиназная полимеразная амплификация
В 2006 г. британским учёным Найлом Арме-

сом из биотехнологической компании «TwistDX 
Ltd.» был разработан метод рекомбиназной поли-
меразной амплификация (recombinase polymerase 
amplification, RPA) [28].

RPA — это новая изотермическая технология 
амплификации и детекции ДНК, которая позволяет 
амплифицировать ДНК в течение 30 мин при посто-
янной температуре 37–42ºC путём моделирования 
in vivo рекомбинации ДНК. Данный метод был ис-
пользован для амплификации различных мишеней, 
включая RNA, miRNA, ssDNA и dsDNA, из широко-
го спектра организмов и образцов. 

В RPA используют большой фрагмент Bsu-по-
лимеразы (ДНК-полимеразы Bacillus subtilis), 
SSB-белки gp32 фага Т4 и его же рекомбиназу uvsX, 
а также два противоположных праймера, подобно 
ПЦР. Часть молекул рекомбиназы связывают с од-
ним праймером, часть — с другим. После внесения 
в реакционную смесь такие молекулы сканируют 
ДНК в поисках комплементарных праймеру участ-

ков и, найдя их, инициируют процесс расплетения 
двухцепочечной молекулы и присоединения прай-
мера. Расплетённую ДНК стабилизируют SSB-бел-
ки, а полимераза начинает синтез. Процесс АТФ-за-
висимый, поскольку энергия нужна для освобожде-
ния 3ˊ-конца праймера от молекул рекомбиназы. 
Размер амплифицируемого фрагмента ограничива-
ется тысячей пар нуклеотидов, а минимальная дли-
на праймера должна быть 30 нуклеотидов для по-
вышения его специфичности [29]. Если мы имеем 
дело с РНК-матрицей, то описанную смесь реаген-
тов дополняет обратная транскриптаза, превращаю-
щая реакцию в RT-RPA. 

Хотя первоначально считалось, что для RPA 
необходимы специально разработанные праймеры 
длиной 30–35 оснований, есть несколько сообще-
ний, демонстрирующих, что можно использовать 
обычные ПЦР-праймеры и достичь эффективной 
амплификации [30, 31]. По сравнению с ПЦР, реко-
мендации по конструированию праймеров и зондов 
для RPA менее известны. 

RPA проводится как в гомогенной, так и в гете-
рогенной среде. Метод позиционируется как наибо-
лее быстрый среди прочих методов амплификации. 
Описано использование RPA для определения раз-
личных патогенов в сочетании с различными метода-
ми детекции продуктов амплификации ДНК [32, 33].

RPA может проводиться в присутствии инги-
биторов ПЦР, таких как гепарин, этанол и гемогло-
бин. Это, в отличие от ПЦР, позволяет проводить 
амплификацию непосредственно в биологичес ких 
образцах (молоко, моча, кал, плевральная жид-
кость) после предварительного термического ли-

Рис. 2. Схема реакции HDA.
1 — хеликаза разделяет дуплексы ДНК в присутствии SSB и вспомогательных белков; 2 — отжиг праймеров; 3 — однонитевые  
молекулы ДНК амплифицируются до двух с помощью ДНК-полимеразы; 4 — синтезированные дуплексы ДНК снова вступают  

в реакцию, и цикл повторяется.
Fig. 2. Schematic diagram of HDA.

1 — helicases unwind DNA duplexes in the presence of SSB and accessory protein; 2 — primers anneal to DNA; 3 — DNA polymerases 
extend the primers, one duplex is amplified to two duplexes; 4 — DNA are separated by helicases and this chain reaction repeats itself.
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зиса. Несмотря на то что RPA — метод быстрый и 
чувствитель ный, высокое значение фонового сиг-
нала часто является проблемой при его использова-
нии. Стадия расщепления с помощью эндонуклеа-
зы в RPA служит дополнительным этапом, позволя-
ющим уменьшить фоновый сигнал [34].

J. Gootenberg и соавт. объединили аллель-спе-
цифическую сенсорную способность CRISPR-
Cas13a (кластеризованные регулярно чередующи-
еся короткие палиндромные повторы) с RPA для 
обнаружения специфических последовательностей 
РНК и ДНК [35]. Этот новейший метод диагно-
стики, получивший название SHERLOCK (Specific 
High sensitivity Enzymatic Reporter unLOCKing) дает 
уникальную возможность детектировать отдельные 
молекулы полинуклеотидов с помощью системы в 
виде бумажной тест-полоски, которую можно опу-
стить в исследуемый образец и по положению ли-
ловых поперечных линий увидеть, обнаружена ли 
искомая молекула. Метод не требует специального 
оборудования, подходит для полевых условий. Си-
стема совместима как с ДНК, так и с РНК. Реакция 
протекает в изотермических условиях с оптимумом 
в 37–42ºС, и единственный прибор, необходимый 
для работы, — флуориметр. 

Метод SHERLOCK начинается со стадии ам-
плификации (RPA или RT-RPA). Затем смесь оли-
гонуклеотидов подвергается транскрипции с помо-
щью T7 РНК-полимеразы, промотор которой содер-
жится в праймерах, использованных в RPA. После  
2 или 3 (в случае RT-RPA) реакций синтеза получает-
ся смесь нуклеиновых кислот, обогащенная молеку-
лами РНК искомой последовательности. В качестве 
зонда выступает crРНК, часть последовательности 
которой комплементарна искомой последователь-
ности полинуклеотида-мишени. Образовавшийся 
РНК-дуплекс активирует фермент нуклеазу Cas13a 
из Leptotrichia wadei. Связавшись с дуплексом  
crРНК-мишени, Cas13a начинает неспецифично ре-
зать свободные нуклеиновые кислоты, в том числе 
флюоресцентно меченные РНК-сенсоры. Разруше-
ние РНК приводит к флюоресценции, которая легко 
детектируется флуориметром [35]. Этот метод мо-
жет быть использован для выявления патогенов, ге-
нотипирования и мониторинга генетических забо-
леваний. Его можно легко и эффективно применять 
как в лаборатории, так и в полевых условиях [36].

Применение методов изотермической  
амплификации нуклеиновых кислот  

в молекулярной диагностике и системе  
эпидемиологического надзора  

за инфекционными заболеваниями

Учитывая, каким большим диагностическим 
потенциалом обладают методы изотермической 
амплификации нуклеиновых кислот, они успешно 

применяются для выявления возбудителей вирус-
ных и бактериальных инфекций.

Такие характеристики метода LAMP, как вы-
сокие эффективность, специфичность, простота и 
скорость постановки реакции, минимальные тре-
бования к приборному оснащению, позволяют ис-
пользовать его в качестве скринингового метода в 
клинической лабораторной диагностике и в эпиде-
миологических исследованиях. В литературе опи-
сано применение LAMP для выявления генов ши-
рокого круга возбудителей бактериальных инфек-
ций, в том числе особо опасных [37]. Так, в работе 
О. Mayboroda и соавт. LAMP был использован для 
определения ДНК Y. pestis [38].

Перспективность применения реакции изотер-
мической амплификации в эпидемиологических ис-
следованиях подтверждена при обнаружении гена 
ompW холерного вибриона в чистых культурах пато-
гена, а также искусственно контаминированных об-
разцах молока, испражнений и морской воды [39].  
Также данный метод был апробирован в период 
вспышки холеры в Таиланде в 2000–2008 гг. при ис-
следовании образцов материала от больных, контак-
тировавших с ними лиц и здоровых волонтёров [40].  
В 2008 г. W. Yamazaki и соавт. была произведена 
оценка применения LAMP для выявления токси-
генных штаммов V. cholerae в реакции с набором из  
6 праймеров, фланкирующих участок гена субъеди-
ницы А холерного токсина — ctxA, и детекцией в 
режиме real-time [41].

Системы детекции на основе LAMP разрабо-
таны для другого клинически значимого микроор-
ганизма рода Vibrio — Vibrio parahaemolyticus. По-
казаны высокие чувствительность и специфичность 
реакции при анализе генов основных факторов па-
тогенности парагемолитического вибриона — пря-
мого (tdh) и связанного (trh) термостабильных гемо-
лизинов [42].

И.Ю. Щит и соавт. была показана возможность 
использования петлевой изотермической амплифи-
кации ДНК с применением оригинальных прайме-
ров, оптимизированных условий и термостабиль-
ного фермента ДНК-полимеразы для выявления 
и идентификации микроба Bacillus anthracis [43]. 
Авторами доказано, что реакция позволяет вос-
производимо выявлять мишени, специфичные для 
штаммов B. anthracis, на хромосомной и плазмид-
ной ДНК без обнаружения перекрёстных реакций 
со штаммами видов группы В. сereus. Однако в 
случае сложных для LAMP матриц, например ДНК  
B. mallei и B. pseudomallei, исследователи рекомен-
дуют использовать для детекции метод real-time 
ПЦР [44].

С помощью LAMP диагностированы возбу-
дители различных вирусных инфекций: лихорадки 
Западного Нила, лихорадки Денге, тяжелого остро-
го респираторного синдрома (ТОРС), японского 
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энцефалита, тропической комариной лихорад-
ки, герпеса, высокопатогенного гриппа А(H5N1) 
и новой коронавирусной инфекции, вызванной  
SARS-CoV-2 [45].

Зарубежные исследования показали успешное 
применение LAMP для обнаружения РНК новой 
коронавирусной инфекции (SARS-CoV-2) в клини-
ческих образцах, демонстрируя высокие чувстви-
тельность и специфичность. Разработанный подход 
RT-LAMP для скрининга SARS-CoV-2, который 
требует только нагрева реакционной смеси при по-
стоянной температуре и визуального контроля, об-
легчит диагностику этой инфекции не только в хо-
рошо оборудованных лабораториях, но и в полевых 
условиях [46]. Учёными ЦНИИ Эпидемиологии на 
основе метода LAMP была разработана тест-систе-
ма для выявления нуклеиновых кислот возбудителя 
SARS-CoV-25. Тест полностью адаптирован для ис-
пользования на базе реагентов отечественного про-
изводства.

С помощью LAMP можно проводить диагно-
стику не только бактериальных и вирусных инфек-
ций, но и заболеваний, вызываемых простейшими. 
Например, в исследовании В. Poschl и соавт., где 
в качестве метода сравнения был использован ме-
тод ПЦР, специфичность LAMP для идентифика-
ции Plasmodium falciparum составила 100% [47], 
что говорит об оправданности применения метода 
LAMP [48].

RPA также является инструментом для бы-
строй, специфической и экономически эффектив-
ной идентификации различных патогенов. Данный 
метод также применяется в сельском хозяйстве для 
обнаружения трансгенов и выявления паразитов. 
Так Y. Wu и соавт. разработали способ обнаружения 
ооцист Toxoplasma gondii в почве и воде, который 
основан на реакции RPA в сочетании с анализом бо-
кового потока (LF) [49]. Было доказано, что метод 
B1-LF-RPA достаточно толерантен к существую-
щим ингибиторам в окружающей среде. Кроме то-
го, такие преимущества, как простота, скорость и 
экономичность, делают B1-LF-RPA перспективным 
молекулярным инструментом для обнаружения  
T. gondii в исследуемом материале. 

Метод RPA нашел широкое применение для 
диагностики возбудителей различных инфекций. 
Так, K. Shahin и соавт. оптимизировали метод ре-
комбинантной полимеразной амплификации для 
быстрого обнаружения Francisella noatunensis 
subsp. orientalis в морепродуктах [50]. В итоге дан-
ная технология показалa высокую специфичность 

5 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потре-
бителей и благополучия человека. Роспотребнадзор разрабо-
тал инновационный высокоточный тест для экспресс-диагно-
стики COVID-19. Available at: https://www.rospotrebnadzor.ru/
region/rss/rss.php?ELEMENT_ID=16811

без перекрёстного обнаружения близкородствен-
ных Francisella spp. и других тестируемых бакте-
рий. Xin‐jun Du и соавт. предлагают использовать 
RPA для быстрой и надёжной детекции Listeria 
monocytogenes в пищевых продуктах [51]. W. Jiang и 
соавт. оптимизировали RPA и анализ бокового пото-
ка в сочетании с иммуномагнитной сепарацией для 
идентификации V. parahaemolyticus в сырых устри-
цах [52]. Благодаря высокой чувствительности, 
специфичности и скорости анализа разработанный 
метод открывает новый путь для быстрого скринин-
га V. parahaemolyticus в морепродуктах.

Диагностическая система SHERLOCK, осно-
ванная на работе системы CRISPR-Cas13a в соче-
тании с RPA, была эффективно использована для 
обнаружения специфических штаммов вируса Зика 
и Денге [36].

В литературе описано применение HDA в 
клини ческой диагностике для выявления различ-
ных инфекций бак териальной и вирусной природы, 
а также для обследования объектов окружающей 
среды. На основе HDA разработаны тесты для об-
наружения в исследуемом материале Staphylococ- 
cus aureus и MRSA (метициллинрезистентный  
S. aureus), Clostridium difficile, ВИЧ, Herpes simplex, 
Chlamydia trachomatis и Neisseria gonorrhea с детек-
цией результатов при использовании специальных 
кассет [53–55]. Главной составляющей кассеты яв-
ляется тест-полоска с иммобилизованными реаген-
тами, которые в случае положительного результата 
образуют окрашенные полосы. 

Технология HDA в сочетании с электрохи-
мической детекцией сигнала была использована 
для количественного определения бактерий рода 
Salmonella [56], а в сочетании с латеральным про-
точным методом — для определения Salmonella 
typhimurium в воде [57]. Кроме детекции патогенов, 
HDA был успешно использован при разработке 
флюоресцентного метода анализа мик роРНК как 
перспективных онкомаркеров [58].

Заключение
Высокочувствительное тестирование нуклеи-

новых кислот имеет важное значение для усовер-
шенствования идентификации патогенов, которые 
представляют серьёзную угрозу для здоровья насе-
ления. Доступные в настоящее время молекулярные 
анализы, основанные преимущественно на ПЦР, 
имеют ограничения при работе в полевых условиях 
или условиях недостаточности ресурсов. Следова-
тельно, существует большой интерес к разработке 
экономически эффективных, надежных и портатив-
ных платформ для раннего обнаружения патогенов. 
Изотермические методы амплификации нуклеино-
вых кислот становятся перспективной альтернати-
вой ПЦР и значительно упрощают реализацию ме-
тодов амплификации. 
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При сравнении эффективности LAMP, RPA, и 
HDA можно сделать вывод, что каждый из методов 
имеет свои сильные и слабые стороны, которые мо-
гут варьироваться в зависимости от поставленной 
цели и задач. В настоящее время разработаны диа-
гностические тесты на основе этих технологий для 
детекции ДНК широкого круга бактериальных и 
вирусных патогенов, в том числе ряда возбудителей 
особо опасных инфекций. Несмотря на имеющиеся 
ограничения этих методов (проблемы с конструи-
рованием праймеров, сложности с мультиплексиро-
ванием, трудности в специфической детекции про-
дуктов амплификации ДНК и т.д.), преимущества 
их использования значительны. Это прежде всего 
простота применения, высокие спе цифичность 
(благодаря использованию большего числа прай-
меров), результативность и скорость (отсутствие 
затрат времени на термоциклирование), экономиче-
ская эффективность (не требует использования до-
рогостоящего оборудования) и простая визуальная 
детекция результатов реакции. 

Анализ данных литературы указывает на не-
обходимость продолжения интенсивных научных 
исследований по оценке использования в лабора-
торной диагностике и усовершенствованию изотер-
мических методов амплификации, а также по разра-
ботке на их основе высо кочувствительных и высо-
коэффективных мето дов анализа, необходимых для 
практического применения.
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7–8 октября 2021 г. в Москве состоялась  
III Всероссийская научно-практическая конферен-
ция с международным участием «Современная им-
мунопрофилактика: вызовы, возможности, перспек-
тивы». Мероприятие проводилось в соответствии с 
Планом основных организационных мероприятий 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека и было 
организовано Центральным НИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора при содействии Всероссийского 
научно-практического общества эпидемиологов, 
микробиологов и паразитологов и Национального 
научного общества инфекционистов.

В настоящее время, когда в мире продолжается 
пандемия коронавирусной инфекции, иммунопро-
филактика приобретает особое значение. Это уже 
не просто эффективная и перспективная мера борь-
бы с новой коронавирусной инфекцией, это неотъ-
емлемая часть системы здравоохранения, обеспечи-
вающая эпидемиологическое благополучие по ряду 
инфекционных болезней.  

В работе Конференции приняли участие вра-
чи и учёные из 85 регионов Российской Федера-
ции и стран ближнего и дальнего зарубежья, в том 
числе специалисты Роспотребнадзора, Минздрава 
России, Минобороны России, ФМБА и других ве-
домств, медицинских организаций (эпидемиологи, 
иммунологи, педиатры, микробиологи, вирусологи, 
биологи, медицинские сестры и др.), сотрудники 
научно-исследовательских институтов различных 
ведомств, студенты и преподаватели высших учеб-
ных заведений, а также представители отечествен-
ных и зарубежных компаний (производители имму-
нобиологических и других лекарственных препара-
тов, медицинских изделий и оборудования). 

Конференция открылась масштабными пле-
нарными заседаниями, на которых были подняты 
ключевые вопросы современной иммунопрофи-
лактики, эпидемиологического надзора, разработки 
эффективных средств и схем вакцинопрофилактики 
и которые задали тон на все дни работы форума.  

— Руководством страны поставлена стратеги-
ческая задача сохранения здоровья нации, обеспе-
чения роста численности населения, продолжи-
тельности активной, полноценной жизни, снижения 
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III Всероссийская научно-практическая конференция  
с международным участием 
«Современная иммунопрофилактика: 
вызовы, возможности, перспективы»

смертности, — отметила в своём приветственном 
слове глава Роспотребнадзора А.Ю. Попова. — Им-
мунопрофилактика всемирно признана одним из 
важнейших инструментов, применяемых для борьбы 
с инфекционными болезнями, одной из самых успеш-
ных и эффективных мер здравоохранения по сохра-
нению жизни и здоровья людей.

За последние годы России удалось достичь су-
щественного снижения заболеваемости инфекция-
ми, управляемыми средствами вакцинопрофилак-
тики, и обеспечить население защитой. Но жизнь 
ставит перед научным сообществом новые вызовы.

— Для успешного выполнения глобальной и 
национальной программы иммунизации в сложной 
эпидемической ситуации необходимы объединение 
усилий специалистов различного профиля, реали-
зация системного подхода к обеспечению качества, 
эффективности и безопасности вакцинопрофилак-
тики, — сказал директор Центрального НИИ Эпи-
демиологии Роспотребнадзора В.Г. Акимкин. 

Сегодня в мире разработано более 100 различ-
ных вакцинных препаратов, которыми контролиру-
ется 46 заболеваний. Специфическая вакцинопро-
филактика инфекционных болезней в ряде случаев 
приводит к снижению не только заболеваемости, но 
и смертности от заболеваний, имеющих неинфек-
ционную природу. 

— Таким образом, создавая препараты для 
борьбы с инфекционными болезнями, мы одно-
временно боремся с так называемыми неинфек-
ционными болезнями, — подчеркнул в своем 
докладе заведующий кафедрой микробиологии, 
вирусологии и иммунологии медико-профилактиче-
ского факультета Первого МГМУ им. И.М. Сеченова  
В.В. Зверев. 

Говоря об актуальных вопросах эпидемиологи-
ческого надзора в современных условиях, выступа-
ющие отдельно остановились на ситуации с новой 
коронавирусной инфекцией, которую ВОЗ оценила 
как пандемию. 

— Пандемия коронавирусной инфекции по-
казала всему миру, что инфекция не побеждена, а 
остается одним из важнейших направлений в ме-
дицинской науке и практике. И именно наука, в 
частности эпидемиология, стоит на переднем крае 
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обороны и осуществляет важную функцию пред-
упреждения инфекции, профилактики и лечения, — 
отметил в своём докладе руководитель секции про-
филактической медицины Отделения медицинских 
наук РАН В.А. Тутельян.

Достижения в области биотехнологии и био-
информационных возможностей позволили России 
в кратчайшие сроки создать и первой в мире зареги-
стрировать вакцину от COVID-19. На сегодняшний 
день, имея уже 5 вакцин против COVID-19, наша 
страна решает вопросы массовой иммунизации на-
селения, анализирует изменения свойств возбудите-
ля, что позволяет выработать оптимальные схемы 
защиты населения и снижения уровня заболеваемо-
сти COVID-19. 

— Мониторинг за эволюцией SARS-CoV-2 — 
основа создания новых вакцин для профилакти-
ки COVID-19, — подчеркнул в своём докладе ди-
ректор ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора 
В.Г. Акимкин.

Большой научный и практический интерес 
вызвали представленные в ходе пленарного засе-
дания доклады известных отечественных учёных: 
Н.И. Брико, Л.С. Намазовой-Барановой, Ю.В. Лоб-
зина, Р.А. Максютова, А.А. Тотоляна, Д.Ю. Логу-
нова.

В течение 2 дней Конференции в ходе 2 пле-
нарных и 18 секционных заседаний были пред-
ставлены 126 докладов, посвящённых ключевым 
проблемам иммунопрофилактики: выполнению 
глобальных программ ликвидации инфекционных 
болезней, стратегии «Иммунизация на протяжении 
всей жизни», перспективам развития Националь-
ного календаря профилактических прививок, обе-
спечению безопасности и эффективности иммуни-
зации, реализации стратегии ВОЗ в национальных 
программах иммунизации, региональным календа-
рям профилактических прививок как модели раз-
вития национального календаря, персонализации 
вакцинопрофилактики.

  Выступающие отмечали огромный вклад 
иммунизации в достижение глобальных целей об-
щественного здравоохранения, а также националь-
ных целей проекта «Здравоохранение», в частно-
сти, снижения смертности населения, в том числе 
младенческой смертности, и увеличения продолжи-
тельности жизни. 

 В программе Конференции значительное 
количество докладов было посвящено вопросам со-
вершенствования Национального календаря профи-

лактических прививок с точки зрения расширения 
списка инфекционных болезней и групп населения, 
подлежащих вакцинопрофилактике. В ряде сообще-
ний было отмечено, что, несмотря на уже достиг-
нутый прогресс, цели по ликвидации и элиминации 
болезней, таких как корь и вакциноассоциирован-
ный полиомиелит, не достигнуты из-за неполного 
охвата плановой вакцинацией на уровне каждого 
муниципального образования. Не все дети имеют 
доступ к новым и усовершенствованным вакцинам 
на бесплатной основе. 

Докладчики отметили необходимость оптими-
зации Национального календаря профилактических 
прививок и Календаря профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям с включением мак-
симально полного перечня инфекций, которые мо-
гут быть предотвращены с помощью вакцин, а так-
же совершенствования государственного контроля 
и стимулирования научных разработок в сфере им-
мунопрофилактики. 

Наибольшее внимание участников закономер-
но привлекла тематика, связанная с перспективой и 
потенциалом вакцинопрофилактики в борьбе с пан-
демией COVID-19. 

Участники Конференции развернули активную 
дискуссию по вопросам противодействия антивак-
цинальной пропаганде, составления индивидуаль-
ных календарей прививок.

В завершение работы Конференции были про-
ведены круглый стол «Культура вакцинопрофилак-
тики: эффективные инструменты повышения до-
верия населения» и совместное заседание профес-
сиональных научных сообществ: Всероссийского 
научно-практического общества эпидемиологов, 
микробиологов и паразитологов, Национального 
научного общества инфекционистов и проблемной 
комиссии Учёного совета Роспотребнадзора «Про-
филактика инфекций, управляемых средствами вак-
цинопрофилактики».

Иммунопрофилактика инфекционных заболе-
ваний в современных условиях является проблемой 
государственной значимости, важным вкладом в 
обеспечение биобезопасности государства. Вы-
ступления на Конференции признанных экспертов 
в сфере иммунопрофилактики и эпидемиологии и 
научные дискуссии помогут в эффективной реали-
зации конкретных направлений в этой отрасли здра-
воохранения, а также послужат обогащению участ-
ников современными знаниями, укрепят научные и 
деловые связи специалистов. 

Директор ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии  
Роспотребнадзора,

академик РАН В.Г. Акимкин
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29 января 2022 года на 84-м году жизни сконча-
лась доктор биологических наук, руководитель Ре-
ференс-центра по мониторингу за сальмонеллёзами 
(ранее — Всесоюзного центра по сальмонеллёзам), 
ведущий научный сотрудник лаборатории молеку-
лярной диагностики и эпидемиологии кишечных 
инфекций ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзо-
ра Софья Шаевна Рожнова. 

Софья Шаевна Рожнова — ведущий советский 
и российский эксперт в области сальмонеллезов, 
известный учёный, практик, консультант и настав-
ник специалистов различного профиля в области 
пищевых зоонозов. 

Софья Шаевна родилась 28 июня 1938 года в 
селе Ефингарь (ныне Плющевка) Баштанского рай-
она Николаевской области Украинской ССР. Свою 
трудовую деятельность она начала в 1956 г. в Госу-
дарственном научном контрольном институте меди-
цинских и биологических препаратов им. Л.А. Та-
расевича. По окончании в 1963 г. Московского госу-
дарственного заочного педагогического института 
Софья Шаевна пришла на работу в отдел эпидемио-
логии кишечных инфекций созданного в тот год 
Центрального научно-исследовательского институ-
та эпидемиологии Министерства здравоохранения 
СССР. 

С 1967 г. работа Софьи Шаевны была нераз-
рывно связана со Всесоюзным центром по сальмо-
неллёзам, который функционировал на базе лабора-
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Памяти Софьи Шаевны Рожновой 
(28 июня 1938 года – 29 января 2022 года)

тории эпидемиологии сальмонеллёзов. Основной 
областью её научных интересов стали вопросы 
организации эффективного микробиологического 
скрининга, эпидемиологического мониторинга и 
профилактики этого наиболее распространённого 
пищевого зооноза. В эти годы Софья Шаевна фак-
тически стояла у истоков организации микробиоло-
гического мониторинга сальмонеллёзов на террито-
рии страны. В отчётах того периода доля ошибок 
лабораторий при первичной идентификации саль-
монелл как рода доходила до 25%. Разработанный и 
внедрённый ею в практику лабораторий рациональ-
ный набор биохимических тестов позволил достичь 
принципиально нового уровня эффективности вы-
явления данных возбудителей. 

В 1979 г. Софья Шаевна успешно защитила 
диссертацию на звание кандидата биологических 
наук по теме «Биологические свойства S. typhi mu-
rium, выделенных при различных эпидемиологи-
ческих ситуациях». В этой работе был не только 
системно обобщён десятилетний опыт работы Все-
союзного центра по сальмонеллёзам, но и впервые 
научно обоснована новая для эпидемиологов того 
времени роль S. typhimurium как возбудителя «вну-
трибольничных» инфекций. 

На протяжении всего времени работы в инсти-
туте Софья Шаевна курировала проблему сальмо-
неллёза на территории всего Советского Союза, а 
позднее и Российской Федерации. Туркмения, Уз-
бекистан, Литва, Эстония, Молдавия, Украина и 
огромное количество городов России — от Кали-
нинграда до Владивостока — всюду была востре-
бована её помощь как специалиста, работающего 
в очагах эпидемических вспышек, и наставника, 
терпеливо обучающего коллег. А помощь эта была 
нужна повсеместно — и в выжженных барханах 
Небит-Дага, и в тайге Усть-Кута, отправной точке 
всесоюзной комсомольской стройки — Байкало- 
Амурской магистрали.

Не менее активное участие принимала Софья 
Шаевна и в работе над различными международны-
ми проектами, реализуемыми в рамках Совета Эко-
номической Взаимопомощи (СЭВ) и Всемирной 
организации здравоохранения, посещая Герман-
скую Демократическую Республику, Чехословац-
кую Социалистическую Республику, Венгерскую 
Народную Республику. Добрую память о ней сохра-
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нили десятки наших коллег из Монголии, Вьетнама, 
Гвинеи, Мексики и Афганистана, приезжавшие на 
обучение в Центр по сальмонеллёзам. 

Подтверждением международного призна ния 
работы центра, руководимого Софьей Шаевной, 
стала реализация на его базе семинара в рамках 
Программы Всемирнойорга низации здравоохра-
нения «Глобальный надзор за саль монеллёзами» в 
2008 г.

В 1993 г. Софьей Шаевной была защищена 
диссертация на соискание учёной степени доктора 
биологических наук по специальности «эпидемио-
логия» на тему «Микробиологический мониторинг 
в системе эпидемиологического надзора за сальмо-
неллёзами», в которой нашли отражение ключевые 
аспекты эволюции данной нозологии в СССР. 

Задолго до появления международной иници-
ативы «One Health» Софья Шаевна, осознавая не-
возможность решения проблемы контроля сальмо-
неллёза изолированными усилиями специалистов 
различных профилей, последовательно налаживала 
продуктивное взаимодействие отечественных эпи-
демиологов, медицинских и ветеринарных микро-
биологов, специалистов в области производства 
сельскохозяйственной продукции. 

Благодаря её профессионализму, целеустрем-
ленности и высоким моральным качествам на про-
тяжении более чем полувека происходил эффектив-
ный обмен эпидемиологическими и эпизоотологи-
ческими данными, навыками практической работы 

между профильными специалистами различных 
министерств и ведомств в нашей стране. В рамках 
этой работы одним из приоритетов Софьи Шаевны 
было участие в организации семинаров для специа-
листов в области ветеринарии, многократно прово-
дившихся на базе Центральной ветеринарной лабо-
ратории. 

За заслуги в области науки Софья Шаевна была 
награждена почётным знаком «Отличник здравоох-
ранения», медалью «Ветеран труда», неоднократно 
награждалась почетными грамотами Министерства 
здравоохранения и Роспотребнадзора.

С.Ш. Рожнова опубликовала более 60 научных 
работ, включая монографии и статьи в профильных 
российских и зарубежных научных журналах, вхо-
дила в авторский коллектив всех нормативных до-
кументов, регламентирующих вопросы эпидемио-
логического надзора за сальмонеллёзами в Россий-
ской Федерации. 

Для нас Софья Шаевна всегда останется об-
разцом высокой самоотдачи, человеческого досто-
инства, искренности, безукоризненной честности, 
тактичности, доброжелательности и непоколеби-
мой веры в людей. 

Светлая память о ней навсегда сохранится в 
наших сердцах. 

Коллеги, редакционная коллегия и редакция  
«Журнала микробиологии,  

эпидемиологии и иммунобиологии»
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