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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:

1.5.10. 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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Анализ последовательностей некодирующей контрольной 
области ДНК изолятов вируса Джона Каннингема у пациентов  
с рассеянным склерозом, получавших натализумаб
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Аннотация
Введение. Вирус Джона Каннингема (JCPyV) вызывает фатальное демиелинизирующее заболевание 
центральной нервной системы, известное как прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия 
(ПМЛ). У здоровых людей некодирующая контрольная область (NCCR) JCPyV не перестраивается, в то 
время как NCCR у пациентов с ослабленным иммунитетом часто перестраиваются и могут быть связаны 
с развитием ПМЛ. В связи с этим у пациентов, получающих терапию натализумабом, действующим на 
уровне гематоэнцефалического барьера и вызывающим уменьшение миграции лимфоцитов и моноцитов 
в воспалительные очаги, повышается риск развития ПМЛ.
Цель исследования — проанализировать последовательности NCCR изолятов JCPyV у пациентов с рас-
сеянным склерозом (РC), получавших натализумаб.
Материалы и методы. Для оценки структуры NCCR JCPyV у российских пациентов с РС, получавших 
натализумаб, методом ПЦР с вложенной парой праймеров проанализировано 26 образцов плазмы крови 
и 8 образцов цереброспинальной жидкости. NCCR, присутствующие в образцах, были клонированы и 
секвенированы по методу Сэнгера. Все последовательности JCPyV NCCR сравнивали с последователь-
ностью архетипа и картировали. Последовательности NCCR были также проанализированы на наличие 
предполагаемых сайтов связывания факторов транскрипции.
Результаты. Обнаружены 48 последовательностей NCCR. Анализ показал, что до 55% NCCR идентифи-
цируются как перестроенные NCCR, остальные являются архетипоподобными. Все полученные последо-
вательности можно разделить на 6 типов с преобладанием одного паттерна перестройки. Этот перестро-
енный NCCR был также обнаружен у пациента с подтверждённым диагнозом ПМЛ с плохим прогнозом. 
Все перестроенные NCCR характеризовались наличием дополнительных сайтов связывания факторов 
транскрипции.
Заключение. Проведённое исследование позволило впервые выявить паттерны NCCR, характерные для 
больных РС, принимавших натализумаб, в России, что подтверждает необходимость дальнейшего иссле-
дования перестроек NCCR у пациентов с РС, получавших натализумаб, для расширения представлений о 
возникновении нейровирулентных вариантов JCPyV.

Ключевые слова: JCPyV, некодирующая контрольная область (NCCR), рассеянный склероз, натали-
зумаб
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Sequence analysis of the non-coding control region  
of John Cunningham virus isolates from patients  
with multiple sclerosis treated with natalizumab
Marina A. Tyumentseva1 , Alexandr I. Tyumentsev1, Maria N. Zakharova2,  
Lola S. Askarova2, Taras O. Simaniv2, Mikhail A. Piradov2, Vasily G. Akimkin1

1Central Research Institute for Epidemiology, Moscow, Russia; 
2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. The John Cunningham virus (JCPyV) causes a fatal demyelinating disease of the central nervous 
system known as progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). In healthy people, the JCPyV non-coding 
control region (NCCR) is not rearranged, while NCCRs in immunocompromised patients are characterized by fre-
quent rearrangements and can be associated with PML development. Therefore, patients treated with natalizum-
ab, which decreases the migration of leukocytes and monocytes through the blood-brain barrier to inflammatory 
foci, are at increased risk of developing PML.
The purpose of the study was to analyze NCCR sequences of JCPyV isolates from patients with multiple scle-
rosis (MS) treated with natalizumab.
Materials and methods. A total of 26 blood plasma samples and 8 cerebrospinal fluid samples were analyzed 
using nested PCR to study the JCPyV NCCR structure in Russian MS patients treated with natalizumab. The 
NCCRs present in the samples were cloned and sequenced by Sanger sequencing. All the JCPyV NCCR se-
quences were compared with the archetype sequence and mapped. The NCCR sequences were also examined 
for presence of putative transcription factor binding sites.
Results. A total of 48 NCCR sequences were found. The analysis showed that up to 55% of NCCRs were iden-
tified as rearranged NCCRs, while the other were archetype-like NCCRs. All the sequences can be divided into 
6 types with one dominant rearrangement pattern. This rearranged NCCR was also found in a patient with the 
confirmed PML diagnosis and a poor prognosis. All the rearranged NCCRs were characterized by the presence 
of additional transcription factor binding sites.
Conclusion. The study has helped identify previously unknown NCCR patterns typical of MS patients treated 
with natalizumab in Russia, thus confirming the need for the further research on NCCR rearrangements in MS 
patients undergoing natalizumab treatment to gain better understanding of the origin of neurovirulent JCPyV 
variants.

Keywords: JCPyV, non-coding control region (NCCR), multiple sclerosis, natalizumab
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NCCR — это гипервариабельная промоторная/
энхансерная область JCPyV длиной около 400 п.о., 
которая содержит большинство элементов, необ-
ходимых для инициации ранней и поздней транс-
крипции и экспрессии вирусных генов, включая 
TATA-боксы и сайты связывания факторов транс-
крипции [2]. Область ранних вирусных генов начи-
нается слева от точки начала репликации и кодирует 
малый Т-антиген, большой Т-антиген и укорочен-
ный вариант большого Т-антигена. Эти белки от-
вечают за репликацию вируса и экспрессию позд-

Введение
Полиомавирус 2 человека, также известный 

как вирус JC или вирус Джона Каннингема (JCPyV), 
является представителем рода Betapolyomavirus, се-
мейства Polyomaviridae. JCPyV — это вирус с дву-
цепочечным ДНК-геномом без оболочки, геном ко-
торого составляет приблизительно 5100 п.о. Геном 
JCPyV можно разделить на три части: некодирую-
щую контрольную область (NCCR), область ран-
них вирусных генов и область поздних вирусных  
генов [1].
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них генов [3, 4]. Область поздних вирусных генов 
расположена справа от точки начала репликации и 
кодирует три структурных белка: главный капсид-
ный белок VP1 и минорные капсидные белки VP2 
и VP3. Каждый вирион JCPyV содержит в общей 
сложности 72 пентамерных капсомера VP1 с T = 7 
икосаэдрической симметрией. Внутри капсида одна 
молекула — VP2 или VP3 — присоединена к каждо-
му капсомеру VP1 [5].

JCPyV является этиологическим агентом, ве-
дущим к развитию редкого прогрессирующего, в 
основном фатального, демиелинизирующего забо-
левания центральной нервной системы, известного 
как прогрессирующая мультифокальная лейкоэнце-
фалопатия (ПМЛ), развивающегося у пациентов с 
нарушенным гуморальным и клеточным иммуните-
том [6]. JCPyV может проникать через гематоэнце-
фалический барьер в центральную нервную систе-
му, где он заражает олигодендроциты и астроциты 
[7, 8]. По некоторым данным, 70–90% людей инфи-
цированы JCPyV [9, 10]. У здоровых людей обнару-
живается неперестроенная «архетипическая» фор-
ма JCPyV, которая считается безопасной, в то время 
как перестроенная форма, известная как «прото-
тип», обнаруживается в центральной нервной си-
стеме пациентов с ПМЛ. «Прототип» почти всегда 
имеет различия в NCCR по сравнению с последова-
тельностью JCPyV, обнаруженной у здоровых лю-
дей [11, 12]. Эти различия в NCCR могут изменять 
тропизм JCPyV, изменяя сайты связывания ДНК 
для клеточных факторов транскрипции в клетках, 
пермиссивных для инфекции [2, 13]. Предполага-
ется также, что эти различия активизируют репли-
кацию вируса и транскрипцию генов в глиальных 
клетках, в конечном итоге запуская литическую фа-
зу [14, 15].

Иммунодефицит или иммуносупрессия приво-
дят к реактивации JCPyV и переходу от «архетипа» 
к «прототипу». Известны случаи перехода JCPyV 
в агрессивную форму, индуцирующую ПМЛ, при 
использовании таких препаратов, как натализумаб, 
ритуксимаб, диметилфумарат, финголимод, эфали-
зумаб, брентуксимаб ведотин и другие иммуносу-
прессоры [16–21].

Натализумаб — гуманизированное монокло-
нальное антитело, специфически связывающее 
α4-интегрин, — препарат для лечения рецидиви-
рующей формы РС. Натализумаб назначается па-
циентам с высокоактивным течением заболевания. 
В среднем ПМЛ диагностируется в 4,19 случая на 
1000 пациентов, получающих натализумаб (95% 
ДИ 3,89–4,49) [22, 23].

Существуют три основных фактора риска, свя-
занных с развитием ПМЛ во время лечения ната-
лизумабом: 

• наличие антител к JCPyV (серопозитивные 
пациенты с анти-JCPyV); 

• продолжительность терапии, особенно после 
2 лет применения;

• предшествующая иммуносупрессивная тера-
пия до начала терапии натализумабом [24].

Для предупреждения развития ПМЛ были раз-
работаны специальные клинические рекомендации 
по ведению пациентов с рассеянным склерозом 
(РС), получающих терапию натализумабом. В кли-
ническую практику внедрены планы управления 
рисками, включающими регулярный контроль ин-
декса антител против JCPyV и потенциальной серо-
конверсии, а также МРТ головного мозга (для вы-
явления характерных для ПМЛ изменений) [25–29]. 
При подозрении на ПМЛ проводится идентифика-
ция ДНК JCPyV в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) методом ПЦР [24].

Диагноз вероятного ПМЛ устанавливается 
при наличии характерных клинических и нейро-
визуализационных проявлений при отсутствии 
выявления JCPyV в ЦСЖ и мозговой ткани мето-
дом ПЦР, диагноз лабораторно подтверждённого 
ПМЛ — при выявлении ДНК JCPyV в ЦСЖ па-
циента. Гистологически подтверждённый ПМЛ 
устанавливается при выделении JCPyV методом 
ПЦР из биопсийного материала мозга больного. 
Для точного выявления инфицированных JCPyV 
пациентов с РС, получавших натализумаб, настоя-
тельно рекомендуется обнаружение ДНК JCPyV и 
анализ последовательности NCCR для выявления 
механизмов перестройки NCCR, которые могут 
коррелировать с возникновением нейровирулент-
ных вариантов [30].

Цель настоящей работы — оценить разно-
образие вариантов NCCR в плазме и ЦСЖ пациен-
тов с РС из России, получавших натализумаб.

Материалы и методы

Образцы

Образцы плазмы и ЦСЖ были получены от па-
циентов с РС, принимавших натализумаб, с индек-
сом антител против JCPyV ≥ 1,5. Каждый пациент, 
должным образом проинформированный, подписал 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Протокол исследования одобрен Этическим 
комитетом Научного центра неврологии (протокол 
№ 1-2/22 от  19.01.2022).

Все образцы хранили в замороженном состоя-
нии и оттаивали на льду перед использованием для 
выделения вирусной ДНК.

Экстракция вирусной ДНК
ДНК JCPyV экстрагировали в общей слож-

ности из 26 образцов плазмы и 8 образцов ЦСЖ. 
Образцы крови собирали в пробирки «VACUETTE® 
4 мл LH Lithium Heparin» («Greiner Bio-One») и 
центрифугировали при 3500 об/мин в течение 
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10 мин. ДНК выделяли из 200 мкл плазмы и/или 
ЦСЖ с помощью набора «DNeasy® Blood & Tissue 
Kit» («Qiagen Inc.»), элюцию ДНК проводили в 
75 мкл элюирующего буфера. Концентрацию ДНК 
JCPyV определяли с помощью спектрофотометра 
«NanoDrop 2000c» («Thermo Fisher Scientific»). Все 
выделенные образцы ДНК хранили в заморожен-
ном виде до использования.

Количественное определение ДНК JCPyV
Количественное определение ДНК JCPyV про-

водили с использованием набора «AmpliSens® JCV-
BKV screen/monitor-FRT PCR» (ЦНИИ Эпидемио-
логии Роспотребнадзора)  с пределом обнаружения 
5 × 102 гЭкв/мл в соответствии с рекомендациями 
производителя.

Амплификация последовательностей JCPyV NCCR
Для амплификации последовательностей 

NCCR из вирусной ДНК методом ПЦР с вложенной 
парой праймеров использовали две пары праймеров 
[31]. Для первого раунда ПЦР пара внешних прай-
меров:

• 1 — прямой праймер 
5'-GATTCCTCCCTATTCAGCACTTTG-3';

• 1 — обратный праймер 
5'-CACCTGTGCAAAAGTCCAGC-3'.

Эта пара праймеров позволяет амплифици-
ровать фрагменты генома архетипа JCPyV (номер 
в GenBank: AB038249 [32]) размером 540 п.о. Для 
второго раунда амплификации пара внутренних 
праймеров:

• 2 — прямой праймер 
5'-GGCCTCCTAAAAAGCC-3';

• 2 — обратный праймер 
5'-TCCACTCCAGGTTTTACTAA-3'.

Эти праймеры использовались для амплифика-
ции фрагмента размером 386 п.о. архетипа JCPyV 
(номер в GenBank: AB038249).

Высокоточная ДНК-полимераза «Phusion™ 
High-Fidelity» («Thermo Fisher Scientific») была ис-
пользована для первого раунда амплификации. Тем-
пературный профиль реакции:

• начальная денатурация: 98°C в течение 30 с;
• 35 циклов: 98°C в течение 10 с, 55°C в тече-

ние 45 с, 72°C в течение 30 с;
• окончательная элонгация: 72°C в течение  

5 мин.
Из первого раунда ПЦР забирали 3 мкл ампли-

кона для проведения второго раунда ПЦР с исполь-
зованием Taq-полимеразы (смесь для ПЦР 2-Blue, 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора). 

Температурный профиль амплификации:
• начальная денатурация: 95ºC в течение  

3 мин;
• 40 циклов: 95°C в течение 15 с, 55°C в тече-

ние 45 с, 72°C в течение 30 с;

• окончательная элонгация: 72°C в течение  
5 мин.

Продукты ПЦР, полученные после второго ра-
унда амплификации, анализировались на 1% ага-
розном геле путём окрашивания бромидом этидия. 
Продукты ПЦР использовали для прямого секвени-
рования ДНК по Сэнгеру и клонирования.

Клонирование последовательностей  
JCPyV NCCR

NCCR JCPyV, присутствующие в образцах 
плазмы крови и/или ЦСЖ, амплифицированные 
методом ПЦР с вложенной парой праймеров [31], 
были клонированы в вектор pGEM-T (Promega®). 
Полученные в результате клонирования плазми-
ды трансформировали в химически компетентные 
клетки E. coli XL10-Gold. Трансформированные  
E. coli выращивали при 37°C на чашках Luria-
Bertani с добавлением ампициллина (100 мкг/мл), 
X-gal (80 мкг/мл) и IPTG (0,5 мМ). Скрининг по-
лученных клонов проводили с использованием 
праймеров M13forward и M13reverse. После про-
ведения скрининга секвенировали 10–20 клонов, 
полученных из каждого образца плазмы крови и/
или ЦСЖ.

Секвенирование последовательностей  
JCPyV NCCR

Продукты ПЦР, соответствующие областям 
JCPyV NCCR, перед секвенированием очищали 
с помощью набора для очистки «QIAquick PCR» 
(«Qiagen Inc.») согласно протоколу производителя. 
Секвенирование ДНК выполняли с использовани-
ем генетического анализатора «Applied Biosystems 
3500xL».

Амплификация последовательностей  
JCPyV VP1

Для определения генотипа JCPyV изолятов из  
образцов плазмы и/или ЦСЖ фрагмент гена вирус-
ного белка 1 (VP1) JCPyV длиной 215 п.о. амплифи-
цировали с использованием одной пары праймеров:  
JLP-15 (5'-ACAGTGTGGCCAGAATTCCACTACC-3') 
и JLP-16 (5'-TAAAGCCTCCCCCCCAACAGAAA-3') 
[33]. ПЦР проводили с использованием Taq-поли-
меразы (ПЦР-смесь 2-Blue, ЦНИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора) при следующих условиях про-
ведения реакции: 

• начальная денатурация: 95°С, 3 мин; 
• 40 циклов: 95°С в течение 15 с, 55°С в тече-

ние 45 с, 72°С в течение 30 с; 
• окончательная элонгация: 72°C в течение  

5 мин. 
Продукты ПЦР анализировали с использова-

нием 1% агарозного геля методом электрофореза 
путём окрашивания бромидом этидия, а затем про-
водили прямое секвенирование ДНК по Сэнгеру.
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Секвенирование последовательностей  
ДНК JCPyV NCCR и VP1

Продукты ПЦР, соответствующие областям 
JCPyV NCCR и VP1, очищали с помощью набора 
для очистки ПЦР «QIAquick» («Qiagen Inc.») в со-
ответствии с протоколом производителя. Секвени-
рование ДНК проводили с использованием генети-
ческого анализатора «Applied Biosystems 3500xL».

Все последовательности NCCR сравнива-
ли с последовательностью CY архетипа (номер в 
GenBank: AB038249) [32]. Все последовательности 
NCCR были картированы с помощью программно-
го обеспечения «SnapGene Viewer» и разделены на 
сегменты A, B, C, D, E и F, состоящие из 25, 23, 55, 
66, 18 и 69 пар оснований соответственно [11].

Последовательности, полученные по-
сле амплификации области VP1, сравнива-
ли с соответствующими последовательностя-
ми изолятов JCPyV разных генотипов/подти-
пов с регистрационными номерами GenBank 
AF015526 (генотип 1A), AF281599 (генотип 1B), 
AF030085 (генотип 2A), AF015532 (генотип 2B), 
AF015534 (генотип 2C), AF015536 (генотип 2D), 
AF295731 (генотип 3A), U73501 (генотип 3B),  
AF015528 (генотип 4), AF015537 (генотип 6),  
AF295737 (генотип 7) и AF281623 (генотип 8).  
Выравнивание последовательностей и филогене-
тический анализ проводили с использованием про-
граммного обеспечения «MEGA 7» [34].

Анализ нуклеотидных последовательностей 
NCCR

Последовательности NCCR анализировали на 
присутствие предполагаемых сайтов связывания 
факторов транскрипции с использованием виртуаль-
ного лабораторного инструмента PROMO1 [35, 36].

Регистрационные номера последовательностей
Все последовательности NCCR были депони-

рованы в базу данных GenBank NCBI, им были при-
своены номера OM479515–OM479562.

Статистический анализ данных
Статистический анализ (t-критерий Стьюден-

та) был выполнен с использованием встроенного 
модуля «unpaired t test» программного обеспечения 
«GraphPad Prism™ 9».

Результаты

Количественное определение ДНК  
и генотипы JCPyV

Для 26 образцов плазмы крови и 8 образцов 
ЦСЖ, полученных от пациентов с РС, получавших 

1 URL: http://alggen.lsi.upc.es/cgi-bin/promo_v3/promo/
promoinit.cgi?dirDB = TF_8.3

натализумаб, с индексом антител к JCPyV ≥ 1,5, было 
проведено количественное определение ДНК JCPyV 
(табл. 1). Только у 1 пациента (NAT-1) была выявле-
на ДНК JCPyV в плазме и ЦСЖ. У этого пациента 
был диагностирован ПМЛ, и образцы были собраны, 
когда он уже находился в вегетативном состоянии. 
Большинство образцов из текущего исследования 
содержали ДНК JCPyV в количестве, меньшем чем 
предел обнаружения набора для ПЦР, используемого 
для количественного определения ДНК JCPyV (ниже 
5×102 гЭкв/мл). Это согласуется с тем фактом, что во 
многих подтверждённых случаях ПМЛ продемон-
стрировано низкое количество копий JCPyV [24].

Все обнаруженные изоляты JCPyV принад-
лежали к типу 1 (генотипы 1A и 1B, табл. 1), ши-
роко распространённому в Европе [37]. Наиболее 
часто наблюдаемым генотипом был тип 1В — у 
75% пациентов. Интересно, что у пациента NAT-10 
в плазме крови, отобранной в разные временные 
промежутки, был обнаружен JCPyV разных гено-
типов (09.07.2019 — 1B, 03.10.2019 — 1А), в то 
время как в ЦСЖ пациента, отобранной 21.10.2019, 
был обнаружен JCPyV генотипа 1B. У пациента  
NAT-15 в плазме крови, отобранной 01.11.2019, был 
выявлен JCPyV генотипа 1A, а в ЦСЖ, полученной 
06.02.2020, — JCPyV генотипа 1B.

Типы последовательностей JCPyV NCCR  
у пациентов с РС, получавших натализумаб

NCCR JCPyV были обнаружены у 21 пациен-
та с РС, получавшего натализумаб: 37 независимых 
последовательностей JCPyV NCCR были получены 
из 26 образцов плазмы, 10 независимых последо-
вательностей JCPyV NCCR — из 8 образцов ЦСЖ. 
Дополнительно был проанализирован 1 случай пер-
вичного иммунодефицита ID-1, где NCCR JCPyV 
был обнаружен в плазме крови.

В соответствии с классификацией NCCR [31] 
более 50% NCCR, полученных из плазмы пациен-
тов с РС, принимавших натализумаб, относятся к 
перестроенным NCCR подтипа II-R (52,63%; 20 из 
38 последовательностей JCPyV NCCR). Почти по-
ловина (48,65%; 18 из 38) NCCR JCPyV, получен-
ных из плазмы пациентов с РС, принимавших на-
тализумаб, относятся к архетипоподобным NCCR 
подтипа II-S. Точно так же 60% (6 из 10) NCCR, 
полученные из ЦСЖ пациентов с РС, принимавших 
натализумаб, относятся к перестроенным NCCR 
подтипа II-R, а остальные NCCR — к архетипопо-
добному подтипу II-S (40%, 4 из 10).

Следует отметить, что JCPyV NCCR, получен-
ные от 1 больного с подтверждённым диагнозом 
ПМЛ с неблагоприятным прогнозом (образцы бы-
ли собраны, когда он уже находился в вегетатив-
ном состоянии) и выявляемой ДНК JCPyV, относи-
лись к перестроенным JCPyV NCCR подтипа II-R.  
С другой стороны, NCCR от другого пациента с РС, 
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Таблица 1. Характеристика образцов, полученных от пациентов с РС, принимавших натализумаб
Table 1. Characteristics of samples obtained from MS patients treated with natalizumab

№
No.

Идентификатор  
пациента
Patient ID

Количество инфузий  
натализумаба, шт.

Number of natalizumab 
infusions, pcs

Индекс антител  
к JCPyV

Anti-JCPyV  
antibody index

Количественное определение 
ДНК JCPyV, гЭкв/мл

Quantification of JCPyV DNA,  
gEq/ml

Генотип JCPyV
JCPyV genotype

Плазма крови | Blood plasma

1 NAT-1/1 Н. д. | N. d. Н. д. | N. d. 6,88 × 102 1A

2 NAT-1/2 Н. д. | N. d. Н. д. | N. d. ˂ 1 × 103 1A

3 NAT-2 36 2,14 Н. о. | N. def. Н. о. | N. def.

4 NAT-3 22 2,127 Н. о. | N. def. 1B

5 NAT-4/1 16 2,43 Н. о. | N. def. 1B

6 NAT-4/2 16 2,43 Н. о. | N. def. 1B

7 NAT-5 9 2,64 Н. о. | N. def. 1B

8 NAT-6 11 Н. д. | N. d. Н. о. | N. def. 1B

9 NAT-7 32 2,63 Н. о. | N. def. Н. о. | N. def.

10 NAT-8/1 24 2,11 Н. о. | N. def. 1B

11 NAT-8/2 24 2,64 Н. о. | N. def. 1B

12 NAT-9 18 2,194 Н. о. | N. def. 1A

13 NAT-10/1 25 1,529 Н. о. | N. def. 1B

14 NAT-10/2 25 1,529 Н. о. | N. def. 1A

15 NAT-11 20 0,259 Н. о. | N. def. Н. о. | N. def.

16 NAT-12 26 2,582 Н. о. | N. def. 1B

17 NAT-13 28 2,38 Н. о. | N. def. 1B

18 NAT-14 35 2,179 Н. о. | N. def. 1A

19 NAT-15/1 27 2,353 Н. о. | N. def. 1A

20 NAT-16 12 2,773 Н. о. | N. def. Type 1

21 NAT-17 40 3,4 Н. о. | N. def. 1B

22 NAT-18 24 Н. д. | N. d. Н. о. | N. def. Н. о. | N. def.

23 NAT-19 Н. д. | N. d. Н. д. | N. d. Н. о. | N. def. 1B

24 NAT-20 Н. д. | N. d. Н. д. | N. d. Н. о. | N. def. 1B

25 NAT-21 Н. д. | N. d. Н. д. | N. d. Н. о. | N. def. 1B

26 NAT-22 Н. д. | N. d. 2,7 Н. о. | N. def. 1B

ЦСЖ | Cerebrospinal fluid

1 NAT-1/1 Н. д. | N. d. – 1,45 × 103 1A

2 NAT-2 36 – Н. о. | N. def. Н. о. | N. def.

3 NAT-3 22 – Н. о. | N. def. 1B

4 NAT-4 16 – Н. о. | N. def. 1B

5 NAT-5 9 – Н. о. | N. def. 1B

6 NAT-10/3 25 – Н. о. | N. def. 1B

7 NAT-15/2 27 – Н. о. | N. def. 1B

8 NAT-18 24 Н. д. | N. d. Н. о. | N. def. Н. о. | N. def.

Примечание. Н. д. — нет данных; н. о. — не определено.
Note. N. d. — no data; N. def. — not defined.

получавшего натализумаб, с подтверждённым диа-
гнозом ПМЛ с благоприятным исходом и неопре-
деляемой ДНК JCPyV принадлежали к архетипопо-
добному подтипу II-S.

Кроме того, последовательность NCCR, полу-
ченная из плазмы пациента с первичным иммуноде-
фицитом (ID-1; номер в GenBank: OM479515), кото-
рый не принимал натализумаб, на 99% гомологична 
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опубликованному архетипу NCCR, за исключением 
1 точечной мутации в сегменте F, и принадлежит к 
архетипу подтипа II-S NCCR.

Все полученные последовательности JCPyV 
NCCR были разделены на 6 различных типов (без 
учёта точечных мутаций): типы I–IV относятся к пе-
рестроенным NCCR подтипа II-R (всего 26 NCCR, 
20 из плазмы крови и 6, полученных из ЦСЖ, со-
ответственно); тип V и VI — к архетипоподобному 
подтипу II-S (всего 22 NCCR, 18 из плазмы крови 
и 4 из ЦСЖ соответственно), формулы последова-
тельностей приведены в табл. 2. Схематично обна-
руженные типы последовательностей JCPyV NCCR 
представлены на рис. 1.

Тип I представлен NCCR типа II-R, в кото-
ром фрагмент, состоящий из сегментов B, C, D и 
E (BCDE), тандемно повторяется трижды. NCCR 
I типа был обнаружен в образце плазмы пациента 
NAT-3 (5%; 1 из 20 перестроенных NCCR) и в об-
разце ЦСЖ пациента NAT-18 (16,7%, 1 из 6 пере-
строенных NCCR). Подобно NCCR типа I, тип II 
представлен NCCR типа II-R, но BCDE-фрагмент 
тандемно повторяется дважды. NCCR типа II — са-
мый распространённый среди образцов NCCR, он 

был обнаружен в 13 образцах плазмы (65%; 13 из 
20 перестроенных NCCR) и 3 СМЖ (50%; 3 из 6 
перестроенных NCCR).

NCCR типа I представляет собой новый пе-
рестроенный уникальный вариант NCCR, не име-
ющий гомологии c последовательностями NCCR, 
опубликованными ранее в NCBI GenBank (под-
тверждено нуклеотидным Blast-анализом). NCCR 
типа II также является перестроенным редким ва-
риантом NCCR, имеющим гомологию с последо-
вательностью NCCR NIID11-68 (номер GenBank: 
LC164353), опубликованной ранее в NCBI GenBank. 
Вариант NCCR типа II впервые идентифицирован в 
плазме крови и ЦСЖ пациента с подтверждённым 
диагнозом ПМЛ с неблагоприятным прогнозом и 
детектируемой ДНК JCPyV.

Тип III NCCR относится к типу II-R, для ко-
торого характерна дополнительная копия BC-фраг-
мента, интегрированная между сегментами E и F. 
NCCR III типа был обнаружен в 4 образцах плазмы 
(20%; 4 из 20 перестроенных NCCR) и в 2 образцах 
ЦСЖ (33,3%; 2 из 6 перестроенных NCCR).

Тип IV представлен II-R NCCR, где участок С 
повторяется тандемно. Этот вариант NCCR был об-

Таблица 2. Характеристика последовательностей NCCR, выявленных у пациентов с РС, получавших натализумаб
Table 2. Characterization of NCCR sequences identified in MS patients treated with natalizumab

№
No.

Номер в GenBank
GenBank  

accession number
Формула последовательности

Sequence formula

Плазма крови | Blood plasma

Тип I | Type I  (II-R, (BCDE)3)

1 OM479519 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

Тип II | Type II (II-R, (BCDE)2)

2 OM479520 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

3 OM479516 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

4 OM479517 A1-25B1-23C1-45-CCTAACCTCCTA-D3-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-45 
CCTAACCTCCTA-D3-39D46-66E1-18-F1-69

5 OM479526 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

6 OM479528 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

7 OM479534 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

8 OM479538 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

9 OM479531 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

10 OM479523 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

11 OM479542 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

12 OM479545 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

13 OM479552 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

14 OM479557 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

Тип III | Type III (II-R, BCDEBC)

15 OM479550 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55F40-69

16 OM479558 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55F40-69

17 OM479561 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55F40-69
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№
No.

Номер в GenBank
GenBank  

accession number
Формула последовательности

Sequence formula

18 OM479555 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-3-B1-23C1-55F40-69

Тип IV | Type IV (II-R, C1-34C5-55)

19 OM479529 A1-25B1-23C1-34C5-55D1-39D46-66E1-18F1-69

20 OM479535 A1-25B1-23C1-34C5-55D1-39D46-66E1-18F1-69

Тип V (II-S, ABCD30 и другие укороченные NCCR) | Type V (II-S, ABCD30 and other truncated NCCR)

21 OM479522 A1-25B1-23C1-55D1-30

22 OM479530 A1-25B1-23C1-55D1-30

23 OM479541 A1-25B1-23C1-55D1-30

24 OM479544 A1-25B1-23C1-55D1-30

25 OM479559 A1-25B1-23C1-55D1-30

26 OM479562 A1-25B1-23C1-55D1-30

27 OM479533 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66

Тип VI (II-S, архетипоподобные с делецией 6 нуклеотидов в сегменте D)
Type VI (II-S, archetype-like with Box D typical deletion)

28 OM479518 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

29 OM479532 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

30 OM479539 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

31 OM479536 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

32 OM479540 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

33 OM479543 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

34 OM479560 A1-24B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

35 OM479549 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

36 OM479551 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

37 OM479556 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

Архетип | Archetype

38 OM479515 A1-25B1-23C1-55D1-66E1-18F1-69

ЦСЖ | Cerebrospinal fluid

Тип I | Type I (II-R, (BCDE)3)

1 OM479554 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

Тип II | Type II (II-R, (BCDE)2)

2 OM479525 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

3 OM479527 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

4 OM479553 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

Тип III | Type III (II-R, BCDEBC)

5 OM479521 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-F1-2-A25-B1-23C1-55F40-69

6 OM479546 A1-24B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18-GGGAAT-B4-20-ATG-C1-52-CCCCA-F42-67

Тип V (II-S, ABCD30 и другие укороченные NCCR) | Type V (II-S, ABCD30 and other truncated NCCR)

7 OM479547 A1-25B1-23C1-55D1-30

Тип VI (II-S, архетипоподобные с делецией 6 нуклеотидов в сегменте D)
Type VI (II-S, archetype-like with Box D typical deletion)

8 OM479524 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

9 OM479537 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

10 OM479548 A1-25B1-23C1-55D1-39D46-66E1-18F1-69

Окончание табл. 2 | End of the Table 2
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наружен только в плазме крови 2 пациентов с РС, 
получавших натализумаб, NAT-8 и NAT-10 (10%; 2 
из 20 перестроенных NCCR).

NCCR типов V и VI являются архетипопо-
добными NCCR подтипа II-S. Тип V — укорочен-
ный вариант NCCR, в котором отсутствуют либо 
сегменты E и F (8 из 9 случаев неперестроенных 
NCCR), либо сегменты A, B и C (1 из 9 неперестро-
енных NCCR). NCCR типа V наиболее часто обна-
руживали в плазме крови (8 из 9 неперестроенных 
NCCR), а 1 раз — в образце ЦСЖ от больного 
NAT-15.

Тип VI представлен типом II-S NCCR с более 
чем 98% гомологией опубликованному архетипу 
NCCR CY (номер GenBank: AB038249), за исклю-
чением нуклеотидной делеции длиной 6 п.о. в сег-
менте D. Более половины (55,5%) NCCR типа VI 
обнаружены в образцах плазмы крови (10 из 18 
II-S NCCR) и 75% (3 из 4 II-S NCCR) — в образцах 
ЦСЖ. Следует отметить, что NCCR типа VI был об-
наружен в плазме крови и ЦСЖ пациента с диагно-
зом ПМЛ с благоприятным исходом и неопределяе-
мой ДНК JCPyV.

Сравнительный анализ встречаемости  
предполагаемых сайтов связывания факторов 

транскрипции JCPyV NCCR у пациентов с РС,  
получавших натализумаб

Для проведения сравнительного анализа 
встречаемости предполагаемых сайтов связыва-
ния факторов транскрипции в анализ были вклю-
чены последовательности «архетипа» NCCR  
(в качестве референсной последовательности), а 
также последовательности «прототипов» NCCR: 
Mad-1 [12, 38], Mad-4 [39, 40], Mad-8 [40] и PML 
HL [41]. Проведённый анализ показал, что NCCR 
всех типов содержат сопоставимое с архетипиче-
ским NCCR количество сайтов связывания факто-
ров транскрипции Pentamut, L3 (Spi-B), L6 (Spi-B), 
L18 (Spi-B), L8 (Spi-B), Pseudo-NF-1 site, p53, AP-1-
like site, AP-4, PEA3, GABP, GABP-alpha, TATA box, 
TFIID и TBP. В то же время количество сайтов свя-
зывания факторов транскрипции GA box (SP-1 site), 
c-Jun, NF-1 motif, NF-1, c-Fos, HMG I(Y), MEF-2A, 
C/EBPalpha, TEF-1 и GF1 в перестроенных NCCR 
типов I-IV было выше по сравнению с архетипопо-
добными NCCR (архетип, тип V и VI) (табл. 3).

Рис. 1. Схематичное изображение структуры последовательностей JCPyV NCCR, выявленных у пациентов с РС,  
получавших натализумаб.

Fig. 1. Schematic representation of the structure of JCPyV NCCR sequences identified in MS patients treated  
with natalizumab.
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Кроме того, было показано, что в последова-
тельностях NCCR, принадлежащих к типу II-R (тип 
I, II, III, IV, Mad-8 и PML HL), предполагаемые сай-
ты связывания факторов транскрипции NF-1, GF1 
и AP-1 встречаются достоверно чаще (p ˂ 0,0001), 
чем в последовательностях NCCR, принадлежащих 
к типу II-S (архетип, типы V и VI) (рис. 2).

Гетерогенность популяций JCPyV NCCR  
у пациентов с РС, получавших натализумаб

В ходе проведённого анализа выявлено, что у 
12 пациентов с РС, принимавших натализумаб, в 
организме циркулируют несколько вариантов ви-
руса (табл. 4). У 6 пациентов были обнаружены  
2 варианта NCCR, у 4 — 3 варианта, у 2 — 4 вари-

Таблица 3. Предполагаемые сайты связывания факторов транскрипции в JCPyV NCCR у пациентов с РС, получавших 
натализумаб
Table 3. Putative binding sites of transcription factors in JCPyV NCCR in MS patients treated with natalizumab

Архетип 
(II-S)

Archetype 
(II-S)

Тип V 
(II-S)

Type V 
(II-S)

Тип VI 
(II-S)

Type VI 
(II-S)

Тип I 
(II-R)
Type 
(II-R)

Тип II 
(II-R)

Type II 
(II-R)

Тип III 
(II-R)

Type III 
(II-R)

Тип IV 
(II-R)

Type IV 
(II-R)

Mad-8 
(II-R) PML HL 

(II-R)
Mad-1 
(I-R)

Mad-4 
(I-R)

Pentamut 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

L3 (Spi-B) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0

L6 (Spi-B) 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

L18 (Spi-B) 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

L8 (Spi-B) 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

Pseudo-NF-1 site 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

p53 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

AP-1-like site 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1

AP-4 2 0 2 2 2 2 2 1 2 2 2

PEA3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

GABP 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

GABP-alpha 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1

TATA box 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1

TFIID 2 1 2 4 3 2 2 1 1 2 1

TBP 2 1 2 4 3 2 2 1 1 2 1

GA box (SP-1 site) 1 1 1 3 2 2 1 1 1 0 0

c-Jun 2 0 1 1 1 1 1 3 3 1 1

NF-1 motif 5 3 5 11 8 6 5 6 6 4 4

NF-1 4 2 4 8 6 5 5 6 6 6 6

c-Fos 12 5 11 18 15 10 11 15 15 14 11

HMG I(Y) 8 6 8 10 9 8 8 9 11 12 7

MEF-2A 1 1 1 3 2 2 1 1 2 0 0

C/EBPalpha 3 0 3 4 4 1 3 6 6 4 4

TEF-1 1 1 1 3 2 1 1 0 0 0 0

GF1 1 1 1 3 2 2 2 2 2 2 2

CRE-TAR 1 1 1 3 2 2 1 2 2 2 2

AP-1 motif 1 1 1 3 2 2 2 2 2 2 2

Примечание. Белым обозначены предполагаемые сайты связывания факторов транскрипции, количество которых не изменилось  
по сравнению с последовательностью архетипа; светло-серым — предполагаемые сайты связывания факторов транскрипции, коли-
чество которых уменьшилось по сравнению с последовательностью архетипа; тёмно-серым — предполагаемые сайты связывания 
факторов транскрипции, количество которых увеличилось по сравнению с последовательностью архетипа.
Note. White indicates putative transcription factor binding sites that have not changed in number compared to the archetype sequence;  
light grey indicates putative transcription factor binding sites that have decreased in number compared to the archetype sequence;  
dark grey indicates putative transcription factor binding sites that have increased in number compared to the archetype sequence.
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Рис. 2. Сравнительный анализ встречаемости предполагаемых сайтов связывания факторов транскрипции  
NF-1, GF1 и AP-1 в JCPyV NCCR у пациентов с РС, получавших натализумаб. 

Проанализированы 22 образца, относящихся к архетипоподобным NCCR подтипа II-S, и 26 образцов, принадлежащих  
к перестроенным NCCR подтипа II-R. ****p ˂ 0,0001. 

Fig. 2. Comparative analysis of the occurrence of putative binding sites for transcription factors NF-1, GF1, and AP-1  
in JCPyV NCCR in MS patients treated with natalizumab. 

22 II-S archetype-like NCCR samples and 26 II-R rearranged NCCR samples were analyzed. ****p ˂ 0.0001.
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Таблица 4. Множественные варианты NCCR, обнаруженные у пациентов с РС, получавших натализумаб
Table 4. Multiple NCCR variants found in MS patients treated with natalizumab

№
No.

Идентификатор пациента
Patient ID

Плазма крови, тип NCCR
Blood plasma, NCCR type

ЦСЖ, тип NCCR
Cerebrospinal fluid, NCCR type

1 NAT-3 I, II III
2 NAT-4 II, V II, VI
3 NAT-8 II, IV, V Н. д. | N. d.
4 NAT-9 V, VI Н. д. | N. d.
5 NAT-10 II, IV, VI VI
6 NAT-13 V, VI Н. д. | N. d.
7 NAT-14 II, VI Н. д. | N. d.
8 NAT-15 II, V III, V, VI
9 NAT-18 II, III, VI I, II

10 NAT-19 III, VI Н. д. | N. d.
11 NAT-21 V, VI Н. д. | N. d.
12 NAT-22 III, V Н. д. | N. d.

Примечание. Н. д. — нет данных.
Note. N. d. — no data.

Таблица 5. Варианты NCCR, обнаруженные в парных образцах плазмы крови и ЦСЖ у пациентов с РС, получавших 
натализумаб
Table 5. NCCR variants detected in paired plasma and cerebrospinal fluid samples from MS patients treated with natalizumab

№
No.

Идентификатор пациента
Patient ID

Плазма крови, тип NCCR
Blood plasma, NCCR type

ЦCЖ, тип NCCR
Cerebrospinal fluid, NCCR type

1 NAT-1 II II
2 NAT-2 VI VI
3 NAT-3 I, II III
4 NAT-4 II, V II, VI
5 NAT-5 II II
6 NAT-10 II, IV, VI VI
7 NAT-15 II, V III, V, VI
8 NAT-18 II, III, VI I, II
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анта (табл. 4). Реже всего в комбинациях вариантов 
вируса встречались NCCR типов I и IV (2 из 12); 
NCCR типа III встречался 5 раз в обнаруженных 
комбинациях, NCCR типов II и V — 7 раз. Самым 
часто встречающимся NCCR в комбинациях вари-
антов вируса был архетипоподобный NCCR типа 
VI (9 из 12).

Отметим, что различные варианты вируса 
встречались в разных компартментах организма 
(плазма крови и ЦСЖ). Однако достоверных отли-
чий в частоте встречаемости перестроенных и архе-
типоподобных вариантов NCCR в разных компарт-
ментах организма не обнаружено.

Кроме того, анализ вариантов NCCR, обнару-
женных в парных образцах плазмы крови и ЦСЖ  
(8 пациентов), показал, что в 3 случаях в плазме 
крови и ЦСЖ был один вариант NCCR (тип II в 2 
случаях, тип VI — в 1), тогда как в остальных случа-
ях — различные (множественные) варианты вируса  
(табл. 5).

Обсуждение
Развитие ПМЛ у пациентов с РС, принимаю-

щих иммуносупрессивные препараты, такие как на-
тализумаб, требует поиска биологических факторов 
(предикторов), способствующих риску развития этой 
серьёзной инфекции головного мозга [42]. Изучение 
структуры последовательности NCCR JCPyV явля-
ется одним из таких подходов. В настоя щей работе 
впервые на территории России были проанализиро-
ваны последовательности NCCR JCPyV и выявлен 
уникальный паттерн дупликаций сегментов NCCR, 
не имеющий гомологии последовательностей с 
NCCR, данные о которых опубликованы ранее.

NCCR представляет собой гипервариабельную 
регуляторную область JCPyV длиной около 400 п.о.,  
которая содержит большинство элементов, необ-
ходимых для инициации ранней и поздней транс-
крипции и экспрессии вирусных генов, включая 
TATA-боксы и сайты связывания факторов транс-
крипции [2]. В составе NCCR «архетипа» JCPyV вы-
деляют 6 сегментов — A, B, C, D, E и F, состоящих 
из 25, 23, 55, 66, 18 и 69 п.о. соответственно [11].  
Нейровирулентные JCPyV NCCR перестроены. 
Например, «прототип» последовательности NCCR 
JCPyV, известный как Mad-1, который впервые был 
выделен у пациента с ПМЛ [12, 38], имеет делеции 
в сегменте D и состоит только из сегментов A, C и 
E, расположенных в виде тандемных повторов дли-
ной 98 п.о., за которыми следует сегмент F [43–45]. 
Существует множество перестроенных изолятов 
JCPyV [46], в том числе другие Mad-изоляты, ко-
торые были получены из тканей пациентов с ПМЛ 
[47], например Mad-8, по сегментному составу схо-
жий с Mad-1, но имеющий в составе часть сегмента 
B, а также одиночные инсерции. При этом вариант 
Mad-8 более распространён среди NCCR, обна-

руживаемых у пациентов с ПМЛ, по сравнению с 
Mad-1 [43, 47, 48].

Известно, что JCPyV NCCR разделены на че-
тыре группы [49]: I-S, I-R (как Mad-1 и Mad-4), II-S 
и II-R (как Mad-7 и Mad-8). NCCR группы I не со-
держат инсерций, тогда как NCCR группы II имеют 
вставку по крайней мере части последовательности 
из одного из участков сегментов B или D. Подти-
пы S (от англ. singular) не содержат повторов, тогда 
как для подтипов R (от англ. repeat) характерны по-
вторы. NCCR типа II-S называют архетипами или 
архетипоподобными, если они содержат делеции. 
NCCR типа II-R обычно называют перестроенными 
NCCR [49].

В ходе нашего исследования показано, что в 
совокупности до 55% JCPyV NCCR у пациентов 
с РС, получавших натализумаб, относятся к пере-
строенным NCCR подтипа II-R, а остальные пред-
ставляют собой архетипоподобные подтипы II-S. 
Полученные данные несколько отличаются от опу-
бликованных ранее, где до 80–100% NCCR, иден-
тифицированных в образцах ЦСЖ и/или плазмы/
сыворотки крови пациентов, страдающих ПМЛ или 
получавших натализумаб, относятся к перестроен-
ным NCCR подтипа II-R [31, 50, 51]. Кроме того, 
анализ последовательностей NCCR у пациентов с 
РС, получавших натализумаб, выявил только 4 пат-
терна перестройки NCCR (типы I–IV) и 2 архетипо-
подобных паттерна (типы V и IV; табл. 2). Эти ре-
зультаты отличаются от данных, описанных ранее 
С.Е. Reid и соавт., где каждый пациент с ПМЛ имел 
уникальный набор делеций и дупликаций в преде-
лах NCCR [50]. Типы I и III представляют собой 
уникальные перестроенные NCCR, обнаруженные 
впервые. Варианты NCCR типа IV были описаны 
ранее у пациентов с синдромом первичного имму-
нодефицита, ПМЛ и пациентов с РС, получавших 
натализумаб [50–53]. Укороченные формы NCCR 
также были описаны ранее у пациентов с РС, полу-
чавших натализумаб [50].

NCCR типа II — самый распространённый 
среди образцов перестроенных NCCR, обнаружен-
ный более чем в 30% случаев (16 из 48), считается 
редким и встречается лишь в 1,7% (17 из 989) изу-
ченных случаев в мире [46]. Интересно, что такого 
рода NCCR ранее обнаруживали исключительно в 
ЦСЖ [46], тогда как в нашем исследовании более 
80% таких NCCR были представлены в плазме кро-
ви больных РС, получавших натализумаб.

Мутации в перестроенных NCCR сложны и, 
скорее всего, являются результатом гомологичной 
рекомбинации, которая приводит к большим деле-
циям и тандемным дупликациям сегментов в NCCR 
[43], как в случае NCCR, обнаруженных в ходе на-
шей работы.

Сравнительный анализ показал, что фланки-
рующие сегменты A и F никогда не затрагивались 
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во время перестройки, за исключением NCCR 
типа III, где часть сегмента F была удалена. Эти 
наблюдения согласуются с перестройками NCCR, 
наблюдаемыми у пациентов с ПМЛ, получавших 
натализумаб [50].

Дублированный сегмент B часто обнаруживал-
ся как часть относительно длинных тандемных или 
одиночных повторов (BCDE или BC в нашем иссле-
довании) в перестроенных JCPyV NCCR у пациен-
тов с РС, получавших натализумаб. Аналогичные 
дупликации сегмента B (частичные или полнораз-
мерные) были обнаружены в последовательностях 
NCCR Mad-8 JCPyV, обнаруженных в тканях мозга 
больных ПМЛ [47], в последовательностях NCCR 
Mad-8 JCPyV из тканей миндалин детей [40] и в 
некоторых NCCR у пациентов с ПМЛ, получавших 
натализумаб [50, 51, 55]. Только NCCR типа IV имел 
единственную копию сегмента B в своём составе.

Отметим, что сегмент C всегда был дуплици-
рован в перестроенных JCPyV NCCR исследован-
ной когорты, получавшей натализумаб, либо как 
часть относительно длинных повторов (BCDE или 
BC) в NCCR типа I–типа III, либо как одиночная 
дупликация в NCCR типа IV. Дупликации сегмен-
та C характерны для многих NCCR, обнаруживае-
мых у пациентов с синдромом первичного имму-
нодефицита, ПМЛ, и пациентов с РС, получавших 
натализумаб [50–53].

Интересно, что сегмент D присутствовал во 
всех NCCR пациентов с РС, получавших натали-
зумаб. Этот факт не согласуется с предыдущими 
сообщениями, описывающими его полное или ча-
стичное отсутствие в NCCR из плазмы крови и/или 
ЦСЖ пациентов с ПМЛ, получавших натализумаб 
[46, 50]. Подавляющее большинство NCCR, обна-
руженных в ходе исследования, имели идентичную 
уникальную делецию длиной 6 п.о. (AAACCA) в 
сегменте D. Эта делеция наблюдалась в 41 из 48 
последовательностей NCCR, полученных из образ-
цов плазмы крови и ЦСЖ во всех типах NCCR (как 
перестроенных, так и архетипоподобных), за ис-
ключением укороченных NCCR (7 из 48), принад-
лежащих к типу V. Важно отметить, что когда эта 
делеция присутствовала в повторяющемся фраг-
менте BCDE, она была общей для всех копий, что 
позволяет предположить, что делеция произошла 
до дупликации, как предполагалось ранее [50, 55]. 
Эта уникальная делеция, по-видимому, является 
вызванным натализумабом изменением в исследу-
емой когорте (результат избирательного давления, 
вызванного лечением натализумабом), поскольку 
она присутствовала в подавляющем большинстве 
проанализированных последовательностей NCCR, 
но отсутствовала в NCCR из плазмы и ЦСЖ паци-
ента с первичным иммунодефицитом.

Сегмент E присутствовал во всех NCCR у па-
циентов с РС, получавших натализумаб. В NCCR 

типов I и II он был дуплицирован как часть отно-
сительно длинного повтора BCDE. Это наблюде-
ние согласуется с ранее описанными структурами 
NCCR у пациентов с ПМЛ [47, 50, 51, 54]. NCCR 
типа III имели единственную копию сегмента E.

Преобладание повторов в последовательностях 
NCCR ведёт к увеличению количества энхансерных 
элементов, предположительно имеющих решающее 
значение для вирусного патогенеза [46]. Так, каж-
дый BCDE-фрагмент содержит несколько энхансер-
ных элементов, включая сайты связывания факто-
ров транскрипции NF1, CRE-TAR, GA-домен (сайт 
связывания фактора транскрипции SP-1), GF-1,  
AP-1 и др. (табл. 3). Известно, что эти энхансерные 
элементы модулируют транскрипцию, экспрессию 
и репликацию JCPyV, а также его тропизм [13, 44, 
56–61].

Наш анализ показал, что сегмент D содержит 
несколько энхансерных элементов, в том числе  
4 сайта связывания, TFIID, TBP, TEF-1 и c-Fos, 
предсказанные онлайн-инструментом PROMO [35, 
36]. Уникальная делеция 6 п.о. (AAACCA), обнару-
женная в сегменте D, приводила к потере предска-
занного сайта связывания c-Fos (прогноз был сде-
лан для человеческого фактора и вирусных сайтов) 
по сравнению с последовательностью архетипа. 
c-Fos представляет собой ядерный фосфопротеин, 
образующий прочный, но нековалентно связанный 
комплекс с фактором транскрипции JUN/AP-1 [62, 
63]. c-Fos экспрессируется с низкой тканевой специ-
фичностью и обнаруживается практически во всех 
отделах организма2. Известно, что c-Fos активирует 
ранние и поздние промоторы JCPyV [64], поэтому 
потеря этого предполагаемого сайта связывания в 
сегменте D может не привести к переходу к нейро-
вирулентному варианту, но этот факт требует даль-
нейшего изучения.

Интересным показался тот факт, что в организ-
ме 12 пациентов с РС, принимавших натализумаб, 
были обнаружены множественные варианты NCCR, 
причём варианты, обнаруженные в плазме крови и 
ЦСЖ одного пациента, различались. Ранее было по-
казано, что JCPyV в организме человека существу-
ет как квазивид (т.е. популяция высокородственных 
особей), который является общим для ЦСЖ и плаз-
мы крови у одного пациента [53]. Наряду с этим в 
большей части парных образцов варианты NCCR, 
обнаруженные в плазме крови и ЦСЖ, отличались. 
Известно, что клетки костного мозга и происходя-
щие из него В-лимфоциты считаются потенциаль-
ными местами для нейротропной трансформации 
JCPyV из-за присущей способности к перестройке 
ДНК, которая может способствовать появлению 
перестроенных вариантов JCPyV [65–67]. Ранее 
было высказано предположение, что как инфици-

2 URL: https://www.proteinatlas.org/ENSG00000170345-FOS/tissue



20 21JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2023; 100(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-341

ORIGINAL RESEARCHES

рованные вирусом лимфоциты, так и бесклеточный 
вирус участвуют в распространении вируса путём 
преодоления гематоэнцефалического барьера [67–
70]. Вероятнее всего, перестройки в JCPyV NCCR в 
инфицированных лимфоцитах, прео долевших гема-
тоэнцефалический барьер, продолжаются, в связи с 
чем в ЦСЖ и возникают варианты NCCR, отличаю-
щиеся (полностью или частично) от тех, что выяв-
ляются в плазме крови.

Смена генотипов JCPyV, которую мы наблю-
дали в парных образцах двух пациентов (NAT-10 и 
NAT-15), указывает на то, что в условиях иммуносу-
прессии организма (на фоне приёма натализумаба) 
JCPyV высокоизменчив не только в области NCCR, 
но и в области, кодирующей VP1. Наличие мно-
жественных вариантов JCPyV, их различающаяся 
компартментализация внутри организма пациента, 
а также смена генотипа JCPyV во времени и в зави-
симости от проанализированного компартмента ор-
ганизма (плазма крови или ЦСЖ) отражают процес-
сы, в ходе которых вирус непрерывно адаптируется 
к своей клеточной среде, о чём упоминалось ранее 
другими исследователями [53].

Заключение
Проведённое исследование позволило впервые 

выявить паттерны NCCR, характерные для больных 
РС, принимавших натализумаб, в России, а также 
впервые выявить новый перестроенный вариант 
NCCR и продемонстрировало острую необходи-
мость проведения дальнейших исследований пе-
рестроек JCPyV NCCR у пациентов с РС, получав-
ших натализумаб, поскольку это может дать новое 
представление о возникновении нейровирулентных 
вариантов JCPyV. В перспективе определение пере-
строек JCPyV NCCR может улучшить стратифика-
цию риска ПМЛ, ускорить своевременную диагно-
стику и оптимизировать ресурсы здравоохранения, 
способствуя снижению прямых и косвенных затрат 
на заболевание РС.
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Взаимосвязь чувствительности Candida albicans к 
антимикотическим препаратам с архитектурой их сообщества  
в ротоглотке ВИЧ-инфицированных пациентов
Несвижский Ю.В.1,2 , Воропаев А.Д.1, Афанасьев С.С.2, Волчкова Е.В.1,  
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Аннотация
Актуальность. Кандидозная инфекция сохраняет свою актуальность в связи с широким распростране-
нием резистентных к антимикотическим препаратам штаммов грибов рода Candida, особенно среди им-
мунокомпрометированных лиц. Ранее было обнаружено, что сообщество грибов Candida spp. в биотопе 
ротоглотки ВИЧ-инфицированных пациентов отличает определённая архитектура: они могут присутство-
вать в данном биотопе в виде монокультуры или ассоциации коизолятов. Предположили, что архитектура 
сообщества кандид может влиять на их устойчивость к антимикотическим препаратам.
Цель работы — сравнительное исследование взаимосвязи архитектуры сообщества C. albicans в рото-
глотке ВИЧ-инфицированных пациентов с орофарингеальным кандидозом и их чувствительности к анти-
микотическим препаратам.
Материалы и методы. Проведено микробиологическое исследование 52 изолятов грибов рода Candida 
(C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis и C. krusei) из ротоглотки 31 ВИЧ-инфицированного пациента (возраст 
20–69 лет, практически равное гендерное распределение) с клиническими проявлениями орофаринге-
ального кандидоза. В форме монокультур были выделены 18 изолятов, а также 34 коизолята, которые 
образовали 16 гомогенных ассоциаций, включающих штаммы только одного вида, и 18 — гетерогенных, 
состоящих из грибов различных видов.
Результаты. Установили, что C. albicans, формирующие гетерогенные ассоциации, заметно выделялись 
по чувствительности к антимикотическим препаратам, в частности, низкой чувствительностью к имидазо-
лам. Штаммы, компоненты гомогенных ассоциаций практически не отличались от монокультурных. Общие 
свойства популяции C. non-albicans были во многом сходны с таковыми C. albicans, но она характеризова-
лась более низкой гетерогенностью по чувствительности к антимикотическим препаратам.
Заключение. Архитектура сообщества грибов рода Candida, выделенных из ротоглотки ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов с клиническими проявлениями орофарингеального кандидоза, влияет на их чувстви-
тельность к антимикотическим препаратам. При подборе эффективной антимикотической терапии для 
таких пациентов необходимо учитывать структуру сообщества Candida spp. в ротоглотке.

Ключевые слова: Candida, архитектура микробного сообщества, резистентность к антимикотиче-
ским препаратам, ВИЧ-инфекция

Этическое утверждение. Протокол исследования одобрен Комитетом по этике при Южно-Уральском госу-
дарственном медицинском университете (протокол № 4 от 25.04.2014). У всех пациентов, включённых в иссле-
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анализов в научных целях. 
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведении ис-
следования.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи. 
Для цитирования: Несвижский Ю.В., Воропаев А.Д., Афанасьев С.С., Волчкова Е.В., Афанасьев М.С., Воро-
паева Е.А., Сулейманова М.Э., Буданова Е.В., Урбан Ю.Н. Взаимосвязь чувствительности Candida albicans к 
антимикотическим препаратам с архитектурой их сообщества в ротоглотке ВИЧ-инфицированных пациентов. 
Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии. 2023;100(1): 26–33.
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-326

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36233/0372-9311-326&domain=pdf&date_stamp=2023-02-28


26 27ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2023; 100(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-326

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Original Study Article
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-326

The association between Candida albicans sensitivity to antimycotic 
drugs and the architecture of their microbial community  
in the oropharynx of HIV infected patients
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Abstract
Relevance. Candida infection remains relevant due to the wide spread of antimycotic-resistant strains of Can-
dida fungi, especially among immunocompromised individuals. It was previously discovered that the Candida 
spp. microbial community in the biotope of the oropharynx of HIV infected patients is characterized by a certain 
architecture: they can be present in this biotope in the form of a monoculture or as association of co-isolates. It 
has been suggested that the architecture of the Candida microbial community may influence their resistance to 
antimycotic drugs.
Purpose — a comparative study of the association between the architecture of the C. albicans microbial community 
in the oropharynx of HIV infected patients with oropharyngeal candidiasis and their sensitivity to antimycotic drugs.
Materials and methods. A microbiological study of 52 isolates of Candida fungi (C. albicans, C. glabrata, C. trop-
icalis and C. krusei) from the oropharynx of 31 HIV infected patients with clinical manifestations of oropharyngeal 
candidiasis aged 20 to 69 years with almost equal gender distribution was carried out. In the form of monocultures, 
18 isolates were isolated, while 34 were identified as co-isolates, which formed 16 homogeneous communities 
that  included strains of the same species, and 18 heterogeneous ones that consisted of fungi of various species.
Results. It was found that heterogeneous communities of C. albicans were markedly distinguished by sensitivity 
to antimycotic drugs, in particular, by low sensitivity to imidazoles. Homogeneous communities practically did not 
differ from monocultural ones. The general properties of the C. non-albicans population were largely similar to 
those of C. albicans, but were characterized by lower heterogeneity in response to antimycotic drugs.
Conclusion. The architecture of the community of C. albicans isolated from the oropharynx of HIV infected pa-
tients with clinical manifestations of oropharyngeal candidiasis affects their sensitivity to antimycotic drugs. When 
selecting effective antimycotic therapy for such patients, it is necessary to take into account the structure of the 
Candida spp. community in the oropharynx.

Keywords: Candida, microbial community architecture, antimycotic drug resistance, HIV infection
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осложнение основного заболевания, особенно среди 
иммунокомпрометированных лиц, число которых 
неуклонно растёт [4–11]. Этиологический фактор 
кандидоза — прокариотический условно-патоген-
ный микроорганизм рода Candida, представленный 
почти 200 видами. Среди них наиболее распростра-
нённым в популяции людей является C. albicans [12]. 

Достаточно часто Candida spp. высеваются от 
пациентов в виде монокультуры одного вида, одна-

Введение
Кандидоз — распространённое патологическое 

состояние, вызываемое дрожжеподобными грибами 
рода Candida. Несмотря на достижения современной 
медицины, проблемы, связанные с этой инфекцией, 
сохраняют свою актуальность [1]. Чаще всего кан-
дидозы выступают как проявление дисбиозов раз-
личной этиологии [2, 3]. Однако в настоящее время 
наибольшее беспокойство представляет кандидозное 
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ко при ряде состояний было отмечено параллельное 
присутствие в биотопе нескольких видов или штам-
мов данных грибов [6, 8, 13, 14]. В ходе целенаправ-
ленного микробиологического исследования слизи-
стых ВИЧ-инфицированных пациентов с клиниче-
скими признаками орофарингеального кандидоза 
мы подтвердили данный факт [15]. Вместе с тем 
было обнаружено, что сообщество грибов Candida 
spp. в биотопе ротоглотки отличает упорядочен-
ность структуры, т.е. определённая архитектура: они 
могут присутствовать в данном биотопе в виде мо-
нокультуры или ассоциации коизолятов. Последние 
могут быть не только гетерогенными, состоящими из 
грибов различных видов, но и гомогенными, вклю-
чающими различные штаммы одного вида. 

В недавних научных публикациях делается 
особый акцент на структуру микробных сообществ 
внутренних биотопов тела человека, архитекту-
ра которых связана с патогенезом патологических 
процессов [16, 17]. Учитывая неуклонно расширя-
ющееся распространение резистентности к антими-
котическим препаратам среди грибов рода Candida 
[18–24], мы предположили, что устойчивость кан-
дид к этим лекарственным средствам может быть 
ассоциирована с архитектурой их сообщества.

Цель работы — сравнительное исследование 
взаимосвязи архитектуры сообщества C. albicans и 
их чувствительности к антимикотическим препара-
там в ротоглотке ВИЧ-инфицированных пациентов 
с клиническими проявлениями орофарингеального 
кандидоза.

Материалы и методы
Проведено микробиологическое исследование 

грибов рода Candida, выделенных из ротоглотки 31 
ВИЧ-инфицированного пациента (51,6% — муж-
чины, 48,4% — женщины) в возрасте 20–69 лет с 
клиническими проявлениями орофарингеального 
кандидоза, находившихся на стационарном лече-
нии в Клинической инфекционной больнице № 2  
г. Москвы. 

ВИЧ-инфекция у всех пациентов была диа-
гностирована на основании клинико-эпидемиоло-
гических данных и подтверждена обнаружением 
специфических антител/антигенов методом имму-
ноферментного анализа и лизатного иммуноблот-
тинга к белкам вируса иммунодефицита человека 
(«Profiblot 48 TECAN», «АвтоБлот 3000») в соот-
ветствии с клинической классификацией ВИЧ-ин-
фекции по В.И. Покровскому (2001) в модифика-
ции 2006 г.1 У всех обследованных лиц было по-
лучено добровольное информированное согласие 
на использование данных лабораторных анализов 
в научных целях. Протокол исследование одобрен 

1 Приказ Минздравсоцразвития России от 17.03.2006 № 166 
«Российская клиническая классификация ВИЧ-инфекции».

Комитетом по этике при ГБОУ ВПО ЮУГМУ Мин-
здрава России (протокол № 4 от 25.04.2014).

Выделение и идентификацию изолятов Can
dida spp. по морфологическим, тинкториальным, 
биохимическим и молекулярно-генетическим 
свойствам осуществляли в соответствии с обще-
принятыми методами микробиологической диаг-
ностики. Ферментативную активность оценивали 
с помощью коммерческих тест-систем («Remel», 
«Erba Lachema»). Генетические маркеры изоля-
тов определяли в мультиплексной ПЦР с видоспе-
цифическими праймерами («АмплиСенс®»). ПЦР 
проводили согласно методическим рекомендациям 
ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора2. 
Для выделения ДНК использовали наборы реаген-
тов, рекомендованные ФБУН ЦНИИ Эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора. Экстракцию ДНК из каждо-
го клинического образца проводили в присутствии 
внутреннего контрольного образца (ВКО-FL). Ам-
плификацию с флюоресцентной детекцией про-
водили в режиме реального времени с помощью 
комплекта реагентов «ПЦР-комплект» вариант  
FRT-100 F. Выделенные чистые культуры Candida 
spp. хранили на скошенном агаре Сабуро в пробир-
ках при 4–6ºС.

Всего было получено 52 изолята грибов ро-
да Candida, в том числе C. albicans, C. glabrata, 
C. tropicalis и C. krusei (табл. 1). В форме монокуль-
тур было выделено 18 изолятов, а также 34 коизоля-
та, которые образовали 16 гомогенных ассоциаций, 
включающих штаммы только одного вида, и 18 — 
гетерогенных, состоящих из грибов различных ви-
дов. Для удобства анализа C. glabrata, C. tropicalis и 
C. krusei были объединены в группу C. nonalbicans.

Чувствительность выделенных изолятов гри-
бов рода Candida к антимикотическим препаратам 
определяли стандартным диско-диффузионным 
методом. Использовали бумажные диски («Oxoid») 
диаметром 6 мм, пропитанные антимикотически-
ми препаратами, и плотную питательную среду 
Мюллера–Хинтона, содержащую 2% глюкозы и  
0,5 мкг/мл красителя метиленового синего. В ка-
честве инокулюма использовали суточные культу-
ры исследуемых Candida spp. в концентрации 0,5 
ЕД по McFarland. Посевы инкубировали при 35ºС  
18–24 ч. Измеряли диаметр зоны задержки роста 
и оценивали культуры как чувствительные/рези-
стентные к препаратам имидазолового (клотрима-
зол, кетоконазол), триазолового (итраконазол, флу-
коназол) и полиенового (нистатин, амфотерицин В) 
рядов.

2 Методические рекомендации «Исследование клинического 
материала на наличие ДНК возбудителей ИППП и других 
инфекций органов репродукции методом ПЦР с гибриди-
зационно-флуоресцентной детекцией». URL: https://www.
amplisens.ru/upload/iblock/db2/MR%20IPPP-FL.pdf
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Результаты исследования подвергали стан-
дартной статистической обработке с помощью про-
граммы «Statistica v. 6.0» («StatSoft»). Для сравни-
тельного анализа применяли непараметрические 
методы Манна–Уитни и χ2. Критерием статистиче-
ской достоверности различия получаемых данных 
считали общепринятую в биологии и медицине ве-
личину ошибки р < 0,05 [25].

Результаты 
Среди изолятов C. albicans, выделенных в фор-

ме монокультуры, резистентность к триазолам экс-
прессировалась в 3,02 раза чаще (p < 0,01), чем к 
полиенам, и в 2,21 раза чаще (p < 0,05), чем к ими-
дазолам (табл. 2). При этом имидазолы и полиены 
отличались по этой характеристике в 1,36 раза (p > 
0,05). Монокультурные изоляты C. albicans были 
чувствительны к обоим полиеновым препаратам и 
клотримазолу (87,5–100,0%) и относительно устой-
чивы к триазолам, особенно к флуконазолу (25,0%). 

Изоляты C. albicans, выделенные в форме го-
могенных ассоциаций, чаще всего были чувстви-
тельны к препаратам полиенового ряда и реже — к 
триазолам, особенно флуконазолу. При этом чув-
ствительность к полиенам в данной группе микро-
бов встречалась в 1,45 раза чаще (p < 0,05), чем к 
имидазолам, а к триазолам — в 2,89 раза (p < 0,001). 
Количество штаммов, чувствительных к действию 
имидазолов, двукратно превосходило число чув-
ствительных к триазолам (p < 0,05). Изоляты C. 
albicans этой формы микробного сообщества зна-
чимо не отличались по чувствительности к отдель-
ным представителям тестированных фармакологи-
ческих групп. 

В группе C. albicans, выделенных в форме 
гетерогенных ассоциаций, отмечалась низкая экс-
прессия чувствительности к препаратам азолового 
ряда. Частота обнаружения штаммов, чувствитель-
ных к триазолам, была ниже, чем к полиенам, в 
3,99 раза (p < 0,05), а к имидазолам — в 2,67 раза  

(p < 0,05). При этом имидазолы и триазолы практи-
чески не различались по эффективности. 

Сравнительный анализ показал, что изоляты 
C. albicans, выделенные в форме гомогенных ассо-
циаций, не отличались от монокультурных по рас-
пространению чувствительности как к отдельным 
антимикотическим препаратам, так и к фармацевти-
ческим группам. C. albicans, представители гетеро-
генных ассоциаций, отличались от монокультурных 
изолятов и компонентов гомогенных ассоциаций 
резким снижением чувствительности к имидазолам 
в целом (в 2,75 и 2,50 раза соответственно; p < 0,05), 
и в частности к клотримазолу (в 5,24 и 3,74 раза со-
ответственно; p < 0,05).

Монокультурные штаммы C. nonalbicans были 
высокочувствительны к полиенам, и в первую оче-
редь к нистатину, а резистентны — к обоим триазоло-
вым препаратам. Группа C. nonalbicans, выделенная 
в форме гетерогенных ассоциаций, оказалась высо-
кочувствительной к полиенам, и особенно к нистати-
ну. Чувствительные к полиенам изоляты встречались 
в 1,55 раза чаще (p > 0,05), чем к имидазолам, и 1,70 
(p < 0,05) — к триазолам. Эффекты имидазолов не 
отличались по данной характеристике от триазолов. 
Число изолятов, чувствительных к итраконазолу, бы-
ло в 3,99 раза выше (p < 0,05), чем к флуконазолу.

Монокультурные штаммы C.nonalbicans ста-
тистически значимо не отличались от компонентов 
гетерогенных ассоциаций по экспрессии резистент-
ности к антимикотикам. Однако среди последних в 
2,22 раза чаще встречались штаммы, чувствитель-
ные к итраконазолу, и 1,67 раза — к амфотерици-
ну В, а также в 1,80 раза реже — чувствительные к 
флуконазолу (во всех случаях p > 0,05).

Монокультурные штаммы C. nonalbicans в 
основном сохраняли тенденции, характерные для  
C. albicans. Однако штаммы C. nonalbicans оказа-
лись в 2,19 раза реже чувствительны к амфотерици-
ну В (p < 0,05). Для популяции C. nonalbicans, ком-
понентов гетерогенных ассоциаций, по сравнению с 

Таблица 1. Характеристика изолятов грибов рода Candida, выделенных из ротоглотки ВИЧ-инфицированных пациен-
тов
Table 1. Characteristics of isolates of Candida spp. isolated from the oropharynx of HIV-infected patients

Виды грибов
Fungi species

Всего
Total

Монокультуры
Monocultures

Ассоциации | Communities

всего
total

гомогенные
homogeneous

гетерогенные
heterogeneous

абс. | abs. % абс. | abs. % абс. | abs. % абс. | abs. %

C. albicans 30 8 26,7 22 73,3 16 53,3 6 20,0

C. non-albicans 22 10 45,5 12 54,5 0 0,0 12 54,5

в том числе | including
C. glabrata 11 7 63,6 4 36,4 0 0,0 4 36,4

C. tropicalis 6 3 50,0 3 50,0 0 0,0 3 50,0

C. krusei 5 0 0,0 5 100,0 0 0,0 5 100,0

Итого | Total 52 18 34,6 34 65,4 16 30,8 18 34,6
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C. albicans аналогичной формы персистенции, было 
характерно почти трёхкратное повышение экспрес-
сии чувствительности к клотримазолу (p < 0,05) и 
четырёхкратное — к итраконазолу (p < 0,05).

Обсуждение
Таким образом, в ходе исследования коллек-

ции изолятов грибов рода Candida, выделенных 
из ротоглотки ВИЧ-инфицированных пациентов с 
клиническими проявлениями орофарингеального 
кандидоза, мы установили, что чувствительность 
C. albicans к антимикотическим препаратам зави-
сит от архитектуры микробного сообщества. Так, 
среди грибов данного вида заметно выделялись 
компоненты гетерогенных ассоциаций. Их отлича-
ла низкая чувствительность к имидазолам, итрако-
нозолу и амфотерицину В. В то же время в груп-
пе монокультурных изолятов доля резистентных к 
имидазолу штаммов была сопоставима с таковой к 
полиенам, а компоненты гомогенных ассоциаций 
практически не отличались от монокультурных.

Исследование, выполненное на группе C. non
albicans, взятой для сравнения, подтвердило зави-
симость чувствительности к антимикротическим 
препаратам от структуры микробного сообщества. 
Однако сопоставление популяций C. albicans и 
C. nonalbicans по данной характеристике выяви-
ло их определённые различия. В частности, моно-
культурные изоляты C. nonalbicans заметно чаще 
экспрессировали резистентность к амфотерици-
ну  В, а компоненты гетерогенных ассоциаций — 
чувствительность к клотримазолу и итраконазолу. 
Данные факты указывают на значимость архитек-
туры микробного сообщества грибов рода Candida 
в их межвидовой дифференциации. Между тем, 
общим для всех форм микробного сообщества как 
C. albicans, так и C. nonalbicans, была высокая до-
ля штаммов, резистентных к флуконазолу. В целом 
популяция C. albicans характеризовалась более вы-
сокой гетерогенностью в отношении чувствитель-
ности к антимикотикам, чем C. nonalbicans. Отме-
ченный факт может быть следствием более высокой 
адаптивности вида C. albicans к факторам среды 
обитания по сравнению с последними [26]. 

Обнаруженные факты подтверждают отме-
ченную ранее значимость структуры микробных 
сообществ внутренних биотопов тела человека в 
патогенезе патологических процессов [16, 17]. Это 
подчёркивает важность изучения архитектуры ми-
кробных сообществ. Детальный анализ полученно-
го материала показал, что архитектура сообщества 
грибов рода Candida — не случайное событие, а 
закономерность, с которой проявляются биологиче-
ские свойства микроба. 

Совершенно очевидно, что структура микроб-
ного сообщества может лишь частично объяснить 
различия микробов по чувствительности к антими-
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котическим средствам. Вполне вероятно, что на-
блюдаемые эффекты могут быть напрямую связаны 
с характерной способностью Candida spp. образо-
вывать биоплёнки [11, 13, 14]. Данный вопрос мо-
жет быть решён в ходе направленных эксперимен-
тальных исследований. Кроме того, представляется 
целесообразным определить роль самого макроор-
ганизма ВИЧ-инфицированных пациентов в фор-
мировании архитектуры рассматриваемого сообще-
ства, а также вклад межмикробных взаимодействий 
в распространение лекарственной устойчивости 
среди грибов Candida spp.

Помимо чисто научного интереса, проведённое 
исследование имеет важное практическое значение, 
особенно для клиники ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, осложнённой орофарингеальным кандидозом. 
В частности, мы подтвердили, высокую эффектив-
ность полиенов, в том числе нистатина, в лечении 
кандидозной инфекции у этих больных. В то же вре-
мя, по нашим данным, к флюконазолу наиболее ча-
сто наблюдалась резистентность, на что неоднократ-
но указывалось ранее [15, 22, 24]. Кроме того, при 
подборе эффективной антимикотической терапии 
для таких пациентов необходимо учитывать структу-
ру сообщества Candida spp. в ротоглотке, особенно в 
случае обнаружения гетерогенных ассоциаций. 

Выводы
1. Архитектура сообщества грибов рода 

Candida, выделенных из ротоглотки ВИЧ-инфици-
рованных пациентов с клиническими проявления-
ми орофарингеального кандидоза, влияет на их чув-
ствительность к антимикотическим препаратам. 

2. При подборе эффективной антимикотиче-
ской терапии для таких пациентов необходимо учи-
тывать структуру сообщества Candida spp. в рото-
глотке.
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«Объясняющие» модели заболеваемости клещевыми 
инфекциями (на примере Астраханской риккетсиозной  
и Крымской-Конго геморрагической лихорадок)
Дубянский В.М.1, 2, Прислегина Д.А.1, 2 , Платонов А.Е.2
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Аннотация
Введение. Работа посвящена разработке методик для математического обоснования причин несоответ-
ствий фактических показателей заболеваемости Астраханской риккетсиозной (АРЛ) и Крымской-Конго ге-
моррагической лихорадками (ККГЛ) результатам эпидемиологического прогноза, обусловленных опосре-
дованным влиянием погодных условий текущего эпидемического сезона.
Цель исследования — разработать с использованием данных спутникового мониторинга (дистанционного 
зондирования Земли из космоса) «объясняющие» модели заболеваемости АРЛ и ККГЛ и представить ре-
зультаты их апробации на примере Ставропольского края и Астраханской области.
Материалы и методы. Материалами послужили климатические данные, полученные из Института косми-
ческих исследований РАН, а также эпидемиологические сведения по заболеваемости ККГЛ и АРЛ с 2005 
по 2021 г. «Объясняющие» модели были разработаны на основе теоремы Байеса и последовательного 
статистического анализа Вальда. Все расчёты были выполнены в созданной авторами программе на ос-
нове «Microsoft Exсel 2010».
Результаты. Установлено, что наибольшее опосредованное влияние на развитие эпидемиологической 
ситуации по ККГЛ в Ставропольском крае оказывают нормализованный относительный вегетационный 
индекс и относительная влажность воздуха в июне–июле, в Астраханской области показатели максималь-
ной, минимальной и средней температуры воздуха в октябре, а также минимальной температуры воздуха 
в июле. Уровень заболеваемости АРЛ зависит от опосредованного действия среднегодовой и максималь-
ной среднегодовой температуры воздуха, максимальной температуры воздуха и нормализованного отно-
сительного вегетационного индекса в апреле–июле. Совпадение результатов «объясняющих» моделей  
с аналогичными данными расчётов «прогнозных» моделей составило 46,2–100%.
Обсуждение. Предлагаемые «объясняющие» модели наряду с определением уровня заболеваемости, 
который мог бы быть достигнут при наблюдаемых значениях климатических факторов нынешнего года, 
позволяют проводить косвенную проверку «прогнозных» моделей с выявлением причин несоответствия 
результатов. 
Заключение. Апробация «объясняющих» моделей свидетельствует о перспективности и целесообразно-
сти продолжения исследования на примере других, высокоэндемичных по клещевым инфекциям субъек-
тов.

Ключевые слова: Астраханская риккетсиозная лихорадка, Крымская-Конго геморрагическая лихорад-
ка, объясняющие модели, заболеваемость, дистанционное зондирование Земли 
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Explanatory models for tick-borne disease incidence  
(Astrakhan rickettsial fever and Crimean-Congo hemorrhagic fever)
Vladimir M. Dubyanskiy1, 2, Daria A. Prislegina1, 2 , Alexander E. Platonov2

1Stavropol Plague Control Research Institute, Stavropol, Russia; 
2Central Research Institute for Epidemiology, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. The study focuses on methods providing mathematical substantiation of discrepancies between 
actual incidence rates of Astrakhan rickettsial fever (ARF) and Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) and 
predicted rates due to the indirect impact of weather conditions during the current epidemic season.
The purpose of the study was to develop explanatory models for ARF and CCHF incidence using satellite 
monitoring (remote sensing) data and to present the results of their practical evaluation in the Stavropol Territory 
and Astrakhan Region.
Materials and methods. The materials included climate data provided by the Space Research Institute of the 
Russian Academy of Sciences as well as epidemiological data on CCHF and ARF incidence from 2005 to 2021. 
The explanatory models incorporated the Bayes theorem and Wald sequential analysis. All the calculations were 
completed using the Microsoft Excel 2010-based program developed by the authors.
Results. It has been found that the greatest indirect effect on development of the CCHF epidemiological situation 
is produced by the normalized difference vegetation index and relative air humidity in June-July in the Stavropol 
Territory and by the maximum, minimum and average air temperature in October as well as the minimum air 
temperature in July in the Astrakhan Region. ARF incidence rates depend on the indirect effect of the annual 
average and average annual maximum temperature, maximum temperature and the normalized difference 
vegetation index in April-July. The match between explanatory model-based results and prediction model-based 
results ranged within 46.2-100%.
Discussion. In addition to projecting incidence rates, which could be reached with the observed values of climatic 
factors in the current year, the explanatory models can be used for indirect verification of prediction models and 
for identification of factors causing differences in results. 
Conclusion. The practical evaluation of explanatory models confirms the prospects and benefits of the study that 
should be continued, involving other regions highly endemic for tick-borne infections.

Keywords: Astrakhan rickettsial fever, Crimean-Congo hemorrhagic fever, explanatory models, incidence, 
remote sensing 
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Данные прогнозирования эпидемиологиче-
ской ситуации учитываются при планировании 
профилактических (в том числе акарицидных) ме-
роприятий, при этом точность прогноза в значи-
тельной мере определяет их не только научную, но 
и экономическую обоснованность, а также возмож-
ность применения дифференцированного подхода 
при разработке плана. В связи с этим в случае об-
наружения значительных различий между прогно-
зируемыми и фактическими зарегистрированными 
показателями интенсивности проявлений эпидеми-
ческого процесса закономерно возникает вопрос о 
необходимости выяснения природы выявленных 

Введение
Прогнозирование динамики и уровня заболе-

ваемости клещевыми трансмиссивными инфекция-
ми (КТИ) — важный компонент системы эпидемио-
логического надзора за этими опасными, широко 
распространёнными на территории Российской 
Федерации природно-очаговыми болезнями. Значи-
тельное число работ посвящено составлению эпи-
демиологического прогноза на примере таких но-
зологических форм КТИ, как клещевой вирусный 
энцефалит, Астраханская риккетсиозная лихорадка 
(АРЛ), клещевой боррелиоз и Крымская-Конго ге-
моррагическая лихорадка (ККГЛ) [1–10]. 
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несоответствий. Помимо недостатков работы при-
меняемых методов, требующих их модернизации, 
причины могут быть обусловлены внешним опо-
средованным влиянием на активность членисто-
ногих переносчиков возбудителей КТИ погодных 
условий текущего года, предугадать действие ко-
торых заранее при составлении краткосрочного (на 
предстоящий год), а тем более средне- и долгосроч-
ного прогноза невозможно. Например, известно, 
что раннее или, наоборот, позднее начало эпидеми-
ческого сезона определяется достижением дневной 
температуры воздуха весной +9ºС и ночной не ниже 
+2ºС, что является необходимыми условиями для 
активизации перезимовавших особей Hyalomma 
marginatum (основных переносчиков возбудителя 
ККГЛ) и их питания на сельскохозяйственных жи-
вотных, а пик паразитирования обычно регистри-
руется при среднемесячной температуре воздуха 
+16,9ºС [11–13]. 

Выраженное опосредованное влияние наблю-
даемых климатических факторов в течение года 
на динамику и уровень заболеваемости населе-
ния ККГЛ также подтверждается рядом зарубеж-
ных исследований. Так, в юго-восточном Иране 
с помощью логистической регрессии выявлена 
выраженная связь количества случаев ККГЛ с 
ежемесячной средней температурой воздуха (пря-
мая — с лагом в 2 мес и обратная — в 5 мес), 
максимальной месячной относительной влажно-
стью и накопленным количеством осадков с ла-
гом в 2 и 5 мес соответст венно [14]. В результате 
работы, выполненной на основе метода регрес-
сионного анализа Пуассона с псевдо-R-квадра-
том Макфаддена, в восточном Иране обнаружена 
сильная корреляция числа больных со значениями 
максимальной температуры (предыдущего меся-
ца) и относительной влажности воздуха (в тече-
ние предшествующего месяца и полугода) [15].  
Также иранскими исследователями с использова-
нием логистической регрессии установлено, что с 
увеличением максимальной температуры воздуха  
3 предшествующих месяцев на 1ºС и относительной 
влажности 2 предыдущих месяцев на 1% риски воз-
никновения случаев заболевания повышаются на  
9 и 4% соответственно [16]. 

Результаты однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA), проведённого в Болгарии, сви-
детельствуют о том, что увеличение средней тем-
пературы воздуха и нормализованного вегетаци-
онного индекса (Normalized Difference Vegetation 
Index, NDVI) на 1 приводит к росту интенсивности 
проявлений эпидемического процесса ККГЛ на 
5,5% [17]. Вместе с тем отечественные исследова-
ния по проблеме разработки методик, выявляющих 
и объясняющих с использованием методов матема-
тической статистики причинно-следственные свя-
зи между результатами прогноза заболеваемости  

ККГЛ и АРЛ, фактическими данными и влиянием 
климатических факторов текущего года до настоя-
щего времени широко не проводились. 

Цель исследования — разработать «объясняю-
щие» модели заболеваемости АРЛ и ККГЛ и пред-
ставить результаты их апробации на примере Став-
ропольского края и Астраханской области.

Материалы и методы
Данная работа является закономерным про-

должением ранее начатого исследования по созда-
нию «прогнозных» моделей и носит комплексный 
характер. В качестве изучаемых нозологических 
форм были определены АРЛ и ККГЛ как наиболее 
актуальные для юга России КТИ. Выбор террито-
рий — Ставропольского края и Астраханской обла-
сти — был обусловлен наиболее высокой интенсив-
ностью проявлений эпидемического процесса по 
этим инфекциям в данных субъектах. 

В работе использованы эпидемиологические и 
статистические методы исследования. Ретроспек-
тивный эпидемиологический анализ был проведён 
на основе сведений баз данных1 по заболеваемости 
АРЛ и ККГЛ, разработанных в формате проекта 
РНФ (№ 19-75-20088). Относительные показате-
ли заболеваемости ККГЛ и АРЛ (на 100 тыс. на-
селения) по каждому административному району 
выбранных субъектов были рассчитаны на основе 
сведений Федеральной службы государственной 
статистики2 за каждый год исследуемого периода.  
В качестве гидрометеорологических данных («неза-
висимых переменных») были использованы число-
вые значения 13 климатических факторов, получен-
ных с использованием спутников дистанционного 
зондирования Земли из космоса3 (за каждый месяц 
исследуемого периода и среднегодовых):

• температуры воздуха — средней, максималь-
ной и минимальной (ºС);

• температуры почвы на глубине 10 и 40 см 
(ºС);

• влажности почвы на глубине 10 и 40 см (%);
• глубины снега (м);
• доли площади, покрытой снегом (%);
• давления (Па);
• относительной влажности воздуха (%);
• количества осадков (кг/м2);
• NDVI (отн. ед.).
Таким образом, всего в качестве исходных 

данных для последующего выбора из них наибо-
лее важных («информативных») использовались  
169 параметров.

1 Сведения из карт эпидемиологического обследования очага 
инфекционного заболевания (форма № 357/у).

2 URL: https://rosstat.gov.ru; https://stavstat.gks.ru
3 ВЕГА-Science ЦКП «ИКИ-мониторинг».  

URL: http://sci-vega.ru/

https://rosstat.gov.ru/folder/12781
https://stavstat.gks.ru/folder/28386
http://sci-vega.ru/
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«Объясняющие» модели были разработаны с 
использованием непараметрической статистики — 
теоремы Байеса и анализа Вальда, коэффициенты 
информативности факторов были определены по 
методу Кульбака [18–20]. Фактор рассматривали 
как информативный и использовали при проведе-
нии дальнейших расчётов в случае получения зна-
чения информативности > 0,5.

Вычисления коэффициентов информативности 
и прогностических коэффициентов проводили ав-
томатически в разработанной ранее авторами (при 
построении «прогнозных» моделей) программе на 
основе «Microsoft Exсel 2010» [10, 21, 22]. 

Математические расчёты в «объясняющих» 
моделях выполняли по аналогии с «прогнозными», 
показатели климатических факторов предыдущего 
года были заменены на числовые значения текуще-
го эпидемического сезона [21]. Пошаговый алго-
ритм расчётов «объясняющих» моделей представ-
лен на рисунке.

Определение коэффициентов информативности  
и прогностических коэффициентов факторов в программе

Calculation of informativeness coefficients  
and prediction coefficients of factors in the program

⇩
Составление оптимизированного перечня факторов  

(со значениями коэффициента информативности  
≥ 0,5 в порядке убывания)

Compilation of an optimized list of factors  
(with values of the informativeness coefficient  

≥ 0.5 in descending order)

⇩
Определение появления (отсутствия) хотя бы 1 случая  

заболевания на 100 тыс. населения
Estimation of the occurrence (absence) of at least  

one disease case per 100,000 population

⇩
Расчёт заболеваемости на 100 тыс. населения  

относительно порогового уровня медианы
Estimation of incidence per 100,000 population  

relative to the threshold level of the median

⇩
Расчёт заболеваемости на 100 тыс. населения  

относительно порогового уровня среднего
Estimation of incidence per 100,000 population  

relative to the threshold level of the average

⇩
Расчёт заболеваемости на 100 тыс. населения  

относительно порогового уровня третьего квартиля
Estimation of incidence per 100,000 population  
relative to the threshold level of the third quartile

Алгоритм расчётов «объясняющих» моделей.
Algorithm for calculating explanatory models.

Пороговый уровень вероятности позитивного 
решения для «объясняющих» моделей динамики 
заболеваемости ККГЛ для Ставропольского края и 
Астраханской области был выбран 99,0% (вероят-
ность ошибки составляла 1,0%). Для АРЛ на дан-
ном этапе исследования порог составил 90% (с ве-
роятностью ошибки 10%), что связано с невысокой 
долей информативных параметров из используе-
мого перечня. В дальнейшем при введении новых 
добавочных показателей (например, накопленных 
значений климатических данных) процент вероят-
ности ошибки может быть снижен. 

Итог — сумма прогностических коэффици-
ентов информативных факторов в соответствии с 
градациями их значений по каждому администра-
тивному району до получения числового значения 
«+20» или «–20» для моделей по ККГЛ и «+9» или 
«–9» для АРЛ, что свидетельствует о возникнове-
нии/отсутствии хотя бы 1 случая заболевания на 
100 тыс. населения с вероятностью 99 и 90% соот-
ветственно. Далее для районов с положительными 
результатами работа аналогично проводилась от-
носительно других выбранных пороговых уровней 
заболеваемости. 

Значения медианы, среднего и третьего квар-
тилей для моделей динамики заболеваемости ККГЛ 
для Ставропольского края составили 0,9, 3,5 и 4,7, 
для Астраханской области — 0,5, 1 и 2, для модели 
динамики заболеваемости АРЛ в Астраханской об-
ласти — 25, 39,5 и 62,4 соответственно.

Расчёты по построению «объясняющих» мо-
делей динамики заболеваемости ККГЛ на приме-
ре Ставропольского края были выполнены на ос-
нове ретроспективных сведений за 2005–2019 гг.,  
ККГЛ и АРЛ на примере Астраханской области — 
за 2013–2019 гг. 

«Пилотная» проверка работы моделей проводи-
лась на ретроспективных сведениях 2018–2020 гг.,  
апробация — на данных 2021 г. 

Результаты и обсуждение
«Объясняющие» модели были созданы с це-

лью решения следующих основных задач:
1) оценить опосредованную связь погодных 

условий текущего эпидемического сезона с интен-
сивностью проявлений эпидемического процесса 
ККГЛ и АРЛ с помощью расчёта коэффициентов 
информативности;

2) определить уровень заболеваемости, кото-
рый мог бы быть достигнут при наблюдаемых зна-
чениях климатических факторов нынешнего года 
(без учёта влияния гидрометеорологических пока-
зателей предшествующего), с последующим срав-
нением с фактическими показателями;

3) провести косвенную проверку «прогно-
зных» моделей заболеваемости ККГЛ и АРЛ для 
выявления причин «ошибочных» результатов 
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или, наоборот, подтверждения правильности их  
работы.

В ходе решения первой задачи установлено, 
что значимые климатические факторы для построе-
ния «объясняющих» моделей для разных субъектов 
существенно различались. Так, наиболее информа-
тивными факторами для Ставропольского края, со-
гласно выполненным расчётам коэффициентов ин-
формативности, являлись NDVI и относительная 
влажность воздуха в июне–июле, что полностью 
соответствует данным литературы [23–27]. Для 
модели ККГЛ в Астраханской области наиболее 
высокие значения коэффициентов информативно-
сти были получены для максимальной, минималь-
ной и средней температуры воздуха в октябре, а 
также минимальной температуры воздуха в июле, 
что также не противоречит данным публикаций о 
влиянии погодных условий на активность клещей 
[25–28]. Вместе с тем выявление подобных раз-
личий вполне закономерно и может быть объяс-
нено значительным отличием ландшафтных, кли-
матических, гидрологических и других условий 
Ставропольского края и Астраханской области, 
оказывающих значительное влияние на эпизоот-
олого-эпидемиологическую ситуацию по ККГЛ 
[29–31]. Наиболее высокоинформативными для 
«объясняющей» модели динамики заболеваемости 
АРЛ в Астраханской области были среднегодовая 
и максимальная среднегодовая температура воз-
духа, максимальная температура воздуха и NDVI в 
апреле–июле, что также согласуется с данными ли-
тературы [25, 28]. 

Проверка точности «объясняющих» моделей 
проводилась путём сопоставления данных расчётов 
с фактически зарегистрированными показателями 
заболеваемости по каждому административному 
району.

При этом варианты ошибочных прогнозов, по-
лученные при построении модели, по аналогии с 

«прогнозными» моделями были разделены на 4 ка-
тегории [21]:

• ложноположительный — результирующий 
итог «объясняющей» модели на первом этапе 
«положительный», но фактически ни одного 
случая заболевания не было выявлено; 

• ложноотрицательный — на первом этапе рас-
чётов получен результат «отрицательный», 
но фактически больные (хотя бы 1) были;

• завышенный — фактический показатель за-
болеваемости меньше значения, рассчитан-
ного относительно порогового уровня; 

• заниженный — фактический показатель за-
болеваемости превышает рассчитанный от-
носительно порогового уровня результат.

Результаты проверки и апробации «объясняю-
щих» моделей представлены в табл. 1–3.

Так, полное совпадение полученных результа-
тов с фактическими данными для «объясняющих» 
моделей динамики заболеваемости ККГЛ для Став-
ропольского края составило от 30,8% (8 районов) в 
2020 г. до 61,5% (16 районов) в 2021 г., для Астра-
ханской области — от 16,7% (2 района) в 2020 г. до 
100% (12 районов) в 2021 г. При проверке моделей 
для АРЛ доля совпадающих результатов находи-
лась в пределах от 25% в 2020 г. (3 района) до 75%  
(9 районов) в 2018 г. Однако, если по аналогии с 
ранее разработанными «прогнозными» моделями 
(а также учитывая нижеприведённые объяснения 
о выраженном влиянии факторов предыдущего го-
да на формирование популяций клещей текущего 
эпидемического сезона) «истинно» ошибочными 
результатами считать преимущественно «ложноот-
рицательные», то средняя точность моделей ККГЛ 
за исследуемый период для Ставропольского края 
и Астраханской области составит 95,2 и 100% соот-
ветственно, для модели АРЛ — 95,9%.

Полученные данные свидетельствуют о впол-
не удовлетворительной работе разработанных мо-

Таблица 1. Результаты проверки за 2018–2020 гг. (ретроспективно) и апробации в 2021 г. «объясняющей» модели 
динамики заболеваемости ККГЛ (на примере Ставропольского края)
Table 1. Testing results for the explanatory model for CCHF incidence dynamics for 2018–2020 (retrospectively)  
and evaluation results in 2021 (the Stavropol Territory)

Результат 
Result

Годы | Years

2018 2019 2020 2021

число районов
number of districts % число районов

number of districts % число районов
number of districts % число районов

number of districts %

Полностью совпадающий
Correct

10 38,5 13 50,0 8 30,8 16 61,5

Ложноположительный
False positive

8 30,8 7 26,9 13 50,0 5 19,2

Ложноотрицательный
False negative

– – 2 7,7 1 3,8 2 7,7

Завышенный
Overestimated

8 30,8 4 15,4 4 15,4 3 11,5
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делей и подтверждают правильность выбора метода 
для достижения поставленных в настоящем иссле-
довании целей.

Однако особый интерес представляет одновре-
менное сравнение результатов «объясняющих» мо-
делей с «прогнозными» и фактическими данными, с 
помощью которого можно получить ответы сразу на 
несколько важных вопросов. Во-первых, в каждом 
случае «ошибочного» прогнозируемого и «верно-
го» объясняющего результата можно выявить кли-
матические факторы, действие которых, вероятнее 
всего, и не позволило «сбыться» прогнозу. Напри-
мер, при оптимальных погодных условиях для фор-
мирования высокой численности популяций кле-
щей предшествующего года неблагоприятные для 
активности переносчиков климатические факторы 
весенне-летнего периода текущего года (низкая тем-
пература в мае, затяжные дожди в июне–июле) кос-
венно способствовали более низкому уровню забо-
леваемости населения, совпадающему с фактически 

зарегистрированным. Или, наоборот, повышенная 
по сравнению с усреднённой нормой температура 
воздуха в апреле–мае могла способствовать более 
раннему началу эпидсезона, увеличению его дли-
тельности также способствует тёплая безветреная 
погода в сентябре. Именно из-за таких не поддаю-
щихся прогнозу погодных изменений наши прогно-
зные модели имеют рассчитанную ошибку 1 и 10% 
соответственно. Во-вторых, таким образом можно 
косвенно проверить работу «прогнозных» моделей. 
Например, одновременное получение «ложнополо-
жительных» или «завышенных» результатов в обеих 
моделях подтверждает правильность «прогнозной» 
модели и может свидетельствовать о неполном вы-
явлении больных, обусловленном, к примеру, гипо-
диагностикой лёгких форм или являющимся отраже-
нием других внешних факторов, не связанных непо-
средственно с эпидемическим процессом КТИ, что 
будет более подробно рассмотрено ниже. В-третьих, 
одновременное получение «ложноотрицательных» 

Таблица 2. Результаты проверки за 2018–2020 гг. (ретроспективно) и апробации в 2021 г. «объясняющей» модели 
динамики заболеваемости ККГЛ (на примере Астраханской области)
Table 2. Testing results for the explanatory model for CCHF incidence dynamics for 2018–2020 (retrospectively)  
and evaluation results in 2021 (the Astrakhan Region)

Результат 
Result

Годы | Years

2018 2019 2020 2021

число районов
number of districts % число районов

number of districts % число районов
number of districts % число районов

number of districts %

Полностью совпадающий
Correct

5 41,7 7 58,3 2 16,7 12 100,0

Ложноположительный
False positive

5 41,7 4 33,3 10 83,3 – –

Ложноотрицательный
False negative

– – – – – – – –

Завышенный
Overestimated

2 16,7 1 8,3 – – – –

Таблица 3. Результаты проверки за 2018–2020 гг. (ретроспективно) и апробации в 2021 г. «объясняющей» модели 
динамики заболеваемости АРЛ (на примере Астраханской области)
Table 3. Testing results for the explanatory model for ARF incidence dynamics for 2018–2020 (retrospectively)  
and evaluation results in 2021 (the Astrakhan Region)

Результат 
Result

Годы | Years

2018 2019 2020 2021

число районов
number of districts % число районов

number of districts % число районов
number of districts % число районов

number of districts %

Полностью совпадающий
Correct

9 75,0 8 66,7 3 25,0 6 50,0

Ложноположительный
False positive

– – – – 4 33,3 – –

Ложноотрицательный
False negative

1 8,3 1 8,3 – – – –

Завышенный
Overestimated

2 16,7 3 25,0 5 41,7 6 50,0
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результатов может свидетельствовать о заносном 
случае (когда больной заразился (отмечал укус кле-
щом) во время пребывания на территории другого 
административного района или даже за пределами 
субъекта), или о подобных явлениях, действие кото-
рых в принципе невозможно учесть (к примеру, ин-
фицирование произошло в результате ухода за закле-

щёванным скотом, пригнанным из другого района, 
высокоэндемичного по ККГЛ).

На ретроспективных данных 2018–2020 гг. 
установлено, что совпадение результатов «объ-
ясняющих» моделей динамики заболеваемости 
ККГЛ с аналогичными данными расчётов «про-
гнозных» для Ставропольского края составило 

Таблица 4. Сопоставление результатов «прогностической» и «объясняющей» моделей динамики заболеваемости 
ККГЛ для Ставропольского края (на примере 2021 г.)
Table 4. Comparison of results obtained by using prediction and explanatory models for CCHF incidence dynamics for the 
Stavropol Territory (for 2021)

Административный район
Administrative  

district

Результат 
прогноза
Prediction  

result

Трактовка  
прогноза

Interpretation  
of prediction

Значение 
«объяснения»
Interpretation  
of explanation

Результат 
«объяснения»

Explanation result

Фактическая 
заболеваемость 

(на 100 тыс.) 
Actual incidence 

per 100,000 
population)

Александровский | Alexandrovsky ≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0
Андроповский | Andropovsky ≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0
Апанасенковский
Apanasenkovsky

> 4,7 Верный | Correct > 4,7 Верный | Correct 10,1

Арзгирский | Arzgirsky > 4,7 Верный | Correct > 4,7 Верный | Correct 8,3
Благодарненский | Blagodarnensky > 4,7 Верный | Correct > 4,7 Верный | Correct 5,2
Буденновский | Budennovsky > 4,7 Ложноположительный

False positive 
> 4,7 Ложноположительный

False positive
0

Георгиевский | Georgievsky > 0,9 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Грачевский | Grachevsky ≤ 0,000009 Ложноотрицательный
False negative

≤ 0,000009 Ложноотрицательный
False negative

2,7

Изобильненский | Izobilnensky > 4,7 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Ипатовский | Ipatovsky > 4,7 Верный | Correct > 4,7 Верный | Correct 5,4
Кировский | Kirovsky ≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0
Кочубеевский | Kochubeevsky ≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0
Красногвардейский
Krasnogvardeisky

> 4,7 Верный | Correct > 4,7 Верный | Correct 5,4

Курский | Kursky > 4,7 Ложноположительный
False positive

> 4,7 Ложноположительный
False positive

0

Левокумский | Levokumsky > 4,7 Ложноположительный
False positive 

> 4,7 Ложноположительный
False positive

0

Минераловодский
Mineralovodsky

≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Нефтекумский | Neftekumsky > 4,7 Завышенный
Overestimated

> 4,7 Завышенный
Overestimated

1,6

Новоалександровский
Novoaleksandrovsky

> 4,7 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Новоселицкий | Novoselytsky > 4,7 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Петровский | Petrovsky > 4,7 Завышенный
Overestimated

> 4,7 Завышенный
Overestimated

1,4

Предгорный | Predgornyy ≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0
Советский | Soviet > 4,7 Ложноположительный

False positive
≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Степновский | Stepnovsky > 4,7 Ложноположительный
False positive

> 4,7 Ложноположительный
False positive

0

Труновский | Trunovsky > 4,7 Завышенный
Overestimated

> 4,7 Завышенный
Overestimated

3,4

Туркменский | Turkmensky > 4,7 Ложноположительный
False positive

> 4,7 Ложноположительный
False positive

0

Шпаковский | Shpakovsky ≤ 0,000009 Ложноотрицательный
False negative

≤ 0,000009 Ложноотрицательный
False negative

1,3



40 41ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2023; 100(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-344

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

от 46,2% в 2018 г. (12 районов) до 100% в 2019–
2020 гг. (26 районов), для Астраханской области 
варьировало от их отсутствия в 2020 г. до 100% 
в 2019 г. (12 районов). При проверке моделей для 
АРЛ доля совпадающих результатов находилась в 
пределах от 66,7% в 2020 г. (8 районов) до 83,3% 
(10 районов) в 2019 г. 

Результаты сопоставления на примере 2021 г. 
представлены в табл. 4–6.

На примере представленных таблиц также 
видно, что предложенные нами модели наглядно 
объясняют закономерность отличия фактических и 
прогнозируемых показателей вследствие влияния 
условий текущего года. Так, по 5 административ-
ным районам Ставропольского края (Георгиевско-
му, Изобильненскому, Новоалександровскому, Но-
воселицкому и Советскому) с ложноположитель-
ными результатами прогноза в «объясняющей» 
модели было получено совпадение с фактически-
ми данными (отсутствие больных ККГЛ), обуслов-
ленное в значительной мере неблагоприятными 
погодными условиями весенне-летнего периода. 
Для моделей по Астраханской области подобная 
ситуация для ККГЛ наблюдалась в 2 случаях — для 
Астрахани и Харабалинского района, для АРЛ — 

для 2 с ложноположительными (Ахтубинского и 
Черноярского) и 4 с завышенными (Володарско-
го, Енотаевского, Камызякского и Приволжского) 
прогнозными показателями районов. Полученные 
результаты апробации, таким образом, свидетель-
ствуют о возможности и целесообразности даль-
нейшего применения «объясняющих» моделей для 
решения всех поставленных перед их разработкой 
целевых задач. 

Вместе с тем при анализе результатов работы 
моделей следует учитывать, что 2 года проверки и 
апробации (2020 г. и в некоторой степени 2021 г.) 
совпали с периодом пандемии COVID-19. Наблю-
даемое в этот период снижение заболеваемости 
практически всеми формами КТИ, обусловленное 
как ограничительными мерами, так и сокращением 
числа специфических лабораторных исследований 
для верификации диагнозов и вероятной гиподиа-
гностикой лёгких форм ККГЛ и АРЛ в связи с вы-
сокой загруженностью и перепрофилированием 
лечебно-профилактических организаций, вероятно, 
обусловили и минимальную точность показателей 
«объясняющих» моделей» для 2020 г. В пользу не-
которого «внешнего» искажения работы моделей 
также свидетельствует высокий процент получен-

Таблица 5. Сопоставление результатов «прогностической» и «объясняющей» моделей динамики заболеваемости 
ККГЛ для Астраханской области (на примере 2021 г.)
Table 5. Comparison of results obtained by using prediction and explanatory models for CCHF incidence dynamics  
for the Astrakhan Region (for 2021)

Административный район
Administrative region

Результат 
прогноза
Forecast 

result

Трактовка прогноза
Interpretation of forecast

Значение 
«объяснения»
«Explanation» 

result

Результат 
«объяснения»
Interpretation  

of «еxplanation»

Фактическая 
заболеваемость  

(на 100 тыс.) 
Actual morbidity 

(per 100,000 
population)

Астрахань | Astrakhan > 2 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Ахтубинский | Akhtubinsky ≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Володарский | Volodarsky > 2 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Енотаевский | Enotaevsky > 2 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Икрянинский | Ikryaninsky > 2 Ложноположительный
False positive 

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Камызякский | Kamyzyaksky > 2 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Красноярский | Krasnoyarsky > 2 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Лиманский | Limansky > 2 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Наримановский | Narimanovsky > 2 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Приволжский | Privolzhskiy > 2 Ложноположительный
False positive 

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Харабалинский | Kharabalinsky > 2 Ложноположительный
False positive 

≤ 0,000009 Верный | Correct 0

Черноярский | Chernoyarsky ≤ 0,000009 Верный | Correct ≤ 0,000009 Верный | Correct 0
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ных одновременно «ложноположительных» («завы-
шенных») результатов как для прогноза, так и для 
объяснения по одним и тем же районам — по ККГЛ 
для Ставропольского края (17 районов) и АРЛ для 
Астраханской области (7 районов). Поэтому полное 
представление об эффективности и точности моде-
лей может быть получено после стабилизации эпи-
демиологической ситуации по COVID-19.

Заключение
Авторами впервые была предпринята попыт-

ка решить проблему комплексного взаимосвязан-
ного и одновременно разнонаправленного влияния 
факторов предшествующего и текущего года на 
интенсивность проявлений эпидемического про-
цесса по КТИ на юге России, а также получить 
математически обоснованный ответ на часто воз-
никающий вопрос «Почему эпидемиологический 
прогноз не сбылся?». Итогом исследования стали 
разработанные на примере Ставропольского края 
и Астраханской области «объясняющие» модели 
динамики заболеваемости наиболее актуальными 
для Южного и Северо-Кавказского федерального 

округов КТИ — АРЛ и ККГЛ. Результаты, получен-
ные при проверке и апробации моделей, — вполне 
удовлетворительные и свидетельствуют о возмож-
ности их использования как самостоятельно для 
характеристики влияния погодных условий теку-
щего эпидемического сезона на эпидемиологиче-
скую ситуацию по КТИ, так и для проверки ранее 
созданных «прогнозных» моделей с последующим 
выяснением причин несоответствия рассчитанных 
прогнозных показателей заболеваемости фактиче-
ски зарегистрированным. 

Целесообразны дальнейшие проверки эф-
фективности работы моделей, особенно в период 
стабилизации эпидемиологической ситуации по 
COVID-19, и совершенствование их работы с це-
лью повышения точности получаемых результатов 
(поиск дополнительных информативных климати-
ческих и других факторов — например, накоплен-
ных значений температуры, выпавших осадков и 
т.д.). Кроме того, в качестве продолжения исследо-
вания планируется разработка подобных моделей 
для других, высокоэндемичных по КТИ, субъектов 
юга России (Ростовской и Волгоградской областей).

Таблица 6. Сопоставление результатов «прогностической» и «объясняющей» моделей динамики заболеваемости АРЛ 
для Астраханской области (на примере 2021 г.)
Table 6. Comparison of results obtained by using prediction and explanatory models for ARF incidence dynamics  
for the Astrakhan Region (for 2021)

Административный район
Administrative region

Результат 
прогноза
Forecast 

result

Трактовка прогноза
Interpretation of forecast

Значение 
«объяснения»
«Explanation» 

result

Результат 
«объяснения»
Interpretation  

of «еxplanation»

Фактическая 
заболеваемость 

(на 100 тыс.) 
Actual morbidity 

(per 100,000 
population)

Астрахань | Astrakhan ≤ 62,4 Завышенный
Overestimated

≤ 39,5 Завышенный
Overestimated

3,24

Ахтубинский | Akhtubinsky > 62,4 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный
Correct

0,00

Володарский | Volodarsky ≤39,5 Завышенный
Overestimated

≤ 25 Верный
Correct

2,18

Енотаевский | Enotaevsky > 62,4 Завышенный
Overestimated

≤ 25 Верный
Correct

4,06

Икрянинский | Ikryaninsky ≤ 62,4 Завышенный
Overestimated

≤ 39,5 Завышенный
Overestimated

15,24

Камызякский | Kamyzyaksky ≤ 39,5 Завышенный
Overestimated

≤ 25 Верный
Correct

6,54

Красноярский | Krasnoyarsky > 62,4 Завышенный
Overestimated

> 62,4 Завышенный
Overestimated

32,82

Лиманский | Limansky > 62,4 Завышенный
Overestimated

≤ 39,5 Завышенный
Overestimated

6,93

Наримановский | Narimanovsky > 62,4 Завышенный
Overestimated

≤ 39,5 Завышенный
Overestimated

17,04

Приволжский | Privolzhskiy ≤ 62,4 Завышенный
Overestimated

≤ 39,5 Верный
Correct

25,95

Харабалинский | Kharabalinsky > 62,4 Завышенный
Overestimated

> 62,4 Завышенный
Overestimated

46,09

Черноярский | Chernoyarsky ≤ 25 Ложноположительный
False positive

≤ 0,000009 Верный
Correct

0,00
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Изучение коллективного иммунитета к гепатиту А  
среди населения Республики Татарстан
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Аннотация
Введение. Выявление наиболее восприимчивых к заражению вирусным гепатитом А (ГА) групп населения 
является ключевой составляющей для регулирования противоэпидемических мероприятий при активиза-
ции эпидемического процесса. 
Цель исследования — оценка коллективного иммунитета к ГА среди различных возрастных групп населе-
ния Республики Татарстан. 
Материалы и методы. Проведены анализ заболеваемости вирусным ГА с 2006 по 2021 г. и изучение кол-
лективного иммунитета к ГА среди 6553 не привитых против вируса ГА лиц в различных возрастных группах. 
Серопозитивными считали пациентов с защитной концентрацией антител к вирусу ГА 20 мМЕ/мл и более. 
Результаты. Проведённый анализ показал низкую интенсивность эпидемического процесса в совокупно-
сти (3,6 ± 0,3о/оооо), при этом заболеваемость вирусным ГА среди детей и взрослых имела существенные 
различия с превышением первой группы в 2,3 раза (6,9 ± 0,9 и 3,0 ± 0,3о/оооо и соответственно). Эпиде-
мический процесс определяют лица в возрасте 15–17 лет (8,2 ± 2,5о/оооо), 3–6 лет (7,0 ± 1,9о/оооо), 7–14 лет  
(6,2 ± 1,3о/оооо), уровень заболеваемости среди данных возрастных групп за все наблюдаемые годы оста-
вался наиболее высоким. В целом удельный вес серопозитивных детей составил 32,1 ± 1,0%, среди 
взрослых выявлены anti-HAV-IgG с защитной концентрацией 68,2 ± 0,7%. Наиболее высокая частота по-
ложительных anti-HAV-IgG-образцов отмечена среди лиц 50–59 лет и составила 89,4 ± 1,1%, 40–49 лет —  
73,5 ± 1,2%, 30–39 лет — 65,5 ± 1,3%, 20–29 лет — 48,2 ± 1,6%. В совокупности 56,9 ± 0,6% обследованных 
лиц имели защитные антитела к вирусу ГА. Показатели относительной частоты выявления anti-HAV-IgG 
статистически достоверно отличались во всех возрастных группах (p < 0,05). 

Ключевые слова: вирусный гепатит А, коллективный иммунитет, эпидемический процесс, защитные 
антитела
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Abstract
Introduction. Identification of the groups of the population most susceptible to infection with hepatitis A virus 
(HAV) is a key component for the regulation of anti-epidemic measures during the activation of the epidemic 
process. 
The aim — аssessment of the herd immunity to hepatitis A (HA) among different age groups of the population of 
the Republic of Tatarstan.
Materials and methods. The analysis of the HA incidence of from 2006 to 2021 and the study of herd immunity to 
HA among 6,553 persons from different age groups that were not vaccinated against HA were carried out. Partici-
pants with protective concentrations of antibodies to HAV of 20 mMU/ml or more were considered as seropositive.
Results. The analysis showed a low intensity of the epidemic process in general (3.6 ± 0.3о/оооо), while the HA inci-
dence among children and adults was significantly different, with incidence rates 2.3 times higher in the first group 
(6.9 ± 0.9 and 3.0 ± 0.3о/оооо, respectively). The epidemic process is determined by persons aged 15–17 years 
(8.2 ± 2.5о/оооо), 3–6 years (7.0 ± 1.9о/оооо, 7–14 years (6.2 ± 1.3о/оооо), the incidence among these age groups in all 
observed years remained the highest. In general, the proportion of seropositive children was 32.1 ± 1.0%. Among 
adults, anti-HAV IgG antibodies in a protective concentration was detected in 68.2 ± 0.7%. The highest frequen-
cy of anti-HAV IgG positive samples was observed among persons aged 50–59 years — 89.4 ± 1.1%, in age 
group 40–49 years — 73.5 ± 1.2%, in age group 30–39 years — 65.5 ± 1.3%, and in age group 20–29 years —  
48.2 ± 1.6%. In total, 56.9 ± 0.6% of the examined individuals had protective antibodies to HAV. The detection 
rates of anti-HAV IgG antibodies were significantly different in all age groups (p < 0.05). 

Keywords: viral hepatitis A, collective immunity, epidemic process, protective antibodies
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Россию в целом относят к регионам со средней 
эндемичностью, при этом на отдельных территори-
ях уровни заболеваемости существенно различа-
ются и в разных районах страны колеблются от 9 
до 210 на 100 тыс. населения [6]. В России наблю-
дается тенденция к снижению заболеваемости ви-
русными гепатитами, что приближает нашу страну 
по данному показателю к странам Западной Евро-
пы. Заболеваемость ГА в России с 2009 по 2020 г. 
снизилась практически в 3,8 раза (с 7,3 до 1,9 на 
100 тыс. населения). Минимальный показатель был 
зарегистрирован в 2020 г. и составил 1,9 на 100 тыс. 
населения. Однако эта ситуация привела к снижению 
коллективного иммунитета, что может вызвать рост 
заболеваемости ГА. Относительное эпидемиологи-
ческое благополучие по данной инфекции являет-
ся мнимым и определяется как наличием больших 
циклов, характерных для данной инфекции, так и 
рядом социальных факторов [6]. Рост актуальности 
проблемы ГА в последние десятилетия определяет 
появление большой когорты взрослого населения, не 
имеющей в крови антител к вирусу [7, 8]. Республика 
Татарстан относится к территориям с умеренной ин-
тенсивностью заболевания, однако, с учетом высо-
кой экономической и социальной значимости ВГА, 

Введение
Несмотря на заметное снижение заболеваемо-

сти в последние годы, вирусный гепатит А (ВГА) 
является актуальной инфекционной патологией. 
Согласно оценкам ВОЗ, ежегодно во всём мире ре-
гистрируется 1,4–1,5 млн новых случаев инфици-
рования гепатитом А (ГА) [1–3], истинное число 
которых в 3–10 раз выше [1, 2]. В отличие от па-
рентеральных гепатитов, значимость ВГА зачастую 
недооценивается, что в основном связано с благо-
приятным прогнозом течения заболевания. Однако 
в 3–20% случаев наблюдается рецидив заболевания. 
У детей ВГА имеет доброкачественное течение, но 
достаточно часто приводит к развитию осложне-
ний: фиброза печени, холецистита, холангита и ди-
скинезии желчных путей, гастродуоденита [4, 5]. 

В развивающихся странах с плохими санитар-
ными условиями и гигиенической практикой боль-
шинство (90%) детей приобретают ВГА до достиже-
ния 10-летнего возраста. В большинстве промыш-
ленно развитых стран встречается незначительное 
количество клинически выраженных случаев ВГА. 
Поэтому взрослое население восприимчиво к забо-
леванию: например, у 93% населения Швеции в воз-
расте до 40 лет отсутствует иммунитет к вирусу ГА. 
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изучение коллективного иммунитета к ГА среди 
различных возрастных групп населения республики 
является крайне актуальным для определения интен-
сивности эпидемического процесса и регулирования 
противоэпидемических мероприятий при осложне-
нии эпидемиологической ситуации. 

Цель исследования — оценка коллективно-
го иммунитета к ГА среди различных возрастных 
групп населения Республики Татарстан. 

Материалы и методы
В качестве материалов использованы формы 

статистического наблюдения № 2 «Сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболеваниях» в Ре-
спублике Татарстан за 2006–2021 гг., разработанные 
авторами отчётные формы по состоянию заболевае-
мости ВГА за период с 2006 по 2021 г. Для изучения 
коллективного иммунитета к ГА в 2009–2021 гг. про-
водилось исследование методом иммуноферментно-
го анализа с использованием реагентов «Вектогеп 
А-IgG» («Вектор-Бест») сывороток крови у 6553 не 
привитых против ВГА лиц в различных возрастных 
группах (1–2 года — 243 человека, 3–6 лет — 694, 
7–14 лет — 1116, 20–29 лет — 991, 30–39 лет — 
1375, 40–49 лет — 1368, 50–59 лет — 766), резуль-
таты исследований представлены в протоколах ла-
бораторных исследований (испытаний).

 Исследование проводилось при добровольном 
информированном согласии пациентов. Протокол 
исследования одобрен Этическим комитетом Ка-
занской государственной медицинской академии— 
филиалом Российской медицинской академии не-
прерывного профессионального образования (про-
токол № 4 от 21.04.2022).

Выборка непривитых против ГА лиц для изу-
чения коллективного иммунитета осуществлялась в 
рамках ежегодно выносимых постановлений Глав-

ного государственного санитарного врача по Ре-
спублике Татарстан по организации эпидемиологи-
ческого мониторинга в Республике Татарстан. Ко-
личество подлежащих отбору сывороток в разрезе 
возрастных категорий, населённых пунктов, исклю-
чение из выборки привитых против ГА лиц опре-
делялись в постановлениях, вынесенных в адрес 
медицинских организаций Республики Татарстан. 

Каждым участником исследования подписана 
«Форма информированного согласия». Исследова-
ния проведены среди 3771 (57,5%) сельского жите-
ля и 2782 (42,5%) городских жителей. Доля женско-
го населения составила 57% (n = 3725), мужского 
населения — 543% (n = 2828). В исследованиях в 
2009 г. приняли участие 288 человек, в 2010 г. — 
487, в 2011 г. — 433, в 2012 г. — 629, в 2013 г. — 688, 
в 2014 г. — 625, в 2015 г. — 639, в 2016 г. — 499,  
в 2017 г. — 500, в 2018 г. — 502, в 2019 г. — 564,  
в 2020 г. — 494, в 2021 г. — 205. Серопозитивными 
считали пациентов с защитной концентрацией ан-
тител к вирусу ГА 20 мМЕ/мл и более. 

Статистическую обработку результатов иссле-
дований проводили путём определения стандарт-
ных ошибок показателей, доверительных интерва-
лов [9]. Достоверность различий между показате-
лями оценивали с помощью критерия Стьюдента. 
Статистическую зависимость между явлениями 
определяли путём вычисления коэффициента кор-
реляции Пирсона [2].

Результаты
В начале 1980-х гг. в Республике Татарстан 

заболеваемость ВГА достигала 200 случаев на  
100 тыс. населения, в 1998 г. уровень заболеваемо-
сти составил 30,6о/оооо, в 2006–2021 гг. — 1,1–5,4о/оооо 
с тенденцией к снижению (средний многолетний 
уровень — 3,6 ± 0,3о/оооо; рис. 1).

Рис. 1. Динамика заболеваемости ВГА в Республике Татарстан (1997–2021 гг.) на 100 тыс. населения и линия тренда.
Fig. 1. The dynamics of the incidence of viral hepatitis A in the Republic of Tatarstan (1997–2021) per 100 thousand  

population and trend line.
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Эпидемический процесс (2006–2021 гг.) опре-
деляют лица в возрасте 15–17 лет (8,2 ± 2,5о/оооо),  
3–6 лет (7,0 ± 1,9о/оооо), 7–14 лет (6,2 ± 1,3о/оооо), уро-
вень заболеваемости среди данных возрастных 
групп за все наблюдаемые годы оставался наиболее 
высоким. Низкая интенсивность заболеваемости — 
в возрастных группах старше 60 лет (0,1 ± 0,1о/оооо),  
среди детей до 1 года (0,6 ± 1,1о/оооо), 50–59 лет  
(1,0 ± 0,9о/оооо), 40–49 лет (2,8 ± 0,7о/оооо), 1–2 года 
(3,5 ± 1,9о/оооо). Таким образом, проведённый ана-
лиз показал различную интенсивность эпидемиче-
ского процесса среди детского и взрослого населе-
ния с превышением заболеваемости среди детей в  
2,3 раза (6,9 ± 0,9 и 3,0 ± 0,3о/оооо). 

Удельный вес серопозитивных лиц в воз-
расте 1–2 года составил 43,6 ± 3,2%, 3–6 лет —  
34,7 ± 1,8%, 7–14 лет — 28,0 ± 1,3%, общий удельный 
вес серопозитивных детей — 32,1 ± 1,1%. Наиболее 
высокая частота положительных anti-HAV-IgG-об-
разцов отмечена среди лиц 50–59 лет и составила  
89,4 ± 1,1%, 40–49 лет — 73,5 ± 1,2%, 30–39 лет — 
65,5 ± 1,3%, 20–29 лет — 48,2 ± 1,6%. Среди взрос-
лых выявлены anti-HAV-IgG с защитной концентра-
цией 68,2 ± 0,7%. В совокупности 56,9 ± 0,67% об-
следованных лиц имели защитные антитела к вирусу 
ГА. Показатели относительной частоты выявления 
анти-ВГА-IgG статистически достоверно отличались 
во всех возрастных группах (p < 0,05) (таблица). 

Путем корреляционно-регрессивного анали-
за установлена обратная сильная корреляционная 
связь между уровнем заболеваемости ВГА в от-
дельных возрастных группах и удельным весом лиц 
с защитной концентрацией антител к вирусу ГА  
(r = –0,8419; p < 0,05). При низкой заболеваемости ГА 
среди лиц возрастной категории 50–59 лет (1,0о/оооо)  
максимальная частота выявления защитных ан-
тител соответствовала данной группе и составила 
89,4% (2009–2021 гг.). Аналогичное соотношение 

отмечено и в возрастной категории 40–49 лет, где 
при низкой заболеваемости ВГА (2,9о/оооо) наблюда-
лась высокая доля иммунных лиц из числа обследо-
ванных (73,5%). При высоком уровне заболеваемо-
сти ВГА среди детей 7–14 лет (6,2о/оооо) была низкая 
частота выявления защитных антител (28,0%). Вы-
сокий уровень заболеваемости ВГА (7,0о/оооо) в воз-
растной группе 3–6 лет также соотносится с низкой 
долей иммунных лиц (34,7%; рис. 2).

Таким образом, в Республике Татарстан кол-
лективный иммунитет в основном сформирован 
среди взрослого населения старше 30 лет, что под-
тверждается результатами проведённых исследо-
ваний. Несмотря на достаточно низкую интенсив-
ность эпидемического процесса в республике в це-
лом, высокая частота выявления защитных антител 
в старших возрастных группах в период наблюде-
ния свидетельствует об их инфицированности на 
протяжении жизни, с другой стороны — об их за-
щищённости от заболевания. Выявленный относи-
тельно низкий удельный вес серопозитивных детей 
показывает наличие когорты незащищённых слоев 
населения, которые могут быть вовлечены в эпиде-
мический процесс.

Проведённый анализ эпидемиологической 
ситуации по ВГА на территории Республики Та-
тарстан обосновал необходимость реализации 
профилактических мероприятий. Наиболее резуль-
тативным, менее затратным и оперативным, в от-
личие от других профилактических мер, является 
вакцинопрофилактика. На 01.01.2022 в республике 
привито против ВГА 53 568 человек, в том числе 
контингент, относящийся к декретированным груп-
пам, — 40 770 (76,1%) человек.

Обсуждение
Путём корреляционно-регрессивного анали-

за установлена обратная сильная корреляционная 

Частота выявления защитной концентрации антител к вирусу ГА в различных возрастных группах в Республике Татар-
стан
Frequency of detection of protective concentration of antibodies to the HA virus in different age groups in the Republic of 
Tatarstan

Возраст, лет
Age, years n

Абсолютное число 
серопозитивных лиц

Absolute number 
of seropositive 

individuals

Доля серопози-
тивных лиц, %

Share of 
seropositive, %

m

Нижняя  
доверительная  

граница (П – 1,96m)
Lower confidence limit 

(Р – 1,96m)

Верхняя  
доверительная  

граница (П + 1,96m)
Upper confidence limit 

(Р + 1,96m)

t-критерий 
Стьюдента
Student's 

t-test

1–2 243 106 43,6 3,181294 37,3861 49,856735

3–6 694 241 34,7 1,807251 31,184 38,268436 2,43

7–14 1116 313 28,0 1,344726 25,4109 30,682257 2,57

20–29 991 478 48,2 1,587311 45,123 51,345237 9,7

30–39 1375 900 65,5 1,282372 62,9411 67,967994 8,44

40–49 1368 1005 73,5 1,193733 71,1252 75,804629 4,57

50–59 766 685 89,4 1,111078 87,2479 91,603301 9,79
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связь между уровнем заболеваемости ВГА в от-
дельных возрастных группах и удельным весом лиц 
с защитной концентрацией антител к вирусу ГА  
(r = –0,8419; p < 0,05). При низкой заболеваемо-
сти ВГА среди лиц возрастной категории 50–59 лет  
(1,0 ± 0,4о/оооо) максимальная частота выявления за-
щитных антител соответствовала данной группе и 
составила 89,4%. При высоком уровне заболеваемо-
сти ВГА среди детей 7–14 лет (6,2 ± 1,3о/оооо) частота 
выявления защитных антител из числа обследован-
ных низкая (28,0 ± 1,3%). Высокий уровень забо-
леваемости ГА (7,0 ± 1,9о/оооо) в возрастной группе  
3–6 лет также соотносится с низкой долей иммун-
ных лиц (34,7 ± 1,8%). 

Коллективный иммунитет в основном сфор-
мирован среди взрослого населения старше 30 лет, 
выявленный относительно низкий удельный вес 
серопозитивных детей показывает наличие когор-
ты незащищённых слоев населения, которые могут 
быть вовлечены в эпидемический процесс. В конце 
1990-х гг. проведённые на ряде территорий Россий-
ской Федерации исследования показали, что доля 
иммунного к вирусу ГА населения европейской 
части страны составляла 39,5–46,8%, в том числе 
среди подростков 15–19 лет этот показатель соста-
вил 25,9–47,3%, среди взрослых старше 20 лет —  
60–70%. Изучение коллективного иммунитета к ви-
русу ГА в Санкт-Петербурге в 2009 г. в возрастных 
группах 20–29, 30–39, 40 лет и старше продемон-
стрировало резкое снижение частоты выявления ан-
тител к вирусу ГА в возрастных группах 20–29, 30–
39 лет, показатели составили лишь 28,3 и 24,2% [10].  

В Республике Тыва среди детей в возрасте  
1–4 года частота встречаемости защитных анти-
тел составила 28%, 5–9 лет — 42%, 10–14 лет —  
68%, среди лиц в возрасте 20–29 лет — 98%,  
30–39 лет — 96%, 40–49 лет — 98%, 50–59 лет — 
97%; в Свердловской области — 64, 74, 12,5, 39, 
50, 63,5 и 81,3% соответственно [11]. Результаты 
исследований не имеют принципиальных отличий 
с данными по Свердловской области, общий удель-
ный вес серопозитивного населения в возрасте  
50–59 лет в обоих регионах имеет наибольшее зна-
чение (Республика Татарстан — 89,4%, Свердлов-
ская область — 81,3%).

Заключение
Улучшение санитарно-гигиенического состо-

яния и санитарной грамотности населения в целом 
привело к снижению заболеваемости ВГА, однако, с 
учётом усиления миграционных процессов, остаёт-
ся риск осложнения эпидемиологической ситуации. 
Наиболее уязвимыми к заражению ВГА являются 
возрастные группы 7–14 и 3–6 лет, которые остаются 
наиболее незащищёнными группами по результатам 
изучения популяционного иммунитета и при ослож-
нении эпидемиологической ситуации могут быть 
вовлечены в эпидемический процесс. Высокая ча-
стота выявления защитных антител среди взрослого 
населения свидетельствует об активном вовлечении 
в эпидемический процесс данных возрастных групп 
не на современном этапе, а ранее. Коллективный им-
мунитет в основном сформирован среди взрослого 
населения старше 30 лет. Наиболее надёжной профи-
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Рис. 2. Сравнительная возрастная структура заболеваемости ГА и доли иммунных к вирусу ГА лиц в Республике  
Татарстан (на 100 тыс. возрастной группы).

Fig. 2. Comparative age structure of hepatitis A morbidity and the proportion of persons immune to the HA virus  
in the Republic of Tatarstan (per 100 thousand age group).
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лактической мерой с учётом рисков завоза инфекции 
извне является широкий охват вакцинацией незащи-

щённых слоев населения, в том числе детей и взрос-
лых из числа декретированных групп.
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Аннотация
Введение. Ведущая роль вируса папилломы человека (ВПЧ) в этиопатогенезе злокачественных ново-
образований (ЗНО) некоторых локализаций является общепризнанной. Применяемые в мире и России 
вакцины для профилактики папилломавирусной инфекции создают основу для элиминации заболеваний, 
ассоциированных с ВПЧ, в будущем.
Цель исследования — определение региональных, гендерных и возрастных особенностей ЗНО, ассоци-
ированных с ВПЧ, для обоснования развития единой системы эпидемиологического надзора и вакцино-
профилактики.
Материалы и методы. Ретроспективный эпидемиологический анализ заболеваемости ЗНО, ассоцииро-
ванными с ВПЧ, и смертности от этих неоплазий в регионах Северо-Западного федерального округа Рос-
сии проведён за 2011–2020 гг. по данным формы № 7 «Сведения о злокачественных новообразованиях» 
и Популяционных раковых регистров Санкт-Петербурга (13 117 случаев), Ленинградской (3204 случая) и 
Калининградской (2898 случаев) областей. 
Результаты. В структуре ЗНО, ассоциированных с ВПЧ, в Санкт-Петербурге, Ленинградской и Кали-
нинградской областях у мужчин более 90% составили опухоли полости рта, ротоглотки и гортани, среди 
женщин более 60% занимает рак шейки матки. Установлены региональные и возрастные особенности 
заболеваемости раком шейки матки и смертности от этой патологии. Выявлены статистически значимые 
различия заболеваемости раком головы и шеи, ануса и анального канала различных возрастных групп 
мужчин и женщин. 
Заключение. В результате проведённого исследования установлены региональные, гендерные и возраст-
ные особенности заболеваемости ЗНО, ассоциированными с ВПЧ, на Северо-Западе России. Эти данные 
целесообразно использовать для развития единой системы эпидемиологического надзора и вакцинопро-
филактики папилломавирусной инфекции и связанных с ней неоплазий. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, злокачественные новообразования, региональные, ген-
дерные и возрастные особенности, Северо-Запад России, заболеваемость, смертность

Этическое утверждение. Исследование проводилось при добровольном информированном согласии паци-
ентов. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом ФБУН НИИ эпидемиологии и микро-
биологии имени Пастера Роспотребнадзора (протокол № 56 от 26.11.2019).
Благодарность. Авторы выражают благодарность сотрудникам раковых регистров Санкт-Петербурга и Кали-
нинградской области за помощь в проведении исследования.
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведении ис-
следования. 
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи. 
Для цитирования: Лялина Л.В., Холопов Д.В., Язенок А.В., Хижа В.В., Топузов Э.Э., Касаткин Е.В., Горяев Е.А., 
Задоркина Т.Г., Молчанова Ж.Р. Клинико-эпидемиологическая характеристика злокачественных новообразова-
ний, ассоциированных с вирусом папилломы человека, в регионах Северо-Запада России. Журнал микробио-
логии, эпидемиологии и иммунобиологии. 2023;100(1):52–64.
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-327

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36233/0372-9311-327&domain=pdf&date_stamp=2023-02-28


52 53ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2023; 100(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-327

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Original Study Article
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-327

Clinical and epidemiological characteristics of cancers associated  
with human papillomavirus in the regions of North-West Russia
Liudmila V. Lyalina1 , Dmitry V. Kholopov1, Arkady V. Yazenok2, Valentin V. Khizha2,  
Evgeniy V. Kasatkin3, Eldar Е. Topuzov4, Evgeniy А. Goryaev5,  
Tatyana G. Zadorkina6, Zhanna R. Molchanova7

1St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russia; 
2Medical information and analytical center, St. Petersburg, Russia; 
3Skin and venereological dispensary No. 8, St. Petersburg, Russia; 
4Saint-Petersburg City Oncology Clinic, St. Petersburg, Russia; 
5Center for the Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases of the Leningrad Region, St. Petersburg, Russia; 
6Center for Specialized Types of Medical Care of the Kaliningrad region, Kaliningrad, Russia; 
7Department of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Welfare  
  in the Kaliningrad Region, Kaliningrad, Russia

Abstract
Introduction. The leading role of the human papillomavirus in the etiopathogenesis of malignant neoplasms of 
some localizations is generally recognized. Vaccines that are used in the world and in Russia for the prevention of 
papillomavirus infection create the basis for the elimination of diseases associated with the human papillomavirus 
in the future.
The aim of the study is to determine the regional, gender and age-specific features of cancers associated with 
the human papillomavirus to substantiate the development of a unified system of epidemiological surveillance 
and vaccination.
Materials and methods. The retrospective epidemiological analysis of the incidence of cancers associated with 
the human papillomavirus and mortality due to these neoplasms in the regions of the North-Western Federal 
District of Russia in 2011–2020 was carried out based on data from Statistic Form 7 "Information on malignant 
neoplasms" and the Population cancer Registers of St. Petersburg (13,117 cases), Leningrad region (3204 cases) 
and the Kaliningrad region (2898 cases). 
Results. In the structure of cancers associated with the human papillomavirus in St. Petersburg, Leningrad and 
Kaliningrad regions, more than 90% of men had tumors of the oral cavity, oropharynx and larynx, more than 60% 
of women had cervical cancer. Regional and age-specific features of the incidence of cervical cancer and mortality 
from this pathology have been established. Statistically significant differences in the incidence of cancer of the 
head and neck, anus and anal canal in different age groups of the male and female population were revealed.
Conclusion. As a result of the study, regional, gender and age-specific features of the incidence of human pap-
illomavirus-associated malignant neoplasms in the North-West of Russia were established. These data should 
be used to develop a system of epidemiological surveillance of papillomavirus infection and vaccination program.

Keywords: human papillomavirus, cancer, regional, gender and age features in North-West of Russia, morbidity, 
mortality
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Введение
Вопросы канцерогенеза, связанного с возбу-

дителями инфекционных и паразитарных заболе-
ваний, давно привлекают внимание отечественных 
и зарубежных исследователей. В этиологии злока-

чественных новообразований (ЗНО) в мире доля 
инфекций составляет до 20% [1]. К ЗНО, ассоци-
ированным с вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
Международное агентство по изучению рака отно-
сит рак полости рта, миндалин, ротоглотки, горта-
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ни, ануса и анального канала, шейки матки, вульвы, 
влагалища и полового члена [2]. Важное значение 
в развитии ЗНО отводится генотипам вируса — со-
гласно опубликованным данным, в мире 4,5% слу-
чаев рака были связаны с ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52, 58-го генотипов [3]. 

Анализ опубликованных работ свидетельству-
ет о наличии гендерных и возрастных особенностей 
ВПЧ-ассоциированных ЗНО: в 2020 г. в структуре 
всех ЗНО доля рака губы и полости рта составила 
2,8% у мужчин и 1,3% у женщин, миндалин и ро-
тоглотки — 0,8 и 0,2%, гортани — 1,7 и 0,3% соот-
ветственно, шейки матки — 6,9%, вульвы — 0,5%, 
влагалища — 0,2%, полового члена — 0,4% [4], 
анального канала (оба пола) — 0,3% [5]. В США 
в 2007–2016 гг. показатели заболеваемости раком 
полости рта и глотки увеличивались среди лиц в 
возрасте 50–79 лет [6]. В России в 2020 г. наиболь-
ший уровень заболеваемости раком полости рта и 
ротоглотки у мужчин зарегистрирован в возрастной 
группе 65–69 лет, у женщин — в группах 50–59 и 
70–74 лет. Максимальная заболеваемость раком 
гортани выявлена в возрасте 65–69 лет у мужчин и 
70–74 года у женщин — 37,37 и 1,84 на 100 тыс. 
мужского и женского населения соответственно [7]. 
Отмечается тенденция к росту заболеваемости ра-
ком анального канала с увеличением показателей 
почти на 2% ежегодно [8]. По данным некоторых 
авторов, рак вульвы значительно чаще обнаружи-
вается в молодой группе пациентов [9]. Самые вы-
сокие уровни заболеваемости раком влагалища на-
блюдались у пожилых [7, 10]. 

В мире и России среди ЗНО, ассоциированных 
с ВПЧ, у женщин наиболее актуальной проблемой 
является рак шейки матки (РШМ), многие иссле-
дователи отмечают негативные тенденции заболе-
ваемости женского населения репродуктивного и 
трудоспособного возраста. В мире средний возраст 
впервые выявленных больных с диагнозом РШМ 
составил 54 года, при этом самый ранний макси-
мум заболеваемости установлен в Великобритании 
(30–34 года) [11]. В России в 2020 г. средний возраст 
больных РШМ оказался равным 53 года, наиболь-
шая заболеваемость отмечена в возрастной группе 
40–44 лет (36,61 на 100 тыс. населения) [7]. 

Заболеваемость раком полового члена харак-
теризуется более низкими уровнями. По данным 
популяционного ракового регистра Норвегии, ЗНО 
этой локализации в 60% случаев обнаруживались 
у мужчин старше 65 лет [12], в России максималь-
ная заболеваемость зарегистрирована в возрасте 
75–79 лет (5,91 на 100 тыс. мужского населения) [7]. 

Результаты изучения смертности от ЗНО, ас-
социированных с ВПЧ, также свидетельствуют о 
высокой социальной и медицинской значимости 
проблемы. В 2020 г. смертность в мире от рака ро-
тоглотки и миндалин в возрастной группе 15–44 лет 

составила 0,12 и 0,03 на 100 тыс. мужского и жен-
ского населения соответственно [13]. В России в 
2020 г. средний возраст умерших составил у муж-
чин 67 лет, у женщин — 69 лет [7]. Средний воз-
раст больных раком анального канала — 60 лет [14], 
и эта локализация отличается высоким уровнем 
смертности [15]. В 2020 г. в России в структуре он-
кологической смертности женщин РШМ занял 1-е 
место (21,3%) в возрастной группе 30–39 лет [6]. 
Самые высокие показатели смертности от рака вла-
галища в Великобритании наблюдались в старших 
возрастных группах [16]. 

В 2007–2016 гг. в России выявлено 5 761 170 
случаев доброкачественных новообразований и 
ЗНО, ассоциированных с ВПЧ [17], что составля-
ет более 5% в структуре общей онкологической за-
болеваемости [18]. Клинико-эпидемиологические 
особенности и актуальность проблемы ВПЧ-ассо-
циированных ЗНО в России явились основой для 
научного обоснования необходимости совершен-
ствования вакцинопрофилактики папилломавирус-
ной инфекции в нашей стране [19–22]. В 2020 г. 
Всемирная организация здравоохранения опубли-
ковала глобальную стратегию элиминации РШМ 
как проблемы общественного здравоохранения 
[23]. Это стало возможным благодаря доказанной 
эффективности вакцинации против ВПЧ в предот-
вращении тяжёлой дисплазии шейки матки [24–27] 
и первичной профилактики РШМ [28]. В России 
принята Стратегия развития иммунопрофилак-
тики инфекционных болезней до 2035 г., которая 
предусматривает совершенствование вакцинации 
против папилломавирусной инфекции, что создаёт 
предпосылки для постепенного снижения заболе-
ваемости и элиминации ЗНО, ассоциированных с 
ВПЧ, в будущем. 

Цель исследования: определение региональ-
ных, гендерных и возрастных особенностей ЗНО, 
ассоциированных с ВПЧ, для обоснования разви-
тия единой системы эпидемиологического надзора 
и вакцинопрофилактики.

Материалы и методы
В исследование включены материалы о заре-

гистрированных ЗНО, ассоциированных с ВПЧ, в 
соответствии с рекомендациями Международно-
го агентства по изучению рака и Международной 
классификацией болезней Десятого пересмотра  
(МКБ-10): рак полости рта (код МКБ-10 С01–С06), 
миндалин и ротоглотки (С09–10), гортани (С32), 
анального канала (С21), вульвы (С51), влагалища 
(С52), шейки матки (С53), полового члена (С60). 
Проведён анализ заболеваемости мужского и жен-
ского населения Северо-Западного федерального 
округа  (СЗФО) в целом и отдельных регионов в 
2011–2020 гг. Интенсивные и экстенсивные пока-
затели рассчитывали по данным формы № 7 «Све-
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дения о злокачественных новообразованиях» и 
материалам Популяционных раковых регистров 
Санкт-Петербурга (13 117 случаев), Ленинградской 
(3204 случая) и Калининградской (2898 случаев) об-
ластей. Материалы по Санкт-Петербургу включают 
также сведения о 7257 умерших от указанных ЗНО. 

Популяционные раковые регистры велись на 
основании добровольных информированных со-
гласий пациентов или их законных представителей. 
Протокол исследования одобрен Локальным эти-
ческим комитетом ФБУН НИИ эпидемиологии и 
микробиологии имени Пастера Роспотребнадзора 
(протокол № 56 от 26.11.2019).

Метод исследования: ретроспективный эпи-
демиологический анализ. Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с использованием па-
кета «Statistica v. 12» («StatSoft»). Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05. Расчёт 
доверительных интервалов (ДИ) показателей забо-
леваемости и смертности проводили с помощью 
программы «WinPepi v. 11.65». 

Результаты 
Среди всех ЗНО, выявленных в 2011–2020 гг., 

ВПЧ-ассоциированные неоплазии у мужчин и жен-
щин занимали в Санкт-Петербурге 5,1% (95% ДИ 
5,07–5,36) и 5,7% (95% ДИ 5,67–5,92), в Калинин-
градской области — 6,6% (95% ДИ 6,25–7,04) и 8,6% 

(95% ДИ 8,19–8,98) соответственно, региональ-
ные и гендерные различия статистически значимы  
(p < 0,05). Анализ структуры по локализации опу-
холевого процесса ЗНО, ассоциированных с ВПЧ, 
среди мужского и женского населения указанных 
территорий СЗФО в целом показал наличие общих 
закономерностей (таблица). У мужчин наиболь-
шую долю ЗНО полости рта, миндалин, ротоглот-
ки, гортани составили в Санкт-Петербурге (92,7%), 
Калининградской (92,1%) и Ленинградской (93,9%) 
областях. В структуре ВПЧ-ассоциированных ЗНО 
среди женщин преобладает РШМ, доля которо-
го превысила 60–70%. Актуальной проблемой во 
всех регионах является рак гортани среди муж-
ского населения, в Ленинградской области ЗНО 
этой локализации встречались среди мужчин чаще  
в 8,8 раза, в Санкт-Петербурге — в 11,6 раза, в Кали-
нинградской области — в 19,3 раза. Анальный рак 
на всех изученных территориях чаще регистрирует-
ся у женщин, различия по сравнению с мужчинами 
статистически значимы (p < 0,05). Доля неоплазий 
данной локализации по регионам существенно не 
отличалась. Рак влагалища и полового члена сре-
ди ВПЧ-ассоциированных ЗНО в субъектах СЗФО 
также занимает примерно одинаковые позиции, ес-
ли оценивать показатели распределения. Некоторые 
региональные различия были выявлены в частоте 
регистрации рака гортани, вульвы и шейки матки. 

Структура ЗНО, ассоциированных с ВПЧ, у мужчин и женщин в Санкт-Петербурге и Калининградской области  
в 2011–2020 гг.
Structure of cancers associated with human papillomavirus in men and women in St. Petersburg and Kaliningrad region  
in 2011–2020

Локализация
Localization

Санкт-Петербург | St. Petersburg  Калининградская область | Kaliningrad region

мужчины | men женщины | women мужчины | men женщины | women

n % 95% ДИ
95% CI n % 95% ДИ

95% CI n % 95% ДИ
95% CI n % 95% ДИ

95% CI

Полость рта 
Oral cavity

1927 38,3 36,56–40,00 937 11,6 10,87–12,37 348 32,2 28,82–35,66 157 8,6 7,35–10,12

Миндалины  
и ротоглотка
Tonsils and 
oropharynx

879 17,4 16,31–18,64 289 3,6 3,18–4,01 189 17,4 15,04–20,11 57 3,1 2,38–4,07

Гортань
Larynx

1863 37,0 35,32–38,70 258 3,2 2,82–3,61 461 42,5 38,73–46,59 40 2,2 1,58–3,00

Анальный канал
Anal canal

143 2,8 2,39–3,34 485 6,0 5,48–6,56 27 2,5 1,64–3,62 108 6,0 4,88–7,19

Вульва
Vulva

845 10,4 9,77–11,19 134 7,4 6,19–8,75

Влагалище
Vagina

186 2,3 1,98–2,66 39 2,2 1,53–2,94

Шейка матки
Cervix

5079 62,9 61,15–64,62 1279 70,5 66,70–74,48

Половой член
Penis

226 4,5 3,92–5,11 59 5,4 4,14–7,02

Всего
Total

5038 100,0 8079 100,0 1084 100,0 1814 100,0
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Рис. 1. Заболеваемость (а) и смертность (б) от РШМ в регионах СЗФО в 2011–2020 гг.,  
на 100 тыс. женского населения.

Fig. 1. Cervical cancer incidence (а) and mortality (b) in the regions of the North-Western Federal District of Russia  
in 2011–2020, рer 100,000 female population.

Анализ заболеваемости РШМ в регионах  
СЗФО в 2011–2020 гг. показал наличие региональ-
ных особенностей (рис. 1, а). В целом по округу 
показатели заболеваемости РШМ варьировали от 
18,37 (95% ДИ 17,60–19,12) на 100 тыс. женского 
населения в 2020 г. до 22,97 (95% ДИ 22,13–23,84) 
в 2018 г. В Санкт-Петербурге уровень заболеваемо-
сти был ниже, минимальные и максимальные по-
казатели составили 15,72 (95% ДИ 14,31–17,20) на 
100 тыс. женского населения в 2020 г. и 20,46 (95% 
ДИ 18,80–22,19) в 2015 г. (р < 0,05), в 10-летнем от-
резке времени тенденция к росту заболеваемости 
не выявлена. В Ленинградской области заболевае-
мость РШМ существенно не отличалась от уровней 
в Санкт-Петербурге, в 2011–2020 гг. показатели в 
этом регионе варьировали от 16,76 (95% ДИ 14,32–
19,52) на 100 тыс. женского населения в 2020 г. до 
20,32 (95% ДИ 17,54–23,40) в 2016 г. (р > 0,05).  
В Калининградской области отмечается тенденция 
к росту заболеваемости от 20,16 (95% ДИ 17,02–
25,39) на 100 тыс. женского населения в 2011 г. 

до 29,18 (95% ДИ 25,78–35,47) в 2020 г. (р < 0,05).  
В 2020 г. в условиях эпидемии COVID-19 заболевае-
мость снизилась на всех территориях.

Показатели смертности от РШМ (рис. 1, б) на 
территории СЗФО в изученный период составили от 
8,03 (95% ДИ 7,58–8,59) до 9,14 (95% ДИ 8,60–9,68) 
на 100 тыс. женского населения. В Санкт-Петер-
бурге, Ленинградской и Калининградской областях 
смертность от РШМ была на уровне округа в це-
лом — от 7,18 (95% ДИ 6,24–8,21) до 9,33 (95% ДИ 
8,25–10,53), от 7,41 (95% ДИ 5,78–9,36) до 10,81 
(95% ДИ 8,81–13,12), от 9,32 (95% ДИ 6,84–12,50) 
до 11,99 (95% ДИ 9,11–15,46) на 100 тыс. женского 
населения соответственно. Тенденции к росту пока-
зателей смертности от РШМ в округе и указанных 
регионах в течение 10 лет не выявлено.

Изучение региональных и гендерных особен-
ностей рака ротоглотки (код МКБ-10 С10) в  СЗФО 
показало, что среди мужчин (рис. 2, а) в 2011–2020 гг. 
уровни заболеваемости варьировали от 2,32 (95% 
ДИ 2,01–2,65) до 3,24 (95% ДИ 3,04–3,82) на 100 тыс. 
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мужского населения, среди женщин (рис. 2, б) — от 
0,35 (95% ДИ 0,26–0,48) до 0,71 (95% ДИ 0,57–0,88) 
на 100 тыс. женского населения, различия статисти-
чески значимы (р < 0,05), заболевае мость мужского 
населения была выше в 4,6–6,6 раза.

В Санкт-Петербурге, Ленинградской и Кали-
нинградской областях заболеваемость раком рото-
глотки также была выше среди мужчин, показатели 
варьировали, достигая в разные годы максималь-
ных значений 3,26 (95% ДИ 2,58–4,08), 4,61 (95% 
ДИ 3,24–6,33) и 4,85 (95% ДИ 3,12–7,28) на 100 тыс. 
мужского населения соответственно, различия ста-
тистически не значимы (р > 0,05). Среди женщин 
максимальные уровни заболеваемости составили 
в Санкт-Петербурге 0,97 (95% ДИ 0,65–1,41) на  
100 тыс. женского населения, в Ленинградской об-
ласти — 0,95 (95% ДИ 0,43–1,81), в Калининград-
ской области — 0,78 (95% ДИ 0,19–2,04). Устойчи-
вой тенденции к росту заболеваемости мужского и 
женского населения в указанных регионах в изучен-
ном отрезке времени не наблюдается.

При анализе заболеваемости раком вульвы 
(рис. 3, а) в СЗФО в течение 10 лет установлены 
статистически значимые различия в минималь-
ном и максимальном показателях — 2,38 в 2011 г.  

Рис. 2. Заболеваемость раком ротоглотки среди мужского (а) и женского (б) населения в регионах СЗФО  
в 2011–2020 гг., на 100 тыс. человек.

Fig. 2. Oropharyngeal cancer incidence among male (a) and female (b) populations in the regions  
of the North-Western Federal District of Russia in 2011–2020, рer 100,000 population.
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(95% ДИ 2,08–2,67) на 100 тыс. женского населения 
и 3,28 в 2019 г. (95% ДИ 2,98–3,63). В Санкт-Пе-
тербурге, Ленинградской и Калининградской об-
ластях заболеваемость ЗНО этой локализации 
сущест венно не отличалась от уровня по округу в 
целом и не имела статистически значимой тенден-
ции к росту. 

Заболеваемость раком влагалища в СЗФО ха-
рактеризовалась более низкими уровнями — от 0,55 
(95% ДИ 0,43–0,70) на 100 тыс. женского населе-
ния в 2016 г. до 0,92 (95% ДИ 0,77–1,11) в 2019 г. и 
в период 2011–2020 гг. не имела тенденции к росту  
(рис. 3, б). В Санкт-Петербурге и Ленинградской об-
ласти показатели и динамика заболеваемости суще-
ственно не отличались от округа в целом, в послед-
нем регионе наблюдалось снижение заболеваемости, 
однако различия оказались статистически не значи-
мы (р > 0,05). В Калининградской области отмечено 
увеличение уровня заболеваемости от 0,20 (95% ДИ 
0,01–1,15) на 100 тыс. женского населения в 2011 г. 
до 1,67 (95% ДИ 0,73–3,23) в 2020 г. (р > 0,05). 

Важные результаты получены при изучении 
возрастной структуры больных РШМ в регионах 
СЗФО. В Санкт-Петербурге среди впервые выяв-
ленных больных с диагнозом РШМ в 2011–2020 гг. 
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доля женщин репродуктивного возраста достигла 
39,6%, в Ленинградской и Калининградской обла-
стях эти показатели были значительно выше — 46,5 
и 45,5% соответственно (р < 0,05). Необходимо 
также отметить, что из числа умерших от РШМ в 
Санкт-Петербурге 27,7% составили женщины в воз-
расте 15–49 лет. При сравнении показателей и дина-
мики заболеваемости различных возрастных групп 
женского населения в Санкт-Петербурге (рис. 4, а) 
и Калининградской области (рис. 4, б) выявлены 
некоторые региональные особенности. Единичные 
случаи РШМ регистрируются в возрастной груп-
пе 15–19 лет в обоих регионах. Среди женщин в 
возрасте 20–29 лет в Санкт-Петербурге показате-
ли заболеваемости варьировали от 2,28 (95% ДИ 
1,09–4,19) на 100 тыс. женского населения указан-
ного возраста до 3,55 (95% ДИ 1,94–5,27), в Кали-
нинградской области — от 1,2 (95% ДИ 0,05–2,90) 
до 4,4 (95% ДИ 1,10–7,70), наблюдается увеличение 
заболеваемости, однако в 10-летнем отрезке време-
ни различия статистически не значимы (р > 0,05). 

В возрастной группе 30–39 лет в Санкт-Петер-
бурге отмечено снижение заболеваемости РШМ от 
20,92 (95% ДИ 16,61–26,00) на 100 тыс. женского 

населения указанного возраста в 2011 г. до 11,16 
(95% ДИ 8,45–14,46) в 2020 г. В Калининградской 
области выявлена тенденция к росту заболеваемо-
сти женщин этого возраста, показатели в 2020 г. по 
сравнению с 2011 г. увеличились в 2,5 раза от 15,2 
(95% ДИ 6,01–24,50) на 100 тыс. женского населения 
указанного возраста до 39,0 (95% ДИ 25,40–52,60), 
различия статистически значимы (р < 0,05). Среди 
женщин 40–49 лет в течение всего изученного пери-
ода зарегистрированы самые высокие уровни забо-
леваемости РШМ, достигшие в Санкт-Петербурге 
38,19 (95% ДИ 32,17–45,01) на 100 тыс. женского 
населения указанного возраста в 2016 г., в Калинин-
градской области — 58,3 (95% ДИ 40,90–75,70) в 
2020 г. В старших возрастных группах в регионах 
сохраняется высокая заболеваемость РШМ.

На рис. 5 представлены результаты изуче-
ния гендерных и возрастных особенностей забо-
леваемости раком анального канала на примере 
Санкт-Петербурга. Заболеваемость женщин отлича-
ется более высокими показателями, различия соста-
вили 2,8–4,2 раза, и имеет статистически значимую 
тенденцию к росту от 1,18 (95% ДИ 0,81–1,66) на 
100 тыс. женского населения в 2011 г. до 2,37 (95% 
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Рис. 3. Заболеваемость раком вульвы (а) и влагалища (б) в регионах СЗФО в 2011–2020 гг.  
на 100 тыс. женского населения.

Fig. 3. Vulvar (а) and vaginal (b) cancer incidence in the regions of the North-Western Federal District of Russia  
in 2011–2020, рer 100,000 female population. 
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Рис. 4. Заболеваемость РШМ в различных возрастных группах женского населения Санкт-Петербурга (а)  
и Калининградской области (б) в 2011–2020 гг. на 100 тыс. женского населения указанного возраста.

Fig. 4.  Cervical cancer incidence in various age groups of the female population of St. Petersburg (а)  
and Kaliningrad region (b) in 2011–2020, рer 100,000 female population the same age.

ДИ 1,85–2,99) в 2020 г. Первые случаи заболевания 
выявлены в возрастной группе 30–39 лет. Самые 
высокие показатели заболеваемости отмечаются в 
возрасте 60–69 и 70–79 лет как среди мужчин, так 
и среди женщин. 

Результаты анализа показателей смертности от 
РШМ и анального канала различных возрастных 
групп населения также характеризуют важное соци-
альное и медицинское значение ЗНО, ассоциирован-
ных с ВПЧ. В Санкт-Петербурге зарегистрировано 
более 700 случаев летального исхода от РШМ среди 
женщин в возрасте до 49 лет, в том числе 25 случа-
ев в группе 20–29 лет. Наиболее высокие показатели 
смертности отмечались в возрастных группах 50–59 
и 60–69 лет, составившие 26,7 (95% ДИ 20,85–33,67) 
и 24,4 (95% ДИ 18,86–31,15) на 100 тыс. женского 
населения указанного возраста (рис. 6). Тенденция 
к росту уровня смертности во всех возрастных кате-
гориях в 2011–2020 гг. не выявлена.

Анализ смертности от рака анального канала 
различных возрастных групп мужского (рис. 7, а) 
и женского (рис. 7, б) населения Санкт-Петербурга 
показал, что случаи летального исхода встречаются 
в возрасте 30–39 и 40–49 лет. 

Среди женщин показатели заболеваемости и 
смертности от рака этой локализации выше, чем у 
мужчин. Наиболее высокие уровни смертности в 
изученный период были в возрастных группах 60–
69 и 70–79 лет как среди мужского, так и женско-
го населения. Отмечается увеличение показателей 
смертности в 2016–2020 гг. среди мужчин в возрас-
те 60–69 лет и женщин 70–79 лет, различия стати-
стически не значимы (р > 0,05). 

Обсуждение
ЗНО, ассоциированные с ВПЧ, относятся к 

числу актуальных проблем в мире и России [2, 4, 
7, 17, 22]. Изучение региональных особенностей 
заболеваемости и смертности от ВПЧ-ассоцииро-
ванных ЗНО необходимо для обоснования и оцен-
ки эффективности программ вакцинопрофилакти-
ки папилломавирусной инфекции. Согласно опу-
бликованным данным в мире 4,5% случаев рака 
были связаны с ВПЧ определённых генотипов [3], 
в России ЗНО, ассоциированные с ВПЧ, составили 
более 5% в структуре общей онкологической забо-
леваемости [18]. В результате проведённого нами 
исследования выявлены статистически значимые 

Возраст, лет: | Age, years:
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Рис. 5. Заболеваемость раком анального канала в различных возрастных группах мужского (а) и женского (б)  
населения Санкт-Петербурга в 2011–2020 гг.

Fig. 5. Anal cancer incidence in various age groups of the male (а) and female (b) population of St. Petersburg  
in 2011–2020.
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Рис. 6. Смертность от РШМ различных возрастных групп женского населения Санкт-Петербурга в 2011–2020 гг. 
Fig. 6. Cervical cancer associated mortality of various age groups of the female population of St. Petersburg in 2011–2020.

региональные и гендерные различия этого показа-
теля среди всех ЗНО, диагностированных у муж-
чин и женщин в 2011–2020 гг., ВПЧ-ассоциирован-
ные неоплазии занимали в Санкт-Петербурге 5,1 
и 5,7%, в Калининградской области — 6,6 и 8,6% 
соответственно. 

Анализ опубликованных данных показал нали-
чие гендерных и возрастных особенностей ВПЧ-ас-

социированных ЗНО [4, 5, 7]. Авторы отмечают бо-
лее высокую заболеваемость мужчин раком полости 
рта, глотки, гортани [7, 13]. В результате проведённо-
го нами исследовании также установлено, что на тер-
ритории СЗФО ЗНО, ассоциированные с ВПЧ, этих 
локализаций занимают среди мужского населения 
основную долю, а показатели заболеваемости были 
в 4–6 раз выше по сравнению с женщинами.
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Обсуждая актуальность проблемы рака аналь-
ного канала, исследователи указывают на тенден-
цию к росту заболеваемости с высокими темпами 
ежегодного прироста показателей [8] и высокую ле-
тальность [14]. В Санкт-Петербурге минимальные 
и максимальные уровни заболеваемости и смерт-
ности от неоплазии указанной локализации среди 
женщин были выше по сравнению с мужчинами, за 
10 лет заболеваемость женского населения увели-
чилась в 2 раза. Сравнение с другими опубликован-
ными данными на территории России затруднено, 
поскольку в форме государственного статистиче-
ского наблюдения сведения о заболеваемости ЗНО 
анального канала объединены в группу «прямая 
кишка, ректосигмоидное соединение, анус». Объек-
тивная оценка показателей возможна при наличии в 
регионе популяционного ракового регистра.

Наиболее актуальной проблемой ЗНО, ассоци-
ированных с ВПЧ, среди женщин в мире и России 
является РШМ [7, 11, 21, 23]. Это относится к по-
казателям как заболеваемости, так и смертности, 
многие исследователи отмечают смещение забо-
леваемости на более молодые возрастные группы.  
В регионах СЗФО эта проблема также актуальна. 
В структуре ВПЧ-ассоциированных ЗНО среди 
женского населения РШМ занимает более 60–70%. 
Доля женщин репродуктивного возраста у впервые 
выявленных больных в Ленинградской и Калинин-
градской областях превышает 45%. В Калининград-
ской области отмечается статистически значимая 
тенденция к росту заболеваемости женщин в воз-
расте 30–39 лет. Наиболее высокие уровни заболе-
ваемости в изученных регионах наблюдались в воз-
растной группе 40–49 лет, смертности — 50–59 лет. 
Из числа умерших от РШМ в Санкт-Петербурге бо-
лее 27% составили женщины в возрасте 15–49 лет.

Обоснование актуальности и социальной зна-
чимости ВПЧ-ассоциированных ЗНО, в первую 
очередь РШМ, в России явилось основой для совер-

шенствования вакцинопрофилактики папилломави-
русной инфекции в нашей стране [20–22]. В 2020 г. 
Всемирная организация здравоохранения опублико-
вала глобальную стратегию элиминации РШМ как 
проблемы общественного здравоохранения [23]. 
Это стало возможным благодаря доказанной эффек-
тивности вакцинации против ВПЧ [25–28]. 

Выводы
1. Структура ВПЧ-ассоциированных ЗНО име-

ет гендерные особенности: среди мужчин наиболь-
шую долю занимает рак головы и шеи (полость рта, 
миндалины, ротоглотка, гортань), опухоли этой ло-
кализации в Санкт-Петербурге составили 92,7%, в 
Калининградской области — 92,1%, в Ленинград-
ской области — 93,9%; среди женщин наиболее ча-
сто регистрируется РШМ (от 60 до 70% в указан-
ных регионах СЗФО; р < 0,05). 

2. Региональные особенности установлены 
в уровнях и тенденциях заболеваемости РШМ, 
в Санкт-Петербурге и Ленинградской области в 
2011–2020 гг. показатели были ниже по сравнению 
с СЗФО в целом, в 10-летнем отрезке времени тен-
денция к росту не выявлена; в Калининградской об-
ласти отмечается статистически значимая тенденция 
к росту заболеваемости РШМ, в том числе у женщин 
в возрасте 30–39 лет (р < 0,05); среди впервые вы-
явленных больных с диагнозом РШМ доля женщин 
репродуктивного возраста в Санкт-Петербурге со-
ставила 39,6%, в Ленинградской области — 46,5%, в 
Калининградской области — 45,5% (р < 0,05). 

3. Заболеваемость раком ротоглотки мужчин 
выше в 4,6–6,6 раза по сравнению с женщинами, 
показатели варьировали от 3,26 до 4,85 на 100 тыс. 
населения соответствующего пола; среди женщин 
максимальные уровни заболеваемости в Санкт-Пе-
тербурге составили 0,97, в Ленинградской обла-
сти — 0,95, в Калининградской области — 0,78; в 
течение 10 лет заболеваемость мужского и женского 

Рис. 7. Смертность от рака анального канала различных возрастных групп мужского (а) и женского (б) населения 
Санкт-Петербурга в 2011–2020 гг. 

Fig. 7. Anal cancer associated mortality in various age groups of male (а) and female (b) population of St. Petersburg  
in 2011–2020.
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населения в указанных регионах не имела тенден-
ции к снижению.

4. Рак анального канала чаще регистрирует-
ся среди женщин, в Санкт-Петербурге показатели 
заболеваемости были в 2,8–4,2 раза выше, чем у 
мужчин, с тенденцией к росту от 1,18 на 100 тыс. 
женского населения в 2011 г. до 2,37 в 2020 г.  
(р = 0,001), самые высокие показатели заболеваемо-
сти отмечаются в возрасте 60–69 и 70–79 лет как 
среди мужчин, так и среди женщин.

5. Показатели смертности от ВПЧ-ассоцииро-
ванных ЗНО согласуются с уровнями заболеваемо-
сти: наиболее высокие показатели смертности от 
РШМ в Санкт-Петербурге отмечались в возрастных 
группах 50–59 и 60–69 лет и составили 26,7 и 24,4 
на 100 тыс. женского населения, тенденции к сни-
жению смертности в 2011–2020 гг. не выявлено.

Заключение
В результате проведённого исследования уста-

новлены общие закономерности и особенности 
заболеваемости ЗНО, ассоциированными с ВПЧ, 
на Северо-Западе России. Эти данные являются 
основой для оптимизации системы эпидемиологи-
ческого надзора и вакцинопрофилактики папилло-
мавирусной инфекции. В России принята Страте-
гия развития иммунопрофилактики инфекционных 
заболеваний до 2035 г., которая предусматривает 
совершенствование вакцинации против папиллома-
вирусной инфекции, что создаёт предпосылки для 
поэтапного снижения заболеваемости и в перспек-
тиве элиминации ЗНО, связанных с ВПЧ. 
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Стандартное определение клинического случая эпидемического 
паротита и диагностическая эффективность применяемых  
тест-систем в современный период
Семериков В.В.1 , Софронова Л.В.1, Постаногова Н.О.1, Юминова Н.В.2,  
Долгова Е.И.2, Воробьева Н.Н.1
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Аннотация
Актуальность. Регистрация периодических эпидемических вспышек паротитной инфекции среди лиц 
молодого возраста на фоне многолетней практики вакцинопрофилактики, затруднения в клинической ди-
агностике заболевания в связи с выявлением атипичных и стёртых форм, наличие особенностей клини-
ческих проявлений у взрослых с выявлением тяжёлого течения инфекции обусловливают необходимость 
повышения качества диагностики заболевания. 
Цель работы — разработать стандартное определение клинического случая эпидемического паротита и 
провести сравнительную оценку эффективности применяемых диагностических тест-систем с определе-
нием их чувствительности и специфичности.
Материалы и методы. Для разработки стандартного определения клинического случая эпидемическо-
го паротита при выявлении сочетанных клинико-лабораторных показателей (n = 10) методом логисти-
ческой регрессии построена математическая модель. В исследование включены 84 пациента с паротит-
ной инфекцией (основная группа) и 66 — с неэпидемическим сиалоаденитом (группа сравнения). Для 
сравнительной оценки чувствительности, специфичности, диагностической эффективности тест-сис-
тем «ВектоПаротит-IgM», «ВектоПаротит-IgG», «ИФА-Паротит-IgM», «ИФА-Паротит-IgG», «Anti-Mumps 
Virus ELISA-IgM», «Anti-Mumps Virus ELISA-IgG» исследованы в динамике сыворотки крови пациентов  
(n = 41) с диагнозом «эпидемический паротит?». 
Результаты и обсуждение. Клинический симптом «сухость во рту» увеличивал шанс установления ди-
агноза эпидемического паротита в 13,7 раза, наличие двустороннего поражения слюнных желез — в 6,5 
раза, повышение уровня диастазы в моче — в 3,2 раза. Коэффициент детерминации составил R2 = 61,1; 
чувствительность — 93%, специфичность — 67% (p < 0,001). Диагностическая эффективность систем 
«Anti-Mumps Virus ELISA-IgM» составила 74,3%, «ВектоПаротит-IgM» — 65,8%, «ИФА-Паротит-IgM» —  
59,4%, «Anti-Mumps Virus ELISA-IgG» — 84,4%; «ИФА-Паротит-IgG» — 87,2%; «ВектоПаротит-IgG» — 
88,5%. 
Заключение. Одновременное наличие у пациента двустороннего поражения слюнных желёз, сухости во 
рту, повышения уровня диастазы в моче позволяло с вероятностью 81% устанавливать клинический ди-
агноз эпидемического паротита. Для определения уровня специфических IgG-антител к вирусу эпидеми-
ческого паротита наибольшей диагностической эффективностью обладали отечественные тест-системы.

Ключевые слова: эпидемический паротит, стандартное определение клинического случая, иммуно-
ферментный анализ, математическая модель
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Standard definition of a clinical case of mumps and diagnostic 
effectiveness of the test systems used in the modern period
Vadislav V. Semerikov1 , Lyudmila V. Safronova1, Nina O. Postanogova1,  
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Abstract
Introduction. Registration of regular epidemic outbreaks of mumps infection among young people, difficulties in 
the clinical diagnosis of the disease, the presence of specific clinical manifestations in adults with a severe course 
of infection make it necessary the improvement of the quality of diagnosis of the disease. 
The aim of the work is to develop a standard definition of a clinical case of mumps and to conduct a comparative 
assessment of the effectiveness of the diagnostic test systems used for mumps diagnostics based on the 
determination of their sensitivity and specificity. 
Materials and methods. To develop a standard definition of a clinical case of mumps based on ten combined 
clinical and laboratory parameters, a mathematical model was built using the logistic regression method. The 
study included 84 patients with mumps infection (main group) and 66 patients with non-epidemic sialoadenitis 
(comparison group). For a comparative evaluation of the diagnostic systems VectoParotitis-IgM, VectoParotitis-
IgG, ELISA-Mumps-IgM, ELISA-Mumps-IgG, Anti-Mumps Virus ELISA-IgM, and Anti-Mumps Virus ELISA-IgG, a 
blood serum samples from patients (n = 41) with a diagnosis “mumps?” were tested in dynamics to assess their 
sensitivity, specificity, and diagnostic effectiveness.
Results. The clinical symptom “dry mouth” increased the chance of diagnosing mumps by 13.7 times, the 
presence of bilateral lesions of the salivary glands — by 6.5 times, the increase in the level of diastase in the 
urine — by 3.2 times. The coefficient of determination R2 was 61.1; the sensitivity was 93% and the specificity — 
67%; p < 0.001. Diagnostic effectiveness of “Anti-Mumps Virus ELISA-IgG” test system was 84.4%, ELISA-
Mumps-IgG — 87.2%, and "VectoParotitis-IgG" — 88.5%.
Conclusions. Based on the combination of following clinical symptoms observed simultaneously in patient, of  
the general weakness, dry mouth, bilateral lesions of the salivary glands, an increase in the level of diastase in 
the urine, it is possible to establish a clinical diagnosis of mumps with a probability of 81%. The highest diagnostic 
effectiveness of domestically manufactured test systems for quantitation of IgG antibodies to mumps virus in sick 
people has been demonstrted.

Keywords: mumps, standard definition of a clinical case, enzyme immunoassay, mathematical model
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Введение
Несмотря на многолетнюю практику вакци-

нопрофилактики эпидемического паротита (ЭП) 
в мире и нашей стране, по-прежнему имеет место 
повсеместное и неравномерное его распростране-
ние на различных территориях. В ряде зарубеж-
ных стран в настоящее время зарегистрированы 
эпидемические вспышки паротитной инфекции с 
большим числом пострадавших [1–12]. В 2015–
2020 гг. крупные вспышки имели место в США 
(в 2016–2017 гг. официально зарегистрировано 
150 вспышек с 9200 случаями заболевания), Ир-

ландии (в 2018–2020 гг. — вспышка с общим чис-
лом заболевших 3700), Канаде (в 2016–2018 гг. —  
24 вспышки, 881 случай заболевания), Австра-
лии (2015–2016 гг. — вспышка среди аборигенов,  
893 случая)1.

1 Национальный план мероприятий по реализации программы 
«Элиминация кори и краснухи, достижение спорадической 
заболеваемости эпидемическим паротитом в Российской 
Федерации» (2021–2025 гг.), утверждённым Руководителем 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потре-
бителей и благополучия человека и Министром здравоохра-
нения Российской Федерации.
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В России заболеваемость ЭП в последние годы 
за счёт высокого охвата вакцинацией детей (не ниже 
95%) характеризуется устойчивым спорадическим 
уровнем — показатель заболеваемости колеблет-
ся от 0,13 до 3,03 на 100 тыс. населения. На фоне 
спорадического уровня заболеваемости, как и за ру-
бежом, регистрируются эпидемические вспышки. 
При этом территорией риска по заболеваемости яв-
ляется Северо-Кавказский федеральный округ, в ко-
тором в 2021 г. показатель заболеваемости составил 
2,24 на 100 тыс. населения. В Республике Дагестан 
зарегистрирована вспышечная заболеваемость сре-
ди лиц молодого возраста с числом пострадавших 
212 человек — показатель составил 6,79 на 100 тыс. 
населения. В Москве также имела место эпидеми-
ческая вспышка среди лиц молодого возраста с чис-
лом пострадавших 23 человека2,3.

Регистрация периодических эпидемических 
вспышек ЭП среди лиц молодого возраста на фоне 
многолетней практики вакцинопрофилактики, за-
труднения в клинической диагностике заболевания 
в связи с выявлением атипичных и стёртых форм, а 
также наличие особенностей в клинических прояв-
лениях у взрослых с преобладанием тяжёлого тече-
ния инфекции обусловливают необходимость улуч-
шения качества диагностики ЭП [13–15].

В существующих клинических рекомендациях 
(протоколе лечения) оказания медицинской помо-
щи детям, больным ЭП, утверждённых 09.10.2015 
на заседании профильной комиссии ФГБУ  НИИДИ 
ФМБА России, и требованиях действующих са-
нитарно-эпидемиологических правил СанПиН 
3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания по профилактике инфекционных болезней» 
отсутствует стандартное клиническое определение 
случая ЭП.

Цель исследования — разработать стандарт-
ное определение клинического случая ЭП и прове-
сти сравнительную оценку эффективности приме-
няемых диагностических тест-систем с определе-
нием их чувствительности и специфичности. 

Материалы и методы
Материалом для анализа клинико-лаборатор-

ных показателей в аналитическом эпидемиологи-
ческом исследовании «случай–контроль» послужи-
ли «Медицинские карты стационарного больного» 
(форма № 003/у) 150 пациентов, госпитализиро-
ванных в ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая 
инфекционная больница» в 2014–2019 гг. В иссле-
дование включены 84 пациента с подтверждённым 

2 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федера-
ции в 2020 году». 

3 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федера-
ции в 2019 году». 

диагнозом (МКБ-10) «В26. Эпидемический паро-
тит» — основная группа и 66 человек с диагнозом 
«К11. Неэпидемический сиалоаденит» (НСА) — 
группа сравнения. Сформированные группы были 
сопоставимы по возрасту (4–52 года), заболевшие 
имели среднюю степень тяжести инфекции и по-
ступили в инфекционный стационар своевремен-
но — в первые 4 дня развития заболевания с нали-
чием одинаковых клинических осложнений.

Среди выявленных клинико-лабораторных 
показателей определён перечень признаков, стати-
стически достоверно чаще отмечавшихся у паци-
ентов с ЭП в сравнении с больными НСА: общая 
слабость, повышение температуры до фебрильных 
цифр, припухлость околоушных слюнных желёз с 
обеих сторон, боль в околоушной области, сухость 
во рту, орхит, повышение уровня амилазы в крови, 
лейкопения, лимфоцитоз, повышение уровня диас-
тазы в моче. Перечисленные клинико-лабораторные 
признаки были закодированы бинарно: наличие ли-
бо отсутствие патологического клинического сим-
птома или лабораторного показателя (для каждого 
пациента относительно его возрастной физиоло-
гической нормы). При этом проводили расчёт чув-
ствительности и специфичности для каждого кли-
нического признака. Чувствительность показателей 
варьировала от 19 до 100%, специфичность — от 
15 до 100%. Сочетание приоритетных клинико-ла-
бораторных показателей, имеющих наибольшую 
связь с диагностической вероятностью наличия у 
пациента ЭП, использовали при расчёте вероятно-
сти наличия ЭП с помощью уравнения логистиче-
ской регрессии, описываемого формулой:

1
                                  p =  × 100,                        (1)1 + e–z

где р — вероятность у пациента ЭП, а z рассчиты-
вали по формуле:

           z = –5,65 + 4,7a + 1,8b + 2,6c + 1,18d,            (2) 

где: a — наличие у пациента слабости (1 — есть, 
0 — нет); 
b — наличие у пациента двустороннего поражения 
околоушных слюнных желёз в виде припухлости  
(1 — есть, 0 — нет);
c — наличие у пациента сухости слизистой полости 
рта (1 — есть, 0 — нет);
d — наличие у пациента повышения уровня диас-
тазы мочи относительно физиологической нормы  
(1 — есть, 0 — нет).

Для каждого пациента с подозрением на ЭП 
осуществляли сбор анамнестических данных для 
выявления астенического синдрома, объективный 
осмотр и пальпацию околоушной области как наи-
более часто вовлекающейся в инфекционный про-
цесс с целью обнаружения признаков двусторонне-
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го воспаления околоушных слюнных желёз, осмотр 
полости рта для выявления сухости слизистых обо-
лочек и исследование уровня диастазы в моче ки-
нетическим колориметрическим методом. Каждому 
из определяемых показателей присваивали балл, 
указывающий на наличие симптома (1 балл) или его 
отсутствие (0 баллов). Затем производили расчёт ве-
роятности ЭП с помощью уравнения логистической 
регрессии. При значении р ≥ 50% у пациента диагно-
стировали ЭП, при р < 50% этот диагноз исключали.

Окончательный диагноз ЭП устанавливали на 
основании клинических данных и лабораторного 
подтверждения диагноза4. Для верификации пред-
варительного диагноза ЭП применяли иммуноло-
гический метод. С помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА) определяли специфические имму-
ноглобулины класса М (IgM) к вирусу ЭП или че-
тырёхкратное и более увеличение уровня специфи-
ческих иммуноглобулинов класса G (IgG) к вирусу 
ЭП. Лабораторные исследования 82 сывороток 
крови заболевших лиц и 66 здоровых проведены в 
лаборатории детских вирусных инфекций НИИ вак-
цин и сывороток им. И.И. Мечникова.

Для сравнительной оценки чувствительности 
и специфичности диагностических систем в иссле-
дование была взята 41 парная сыворотка от пациен-
тов, прошедших проверку точности клинического 
диагноза по разработанной модели стандартного 
определения клинического случая ЭП, взятая при 
поступлении заболевшего в стационар и через 
10–11 дней в динамике болезни, включая сыворот-
ки крови 12 заболевших из эпидемического очага. 
Группу сравнения составили сыворотки крови де-
тей в возрасте 2 лет, ранее не привитых и не болев-
ших ЭП (n = 33). Сыворотки крови заболевших бы-
ли заморожены, промаркированы и исследовались 
одномоментно. 

Для проведения ИФА использовали отече-
ственные и зарубежные тест-системы «ВектоПаро-
тит-IgM», «ВектоПаротит-IgG» (АО «Вектор-Бест»), 
«ИФА-Паротит-IgM», «ИФА-Паротит-IgG» (ЗАО 
«ЭКОлаб»), «Anti-Mumps Virus ELISA-IgM», «Anti-
Mumps Virus ELISA-IgG» («Euroimmun AG»), а так-
же следующие компоненты: планшеты для ИФА с 
лунками, покрытыми антигенами вируса паротита 
(иммуносорбент), ферментный конъюгат (антитела 
к иммуноглобулинам человека, меченные перокси-
дазой), положительный контрольный образец (на 
основе инактивированной сыворотки крови чело-
века, содержащий иммуноглобулины к вирусу па-
ротита), отрицательный контрольный образец (на 

4 Постановление Главного государственного санитарного 
врача РФ от 28.01.2021 № 4 «Об утверждении санитарных 
правил и норм СанПиН 3.3686-21 "Санитарно-эпидемиоло-
гические требования по профилактике инфекционных болез-
ней"». 

основе инактивированной сыворотки крови челове-
ка, не содержащий иммуноглобулины к вирусу па-
ротита), раствор хромогена, раствор для разведения 
образцов, стоп-реагент, калибратор для полуколиче-
ственных и количественных систем, анализируемые 
сыворотки крови. Учёт и измерение результатов 
проводили на спектрофотометре при двух длинах 
волн — 450 и 620–655 нм. При качественном ис-
следовании с помощью диагностических систем 
«ИФА-Паротит-IgM», «Векто-Паротит-IgM», «Век-
тоПаротит-IgG» измеряли оп ти ческую плотность 
(ОП) растворов сывороток крови исследуемых лиц 
в лунках. На основании полученных данных вычис-
ляли критическое значение ОП, которое сравнивали 
с ОП образца и делали заключение о наличии в сы-
воротке крови специфических антител к вирусу ЭП. 

При полуколичественном учёте результатов 
(определение титра IgG в исследуемых сыворотках) 
в системе «ИФА-Паротит-IgG» строилась калибро-
вочная кривая, на которой значениям ОП образца 
соответствовал определённый титр специфических 
антител к вирусу ЭП. Результаты системы «Anti-
Mumps Virus ELISA-IgM» рассчитывали отноше-
нием (Ratio) ОП образца к ОП калибратора. При 
Ratio менее 0,8 результат отмечался как отрицатель-
ный, более 1,1 — положительный, промежуточное 
значение — сомнительный результат. При количе-
ственном учёте результатов в системе «Anti-Mumps 
Virus ELISA-IgG» использовали 3 калибровочные 
сыворотки с Ig человека крови против ЭП (200, 20 
и 2 отн. ед./мл), строили калибровочную кривую, 
на которой значениям ОП образца соответствовал 
уровень специфических антител к вирусу ЭП: отри-
цательный результат, если уровень антител соста-
вил < 16 отн. ед./мл, сомнительный — ОП от 16 до  
< 22 отн. ед./мл, положительный — ОП ≥ 22 отн. 
ед./мл. Конечное разведение образцов сыворотки 
для каждой тест-системы составило 1 : 100. 

Кроме того, исследовали диагностическую 
чувствительность — долю истинно положительных 
результатов лабораторного теста в группе больных; 
диагностическую специфичность — долю истинно 
отрицательных результатов лабораторного теста в 
группе здоровых лиц; диагностическую эффектив-
ность — долю (в %) истинно отрицательных и по-
ложительных результатов лабораторного теста сре-
ди всех результатов теста.

Статистический анализ выполнен с примене-
нием программного пакета «Statistics v. 26» («IBM 
SPSS»). Сравнение частоты клинико-лабораторных 
показателей проводили с использованием таблиц 
сопряжённости по критерию χ2. Достоверными счи-
тали данные при р ˂ 0,05. 

Результаты 
Наиболее характерные клинические проявле-

ния ЭП и НСА представлены на рис. 1. При ЭП до-
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стоверно чаще в сравнении с НСА имели место ярко 
выраженные клинические симптомы: слабость (χ2 = 
44,2; р < 0,001), поражение околоушных слюнных 
желёз с обеих сторон (χ2 = 27,1; р < 0,001), боль в 
околоушных областях (χ2 = 13,6; р < 0,001), сухость 
во рту (χ2 = 21,9; р < 0,001), фебрильная температу-
ра (χ2 = 12,2; р < 0,001), орхит (χ2 = 14,1; р < 0,001).

Наиболее характерные лабораторные измене-
ния, отмечающиеся при ЭП и НСА, представлены 
на рис. 2. Достоверно чаще при ЭП в сравнении 
с НСА отмечались повышение уровня амилазы в 

крови (χ2 = 6,9; р = 0,009), лейкопения (χ2 = 8,7; р = 
0,004), лимфоцитоз (χ2 = 10,5; р = 0,002), повыше-
ние уровня диастазы в моче (χ2 = 13,4; р < 0,001).

Следовательно, наиболее частыми клинико-ла-
бораторными признаками, в данной модели — би-
нарными классификаторами, имеющими прямую 
достоверную связь с вероятностью установления 
диагноза ЭП, на основании которых построена ма-
тематическая модель (1), оказались следующие: 
слабость, поражение околоушных слюнных желёз с 
обеих сторон, боль в околоушных областях, сухость 

Рис. 1. Частота встречаемости основных клинических симптомов среди заболевших.
1 — слабость; 2 — головная боль; 3 — припухлость одной слюнной железы; 4 — припухлость обеих слюнных желёз;  
5 — боль в околоушной области; 6 — сухость во рту; 7 — фебрильная температура; 8 — боли в животе; 9 — орхит;  

10 — катаральные явления верхних дыхательных путей.
Fig. 1. Frequency of occurrence of the main clinical symptoms among the patients (%)

1 — weakness; 2 — headache; 3 — swelling of one salivary gland; 4 — swelling of both salivary glands; 5 — pain in the parotid region;  
6 — dry mouth; 7 — febrile temperature; 8 — abdominal pain; 9 — orchitis; 10 — catarrhal upper respiratory tract phenomena.

Рис. 2. Частота встречаемости основных лабораторных отклонений среди пациентов, %.
1 — повышение диастазы в моче; 2 — повышение амилазы в крови; 3 — лейкоцитоз; 4 — лейкопения; 5 — нейтрофилёз;  

6 — лимфоцитоз; 7 — увеличенная СОЭ. 
Fig. 2. Frequency of occurrence of major laboratory abnormalities among patients, %.

1 — increased diastase in urine; 2 — increased amylase in blood; 3 — leukocytosis; 4 — leukopenia; 5 — neutrophilosis;  
6 — lymphocytosis; 7 — increased ESR.
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во рту, фебрильная температура, явления орхита, 
повышение уровня амилазы в крови, лейкопения, 
лимфоцитоз, повышение уровня диастазы в моче. 
Чувствительность признаков варьировала от 19 до 
99%, специфичность — от 15 до 100% (табл. 1).

Исходя из значений регрессионных коэффици-
ентов полученной математической модели (1), та-
кие клинико-лабораторные симптомы, как наличие 
у пациента общей слабости, сухости во рту, двусто-
роннего поражения околоушных слюнных желёз и 
повышение уровня диастазы в моче, имели прямую 
связь с диагностической вероятностью наличия ЭП. 

Сухость во рту как клинический симптом 
увеличивает шансы установления диагноза ЭП в  
13,7 раза, двустороннее поражение слюнных же-
лёз — в 6,5 раза, повышение уровня диастазы (500–
4300 ЕД/л) — в 3,2 раза. Полученная диагности-
ческая модель характеризовалась коэффициентом 
детерминации R2 = 61,1; чувствительностью 93% и 
специфичностью 67% при p < 0,001. Выявленный 
показатель диагностической эффективности 81% 
позволяет с наибольшей вероятностью верифици-
ровать диагноз ЭП. 

В ходе проведённых сравнительных лабора-
торных исследований сывороток крови пациентов, 
заболевших ЭП, получены данные чувствительно-
сти, специфичности и диагностической эффектив-
ности (табл. 2, табл. 3). 

Проведённая сравнительная оценка используе-
мых диагностических систем позволила установить 
наибольшую диагностическую эффективность си-
стемы «Anti-Mumps Virus ELISA-IgM» для опреде-
ления уровня специфических антител-IgM к вирусу 
ЭП (74,3%) по сравнению с «ВектоПаротит-IgM» 
(65,8%) и «ИФА-Паротит-IgM» (59,4%) (χ2 = 2,413 
при р = 0,121; χ2 = 6,136 при p = 0,014 соответ-
ственно; табл. 2). При определении специфических 
IgG-антител к вирусу ЭП наибольшую диагности-
ческую эффективность продемонстрировали си-
стемы «ВектоПаротит-IgG» и «ИФА-Паротит-IgG» 
по сравнению с «Anti-Mumps Virus ELISA-IgG»  
(p > 0,05; табл. 3).

Обсуждение
В клинической практике ЭП регистрируется 

преимущественно в виде железистых клинических 

Таблица 1. Чувствительность и специфичность клинико-лабораторных показателей в обеих группах наблюдения, %
Table 1. Sensitivity and specificity of clinical and laboratory parameters in both study groups, %

Клинические признаки
Clinical signs

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specificity

Слабость | Weakness 99 45

Поражение околоушных слюнных желёз с обеих сторон
Damage to the parotid salivary glands on both sides

49 91

Боль в околоушных областях | Pain in the parotid areas 100 15

Сухость во рту | Dry mouth 39 94

Фебрильная температура | Febrile temperature 52 76

Явления орхита | Orchitis 19 100

Повышение уровня амилазы в крови | Increased amylase levels in the blood 83 33

Лейкопения | Leukopenia 24 94

Лимфоцитоз | Lymphocytosis 54 73

Повышение уровня диастазы в моче | Increased diastase levels in the urine 80 49

Таблица 2. Результаты сравнительной диагностической эффективности систем в ходе ИФА при выявлении специфи-
ческих IgМ к вирусу ЭП в сыворотках крови пациентов 
Table 2. Results on the comparison of the diagnostic effectiveness of ELISA test systems for detection of IgM antibodies to 
mumps virus in patients' blood sera

Исследуемые сыворотки крови
Tested blood serum samples

«ВектоПаротит-IgM» 
(«Вектор-Бест»)

«Vectoparotite-IgM» 
(«Vector-Best»)

«ИФА-Паротит-IgM» 
(«ЭКОлаб»)

«ELISA-Mumps-IgM» 
(«EcoLab»)

«Anti-Mumps 
Virus ELISA-IgM» 
(«Euroimmun»)

«+» «–» «+» «–» «+» «–»

Больные | Patients (n = 41) 15 26 11 30 22 19

Здоровые | Healthy participants (n = 33) 0 33 0 33 0 33

Диагностическая чувствительность, % | Diagnostic sensitivity, % 36,6 26,8 53,7

Диагностическая специфичность, % | Diagnostic specificity, % 100,0 100,0 100,0

Диагностическая эффективность, % | Diagnostic effectivenes, % 65,8 59,4 74,3



70 71ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2023; 100(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-340

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

форм. Нередко среди заболевших лиц молодого 
возраста встречаются атипичные формы инфекции 
с увеличением одной околоушной слюнной железы 
либо со слабовыраженными симптомами болезни 
и инаппарантные, диагностируемые в эпидемиче-
ских очагах инфекции [16–18]. Регистрация пери-
одических эпидемических вспышек паротитной 
инфекции среди лиц молодого возраста на фоне 
многолетней практики вакцинопрофилактики, за-
труднения в клинической диагностике заболевания 
в связи с выявлением атипичных и стёртых форм, а 
также наличие особенностей клинических проявле-
ний у взрослых с преобладанием тяжёлого течения 
инфекции определили необходимость разработки 
диагностического стандарта ЭП, который отсут-
ствует в клинических рекомендациях (протоколе 
лечения) оказания медицинской помощи детям, 
больным ЭП, и требованиях действующих санитар-
но-эпидемиологических правил СанПиН 3.3686-21 
«Санитарно-эпидемиологические требования по 
профилактике инфекционных болезней». Разрабо-
танное стандартное определение клинического слу-
чая ЭП (патент на изобретение № 2785486 «Способ 
диагностики эпидемического паротита») позволит 
повысить точность и качество диагностики ЭП за 
короткий промежуток времени, что отвечает зада-
чам национальной программы «Элиминация кори и 
краснухи, достижение спорадической заболеваемо-
сти эпидемическим паротитом в Российской Феде-
рации» (2021–2025 гг.)».

Как демонстрируют настоящее и ранее прове-
дённые исследования, на текущий момент в субъ-
ектах Российской Федерации в клинической прак-
тике используются отечественные диагностические 
системы «Вектор-Бест», «ЭКОлаб», БТК «Биосер-
вис», чувствительность и специфичность которых 
приведена в инструкциях по их применению. Вме-
сте с тем сравнительную оценку диагностической 
специфичности, чувствительности и эффективно-
сти тест-систем, зарегистрированных и применяе-
мых на территории России для лабораторного под-

тверждения предварительного диагноза ЭП у забо-
левших, в имеющейся отечественной и зарубежной 
литературе мы не встретили.

Заключение
Детальный анализ клинических проявлений 

ЭП позволил отметить, что наличие таких клини-
ческих симптомов, как сухость во рту, увеличивает 
шансы установления диагноза ЭП в 13,7 раза, дву-
стороннее поражение слюнных желёз — в 6,5 раза, 
повышение уровня диастазы в моче (в диапазоне 
500–4300 ЕД/л) — в 3,2 раза. Полученная диагности-
ческая математическая модель характеризовалась ко-
эффициентом детерминации R2 = 61,1; чувствитель-
ностью 93% и специфичностью 67% при p < 0,001. 
Выявленный высокий показатель диагностической 
эффективности (81%) позволяет с наибольшей ве-
роятностью устанавливать диагноз ЭП с помощью 
стандартного определения клинического случая. 
При проведении дифференциальной диагностики 
ЭП в условиях спорадического уровня заболеваемо-
сти с острым НСА при одновременном сочетании у 
пациента клинических симптомов общей слабости, 
сухости во рту, двустороннего поражения слюнных 
желёз, повышения уровня диастазы в моче позволи-
ло своевременно верифицировать диагноз ЭП. 

Выявленная наибольшая диагностическая эф-
фективность отечественных тест-систем в ходе ди-
намического определения уровня специфических 
IgG-антител к вирусу ЭП, прошедших проверку 
точности с помощью разработанного стандартного 
определения клинического случая ЭП, позволяет 
рекомендовать их широкое применение для лабора-
торного подтверждения случаев ЭП и исключения 
предполагаемого пропущенного случая инфекции, 
установления потенциального источника возбуди-
теля инфекции и вероятного места заражения.
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Условно-патогенная микробиота грудного молока  
и антимикробная активность сыворотки  
на разных сроках лактации
Арзуманян В.Г.1, Колыганова Т.И.1,2 , Вартанова Н.О.1, Ожован И.М.1,  
Кравцова Е.О.2, Зверев В.В.1,2 

1Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва, Россия; 
2Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель: оценка взаимосвязи между количеством условно-патогенных микроорганизмов в грудном молоке и 
антимикробной активностью (АМА) сыворотки на разных сроках лактации. 
Материалы и методы. Из 100 образцов грудного молока от здоровых кормящих матерей производили 
посевы на плотные селективные среды, затем чистые культуры микроорганизмов идентифицировали ме-
тодом MALDI-TOF масс-спектрометрии. АМА сыворотки оценивали методом спектрофотометрии по отно-
шению к модельной культуре Candida albicans. 
Результаты. Получено 270 изолятов, представленных 36 видами 13 родов условно-патогенных бактерий. 
Ни один образец из 100 не содержал условно-патогенных грибов. Преобладающими явились стафило-
кокки (7 видов) и стрептококки (11 видов). Наиболее часто встречались стафилококки — S. epidermidis 
(70,2%), S. aureus (20,8%) и стрептококки — S. mitis (27,7%) и S. oralis (21,8%). Общая обсеменённость 
(медиана) условно-патогенными бактериями молозива составила 7–9 × 103 КОЕ/мл, переходного моло-
ка — 4 × 103 КОЕ/мл, зрелого молока — 5 × 102 КОЕ/мл. АМА сыворотки молозива составляла 87,4–89,4%, 
переходного молока — 88,2%, зрелого молока — 63,4–81,9%. Общая обсеменённость имела высокую 
обратную корреляцию с периодом лактации (r = –0,806) и высокую прямую корреляцию с АМА сыворотки 
(r = 0,699). При этом значимое снижение обсеменённости отмечено после 1 мес от начала лактации, тогда 
как значимое снижение АМА — после 8 мес. 
Заключение. Установлено, что снижение общей обсеменённости грудного молока условно-патогенными 
бактериями по мере увеличения срока лактации первично по отношению к снижению АМА сыворотки. Та-
ким образом, изменение факторов антимикробной защиты сыворотки грудного молока происходит в ответ 
на изменение объёма условно-патогенной микробиоты. 

Ключевые слова: микробиом, грудное молоко, периоды лактации, антимикробная активность 

Этическое утверждение. Исследование проводилось при добровольном информированном согласии паци-
ентов. Протокол исследования одобрен Этическим комитетом НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова (протокол № 7-4326/2021 от 03.09.2021). 
Благодарность. Выражаем благодарность Национальному медицинскому исследовательскому центру аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова, в частности директору Института нео-
натологии и педиатрии профессору Виктору Васильевичу Зубкову, за предоставленный материал и сотрудниче-
ство при проведении исследования.
Источник финансирования. Исследование выполнено с использованием научного оборудования центра кол-
лективного пользования «НИИВС им. И.И. Мечникова» при финансовой поддержке проекта Российской Феде-
рацией в лице Минобнауки России, Соглашение № 075–15-2021-676 от 28.07.2021.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.
Для цитирования: Арзуманян В.Г., Колыганова Т.И., Вартанова Н.О., Ожован И.М., Кравцова Е.О., Зверев В.В. 
Условно-патогенная микробиота грудного молока и антимикробная активность сыворотки на разных сроках лак-
тации. Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии. 2023;100(1):74–83.
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-352

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36233/0372-9311-352&domain=pdf&date_stamp=2023-02-28


74 75ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2023; 100(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-352

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Original Study Aticle
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-352

Opportunistic microbiota of breast milk and antimicrobial  
activity of milk whey at different periods of lactation
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Abstract
Object of study. The evaluation of the interaction between breast milk opportunistic microorganisms abundance 
and the milk whey antimicrobial activity at different periods of lactation.
Materials and methods. 100 samples of breast milk from healthy breastfeeding mothers were inoculated 
on solid selective media, and then pure cultures of microorganisms were identified by MALDI-TOF mass 
spectrometry. The antimicrobial activity of the whey against a model culture of Candida albicans was evaluated 
by spectrophotometry.
Results. 270 isolates represented by 36 species of 13 genera of opportunistic bacteria were obtained. None of 
the 100 samples contained opportunistic fungi. Staphylococci (7 species) and streptococci (11 species) were 
predominant. The most common were staphylococci — S. epidermidis (70.2%) and S. aureus (20.8%), and 
streptococci — S. mitis (27.7%) and S. oralis (21.8%). The total contamination (median) of opportunistic bacteria 
in the colostrum was 7–9 × 103 CFU/ml, transitional milk — 4 × 103 CFU/ml, mature milk — 5 × 102 CFU/ml. The 
antimicrobial activity of colostrum whey was 87.4–89.4%; transitional milk — 88.2%; mature milk — 63.4–81.9%. 
The total contamination had a high inverse correlation with the lactation period (r = –0.806) and a high positive 
correlation with the antimicrobial activity of whey (r = 0.699). Meanwhile, a significant decrease in contamination 
was noted after 1 month from the beginning of lactation, while a significant decrease in antimicrobial activity was 
observed after 8 months.
Conclusions. The decrease of the breast milk contamination by opportunistic bacteria during the lactation period 
was found to be primary compared to the decrease of the whey antimicrobial activity. Thus, changes in the whey 
antimicrobial protection factors occur in response to changes of the opportunistic microbiota abundance. 

Keywords: microbiome, breast milk, lactation periods, antimicrobial activity
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только нормальное развитие кишечной микробиоты 
младенца, но и его иммунную защиту [2–6]. В связи 
с подтверждёнными преимуществами, которые да-
ёт микробиом ГМ, его наличие стали считать фи-
зиологической нормой. Есть мнение, что кишечная 
микробиота ребёнка формируется из микробиоты 
матери, в частности, населяющей кожу, молочные 
протоки и, более того, кишечник [7]. Показано, что 
дендритные клетки регулярно нарушают интести-
нальный эпителий, захватывая живые бактерии и 

Введение
Грудное молоко (ГМ) является не только опти-

мальным источником питательных веществ для мла-
денца, но и защищает его от инфекций с помощью 
набора антимикробных субстанций — иммуногло-
булинов и антимикробных пептидов [1]. Ранее ГМ 
считали стерильной жидкостью, однако оказалось, 
что оно содержит множество родов/видов микроор-
ганизмов. Сегодня можно считать доказанным, что 
микробиом ГМ и его метаболиты обеспечивают не 
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доставляя их в мезентериальные лимфатические 
узлы, откуда они затем через лимфатическую систе-
му попадают в дистальные участки тела. Обращает 
на себя внимание тот факт, что разно образие бак-
терий, населяющих кишечник младенца, невелико: 
очевидно, что передача микробиоты из кишечника 
матери с лимфотоком касается не всех видов микро-
организмов [8]. 

С помощью традиционных культуральных 
методов и молекулярных методик, позволяющих 
идентифицировать бактериальную ДНК, определе-
ны следующие классы бактерий: 

• Firmicutes: Staphylococcus, Streptococcus, 
Veillonella, Gemella, Enterococcus, Clostridia, 
Bifidobacterium, Lactobacillus; 

• Actinobacteria: Propionibacterium, Actinomyces,  
Corynebacterium; 

• Proteobacteria: Pseudomonas, Sphingomonas, 
Serratia, Escherichia, Enterobacter, Ralstonia, 
Bradyrhizobium; 

• Bacteroidetes: Prevotella [9]. 
Этот список постоянно обновляется, причём 

установлено также наличие вирусов и микроми-
цетов [7]. Наиболее часто встречающимися в ГМ 
микроорганизмами являются стафилококки, в част-
ности Staphylococcus epidermidis, и стрептококки 
[7, 10, 11]. Распространённость такой типичной для 
ГМ группы бактерий, как лактобациллы, значитель-
но варьирует, тогда как обилие и распространён-
ность бифидобактерий довольно низкие. 

В процессе лактации состав микробиома ГМ 
меняется. Установлено, что общая биомасса бакте-
рий в молозиве ниже, чем в переходном и зрелом 
молоке, но видовое разнообразие выше [12, 13]. 
Показано, что уровни типичных энтеробактерий, 
таких как Bifidobacterium spp. и Enterococcus spp., 
повышаются с увеличением срока лактации, что, по 
мнению авторов, подтверждает продолжающуюся 
транслокацию бактерий из гастроинтестинального 
тракта матери [13, 14]. 

Ранее нами установлено, что по мере увеличе-
ния периода лактации антимикробная активность 
(АМА) сыворотки ГМ значительно снижалась [15], 
что было обусловлено снижением уровней секре-
торного иммуноглобулина класса А (sIgA), лакто-
феррина и сывороточного альбумина [16]. 

Целью настоящей работы явилась оценка вза-
имосвязи между наличием/концентрацией услов-
но-патогенных микроорганизмов ГМ и АМА сыво-
ротки на разных сроках лактации. 

Материалы и методы
Образцы ГМ получали от 100 здоровых кор-

мящих матерей на разном сроке лактации (возрасте 
ребёнка). Перед сцеживанием ГМ сосок и ареолу 
обрабатывали мыльным раствором и промывали 
теплой водой. ГМ собирали в стерильный однора-

зовый контейнер и в течение 1 ч доставляли в лабо-
раторию, где производили посевы на чашки Петри с 
плотными селективными средами: питательная сре-
да № 10 ГРМ для выделения стафилококков с добав-
лением яичного желтка (ГНЦ ПМБ, Оболенск); агар 
Эндо-ГРМ для выделения энтеробактерий (ГНЦ 
ПМБ, Оболенск); питательная среда № 2 ГРМ, Са-
буро, для выделения грибов (ГНЦ ПМБ, Оболенск); 
питательный ГРМ-агар (ГНЦ ПМБ, Оболенск) с 
добавлением 5% стерильной дефибринированной 
лошадиной крови (ЗАО «Эколаб»); UriSelect 4 для 
выделения уропатогенных бактерий («Bio-Rad»). 
Посевы инкубировали 1–2 сут при 37ºС в аэробных 
и анаэробных условиях. 

Далее путём пересевов получали чистые куль-
туры микроорганизмов. Идентификацию чистых 
культур микроорганизмов проводили с помощью 
MALDI-TOF масс-спектрометрии на приборе 
«MALDI Biotyper Sirius RUO System» («Bruker»). 
Для этого одну изолированную колонию свежей 
чистой культуры микроорганизмов наносили од-
норазовой микробиологической петлёй на лунку 
мишени специальной пластины (MSP-чипа). Сразу 
после высыхания биомассы мишени обрабатывали 
1–2 мкл 70% муравьиной кислоты для экстракции 
микробных белков. Далее на мишени наносили 
1–2 мкл матрицы (альфа-циано-4-гидроксикоричной 
кислоты в водном растворе ацетонитрила и триф-
торуксусной кислоты) для ионизации микробных 
пептидов, после чего пластину помещали в прибор 
и проводили МС-идентификацию. Результат иден-
тификации считали достоверным, если коэффици-
ент соответствия с базой данных (Score) был более 
или равен 2,0. Для более точной дифференциации  
Streptococcus pneumoniae от S. mitis и S. oralis ста-
вили оптохиновый тест и делали микроскопию маз-
ков, окрашенных по Граму. Score не менее 2,0, по-
ложительный оптохиновый тест и наличие ланцето-
видных диплококков давали основание считать, что 
изолят относится к S. pneumoniae. 

При получении сыворотки 1,5 мл разморожен-
ного ГМ центрифугировали со скоростью 16 000 об/
мин в течение 5 мин, собирали нижнюю фракцию, не 
содержащую жиров, и к ней добавляли аликвоту рас-
твора лимонной кислоты для удаления казеина [1].  
После инкубации при комнатной температуре в те-
чение 5 мин смесь центрифугировали со скоростью 
16 000 об/мин в течение 10 мин, а полученный су-
пернатант (сыворотку) использовали для определе-
ния АМА. 

АМА сыворотки оценивали методом спектро-
фотометрии по отношению к модельной культуре 
Candida albicans [17]. Для этого 300 мкл сыворот-
ки (опыт) или 300 мкл физиологического раствора 
(контроль) соединяли с 50 мкл суспензии клеток 
Candida albicans № 927 (коллекция НИИВС им. 
И.И. Мечникова), полученной из расчёта 1 микро-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stinson+LF&cauthor_id=32443154
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биологическая петля в 50 мкл. Суспензию инкуби-
ровали при 32ºС в течение 2 ч на шейкере, центри-
фугировали 5 мин при 16 000 об/мин, супернатанты 
удаляли, а к осадкам добавляли по 300 мкл раствора 
бромкрезолового пурпурного в фосфатном буфе-
ре (рН 4,6). После этого пробы инкубировали при 
32ºС в течение 45 мин на шейкере и центрифуги-
ровали в том же режиме. Осадки микроскопирова-
ли при суммарном увеличении 1750 («ЛОМО») и 
фотографировали цифровой камерой «Sony», а по  
50 мкл супернатантов соединяли с 2,5 мл фосфатно-
го буфера рН 4,6 и измеряли оптическую плотность 
(ОП) полученных на спектрофотометре «Genesys 
10S UV-Vis» при длине волны 440 нм. Активность 
рассчитывали как разность ОП между контрольным 
и опытным образцом, отнесённую к ОП контроль-
ного образца и выраженную в процентах. 

Статистический анализ проводили с помощью 
программы «Microsoft Excel 2019». 

Результаты
В настоящем исследовании не ставилась цель 

определить все виды микроорганизмов, присут-
ствующие в ГМ, а только те, которые являются ус-
ловно-патогенными. Ни один образец из 100 не со-
держал условно-патогенных грибов. 

В табл. 1 указаны виды условно-патогенных 
бактерий, выделенных из 100 образцов ГМ: 270 
изолятов представлены 36 видами 13 родов. Пре-
обладающими являются стафилококки (7 видов) и 
стрептококки (11 видов). Наиболее часто (свыше 
20%) встречаются стафилококки — S. epidermidis, 
S. aureus и стрептококки — S. mitis и S. oralis  
(рисунок, а). Остальные роды бактерий представ-
лены 1–3 видами, причём некоторые из полученных 
изолятов, такие как Enterococcus sр., Corynebacterium 
sp., Rothia sp., Neisseria sp. и Gemella sp., не уда-
лось идентифицировать до уровня вида, даже при-
менив такой современный метод, как MALDI-TOF 
масс-спектрометрия. Обращает на себя внимание 
тот факт, что обсеменённость ГМ стафилококками и 
стрептококками варьировала от 102 до 103 КОЕ/мл,  
тогда как максимальная биомасса бактерий  
(104 КОЕ/мл и выше) характерна для редко встреча-
ющихся видов, таких как P. amylolyticus, B. subtilis 
и др. (рисунок, б).

В табл. 2 представлены данные, касающиеся 
взаимосвязи между периодом лактации, АМА сы-
воротки и наличием микроорганизмов в ГМ. Образ-
цы ГМ были разделены на группы в соответствии 
с периодом лактации: 1-я группа — 1–2-суточное 
молозиво; 2-я — 3-суточное молозиво; 3-я — пере-
ходное ГМ 4 сут – 1 мес; 4-я — зрелое ГМ 3–8 мес; 
5-я — зрелое ГМ старше 9 мес. Для каждого пери-
ода лактации определены и рассчитаны следующие 
показатели: АМА сыворотки, частота встречаемо-
сти и обсеменённость наиболее значимыми вида-

Таблица 1. Видовое разнообразие изолятов, полученных 
из 100 образцов ГМ 
Table 1. Species diversity of isolates obtained from  
100 samples of breast milk

Роды
Genus

Виды
Species

Число изолятов
Number of isolates

Staphylococcus S. epidermidis 71

S. aureus 21

S. haemolyticus 13

S. lugdunensis 9

S. hominis 9

S. warneri 5

S. pasteuri 1

Streptococcus S. mitis 28

S. oralis 22

S. parasanguinis 20

S. vestibularis 13

S. salivarius 11

S. pneumoniae 5

S. peroris 1

S. agalactiae 1

S. pseudopneumoniae 1

S. constellatus 1

S. infantis 1

Enterococcus Enterococcus sp. 2

Bacillus B. subtilis 2

Enterobacter E. cloaceae 1

Escherichia E. coli 1

Corynebacterium Corynebacterium sp. 2

С. tuberculostearicum 2

C. argentoratense 1

Klebsiella K. oxytoca 2

K. pneumoniae 1

Paenibacillus P. amylolyticus 1

Rothia Rothia sp. 3

R. mucilaginosa 2

Neisseria N. subflava 4

N. flavescens 2

Neisseria sp. 1

Kocuria K. kristinae 1

Gemella G. haemolysans 7

Gemella sp. 1

Итого  
родов — 13
Total  
genus — 13 

Итого  
видов — 36
Total  
species — 36

Итого  
изолятов — 270
Total  
isolates — 270
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ми, суммарная обсеменённость образцов в данной 
группе и их видовое разнообразие. 

Установлено, что АМА сыворотки обратно 
пропорциональна периоду лактации, на что указы-
вают отрицательное высокое значение коэффици-
ента корреляции и значимые различия величин ак-
тивности 1-й и 5-й групп (р < 0,001). Частота встре-
чаемости и обсеменённость S. epidermidis обратно 
коррелировали с периодом лактации (табл. 2), но 
были прямо пропорциональны АМА сывороток. 
Та же закономерность, но менее выраженная, име-
ла место для S. mitis и S. oralis. Исключение среди 
часто встречающихся видов составлял S. aureus. 
Другими словами, первые 3 вида преобладали в 
раннем молозиве, тогда как S. aureus — в переход-
ном молоке. 

Среди видов, не относящихся к стафилококкам 
и стрептококкам, преобладал G. haemolysans, при-
чём он встречался только в молозиве. Количество 
образцов с максимальной суммарной обсеменённо-
стью — выше 104 КОЕ/мл в 1-й группе составило 
54,5%, во 2-й — 42,1%, в 3-й — 23,1%, в 4-й — 
10,5%, в 5-й — 5,3%. Суммарная микробная обсеме-
нённость ГМ, оценённая в виде медиан по группам, 
имела высокую обратную корреляцию с периодом 
лактации и высокую прямую корреляцию с АМА 
сыворотки (табл. 2). При этом наиболее значимое 
снижение обсеменённости отмечено при переходе 
от 3-й группы к 4-й (после 1 мес лактации), тогда 
как наиболее значимое снижение активности име-
ло место позже — при переходе от 4-й к 5-й группе 
(после 8 мес лактации). Другими словами, сниже-

                а | a                                б | b 
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Микробиом ГМ здоровых женщин.
а — частота встречаемости условно-патогенных микроорганизмов в целом по всей выборке, %;  

б — обсеменённость (медиана), log (КОЕ/мл).
Microbiome of the healthy women’s breast milk.

а — prevalence of opportunistic microorganisms in the whole sample, %; b — contamination (median), log (CFU/ml).
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1 ние обсеменённости было первично по отношению 

к снижению активности. 
Видовое разнообразие, оценённое для каждой 

группы в целом, имело наименьшее значение в 1-й 
группе, а наибольшее — во 2-й, далее оно посте-
пенно снижалось по мере увеличения срока лак-
тации. При этом число видов, выделенных из каж-
дого конкретного образца, варьировало от 1 до 5 
в 1-й группе (медиана равна 3, среднее значение 
2,8), от 1 до 5 — во 2-й (3 и 3,2), от 1 до 4 — в 3-й  
(3 и 2,9), от 0 до 3 — в 4-й (2 и 1,7), от 1 до 5 —  
в 5-й (2 и 2,5). Коэффициент корреляции между 
этим показателем (медианами) и медианами обсе-
менённости в группах составил 0,888; а между этим 
показателем и медианами АМА — 0,794. 

Между общей обсеменённостью и возрастом 
матери имела место обратная корреляция высокой 
силы (r = –0,787); тогда как корреляция между АМА 
сыворотки и возрастом матери практически отсут-
ствовала (r = –0,333). 

Обсуждение
Грудное вскармливание считают гарантом за-

щиты младенца от инфекционной диареи, что свя-
зывают с присутствием в ГМ секреторных анти-
тел, лактоферрина и прочих факторов защиты [18]. 
Ранее ГМ считалось стерильным субстратом, но в 
2003 г. R. Martin и соавт., используя культуральные 
методы, показали наличие в нем молочнокислых 
бактерий [19]. С тех пор проведено немало иссле-
дований как традиционными, так и молекулярны-
ми методами, и показано, что в ГМ встречается 
свыше 1000 видов бактерий, грибов и вирусов [20, 
21]. Однако есть мнение, что обнаружение в этой 
биожидкости многих видов типичных обитателей 
воды и почвы может быть связано с их наличием 
в используемых для анализа реагентах, растворах 
и наборах. Показано, однако, что так называемый 
«core», т.е. основу микробиома ГМ, составляют 
роды Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus 
и Propionibacterium [22], а по обилию и видовому 
разнообразию первые два значительно превосходят 
остальные роды [23]. По этой причине молочнокис-
лые и пропионовые бактерии не были включены  
в настоящее исследование, а основной целью дан-
ной работы явилась оценка условно-патогенной 
микробиоты ГМ на разных сроках лактации во вза-
имосвязи со способностью данного субстрата про-
тивостоять микробным агентам. 

Культуральный метод учёта микроорганизмов 
позволяет оценить количество жизнеспособных 
клеток, а применяемый метод идентификации — 
MALDI-TOF спектрометрия — расширяет спектр 
идентифицируемого микробиома. Полученные 
нами данные о видовом составе ГМ во многом со-
гласуются с данными других авторов. В частности, 
наиболее часто встречающимся видом оказался  
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S. epidermidis, который является маркёром, отли-
чаю щим микробиом кишечника младенцев, находя-
щихся на грудном и на искусственном вскармлива - 
нии [24]. В то же время этот вид бактерий населяет 
здоровую кожу человека [25], поэтому вполне поня-
тен источник его в ГМ. Такой вид стафилококков, как  
S. aureus, тоже часто встречается на коже челове-
ка в норме — показано его наличие у 30,8% лю-
дей без клинических симптомов кожных заболева-
ний [26]. Некоторые виды стрептококков, а также 
Gemella spp. и Rothia spp. считают нормальными 
обитателями полости рта, поэтому они могут по-
пасть в ГМ непосредственно от младенца [27]. Од-
нако возможен и обратный перенос, поскольку эти 
микроорганизмы обнаруживали в дородовых выде-
лениях из молочных желёз [28]. В пользу этого сви-
детельствует обнаруженное в данном исследовании 
присутствие G. haemolysans именно в 1–3-суточном 
молозиве. 

Данные по обсеменённости ГМ условно-па-
тогенными микроорганизмами в разные периоды 
лактации несколько противоречивы. Например, 
показано, что общее количество микроорганизмов 
в молозиве составляло 104–105 КОЕ/мл, тогда как в 
зрелом и переходном молоке оно было примерно на 
порядок выше [29]. При этом стрептококки и ста-
филококки составляли по 103–104 КОЕ/мл и практи-
чески не менялись с увеличением срока лактации. 
Напротив, в другой работе показано, что стафило-
кокки и стрептококки наряду с некоторыми други-
ми видами занимали бóльшую часть микробиома 
молозива, тогда как их содержание в переходном 
и зрелом молоке было значительно ниже [30]. Оба 
этих исследования проведены молекулярными ме-
тодами. В настоящем исследовании показано, что 
по мере увеличения срока лактации падает не толь-
ко содержание жизнеспособных клеток стафило-
кокков и стрептококков, но и общая биомасса ус-
ловно-патогенных бактерий. В то же время видовое 
разнообразие в молозиве в целом несколько выше, 
чем в переходном и зрелом молоке, что согласует-
ся с данными других авторов [7]. Обращает на себя 
внимание тот факт, что раннее молозиво (1–2-е сут-
ки) по видовому разнообразию беднее, чем 3-суточ-
ное молозиво.

Ранее нами показано, что АМА сыворотки 
была максимальной в начале лактации, но по мере 
увеличения периода лактации значимо снижалась, 
коррелируя с концентрациями sIgA, лактоферри-
на и сывороточного альбумина, которые состав-
ляют наибольший противомикробный потенциал 
сыворотки [16]. В работе Р. Mastromarino и соавт. 
показано, что содержание основного антимикроб-
ного пептида ГМ — лактоферрина — не коррели-
ровало с содержанием бифидо- и лактобактерий: 
уровень лактоферрина снижался при переходе от 
молозива к зрелому молоку, тогда как концентра-

ция нормальной микрофлоры оставалась на том же 
уровне — 102 КОЕ/мл лактобацилл и 103 КОЕ/мл 
бифидобактерий [31]. Данные о взаимосвязи sIgA 
и микробиоты представлены лишь исследованиями 
микробиома кишечника новорождённых, но не ми-
кробиома ГМ [32]. 

Снижение АМА сыворотки подтверждено и 
в настоящем исследовании, при этом установлено, 
что общая обсеменённость молока условно-пато-
генными микроорганизмами и их видовое разно-
образие также уменьшались в указанный период. 
При этом значимое снижение обсеменённости от-
мечено после 1 мес от начала лактации, тогда как 
значимое снижение АМА — после 8 мес. То есть 
изменение факторов антимикробной защиты сыво-
ротки ГМ происходит в ответ на изменение биомас-
сы условно-патогенной микробиоты. Подобных ис-
следований в доступной литературе не обнаружено. 
Причиной первичного снижения биомассы услов-
но-патогенных бактерий могут быть как их конку-
рентные взаимоотношения с нормобиотическими 
видами, так и растущий объём производимого ГМ 
при переходе к зрелому молоку. 
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Повышение иммуногенной и протективной активности 
вакцинного штамма Yersinia pestis EV линии НИИЭГ  
с использованием синтетических иммуномодуляторов
Гончарова А.Ю. , Бугоркова С.А., Щуковская Т.Н. 

Российский противочумный институт «Микроб» Роспотребнадзора, Саратов, Россия

Аннотация
Введение. Одной из основных задач специфической профилактики чумы остаётся разработка вакцин и 
схем их применения, направленных на повышение эффективности вакцинации за счёт использования 
адъювантов и иммуномодуляторов. 
Цель исследования — сравнительная оценка действия лекарственных препаратов из группы синтетиче-
ских иммуномодуляторов на иммуногенные и протективные свойства вакцинного штамма Yersinia pestis 
EV линии НИИЭГ в модельных опытах на животных. 
Материалы и методы. Белых мышей и морских свинок иммунизировали вакцинным штаммом Y. pestis EV 
линии НИИЭГ. Животным опытных групп вводили олигопептиды О1 (треонил-глутамил-лизил-лизил-арги-
нил-аргинил-глутамил-треонил-валил-глутамил-аргинил-глутамил-лизил-глутамат), О2 (глутамил-цистеи-
нил-глицин динатрия) и О3 (аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин) за 1 ч до вакцинации 
или трехкратно перед заражением. На 3, 14 и 21-е сутки исследовали антитело- и цитокинопродукцию. 
Заражали тест-штаммом Y. рestis 231(708) в дозе 400 ЛД50. 
Результаты. Однократное введение иммуномодуляторов за 1 ч до вакцинации не влияло на значение 
средней иммунизирующей дозы (ImD50): 5860 (О1), 5860 (О2), 6454 (О3) и 6876 (контроль) КОЕ для белых 
мышей и 446 (О1), 551 (О2), 446 (О3) и 578 (контроль) КОЕ для морских свинок. Трехкратное введение пре-
паратов вакцинированным животным с уже сформированным иммунитетом приводило к снижению пока-
зателей ImD50 Y. pestis линии EV НИИЭГ в группе с О1 в 2,2 раза (мыши) и 1,8 раза (морские свинки), с О2 и 
О3 в 1,2 раза независимо от биомодели по сравнению с контролем. Установлено стимулирующее влияние 
О1 и О3 на продукцию антител к F1 чумного микроба и цитокинов интерферона-γ, интерлейкина-10. 
Заключение. Выявлен стимулирующий потенциал синтетических иммуномодуляторов на иммунную си-
стему биомоделей, иммунизированных Y. pestis линии EV НИИЭГ, что определяет перспективность иссле-
дований по совершенствованию схем вакцинопрофилактики чумы.

Ключевые слова: чума, живая чумная вакцина, иммуномодуляторы, протективность, иммуноген-
ность, профилактика, цитокины
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Increasing the immunogenic and protective activity of the vaccine 
strain Yersinia pestis EV line NIIEG using synthetic immunomodulators
Anastasiya Yu. Goncharova , Svetlana A. Bugorkova, Tatyana N. Shchukovskaya

Russian Research Anti-Plague Institute "Microbe", Saratov, Russia

Abstract
Introduction. One of the main tasks of specific plague prevention remains the development of vaccines and 
their application schemes aimed at improving the effectiveness of vaccination through the use of adjuvants and 
immunomodulators. 
The purpose of the study were comparative evaluation of the effect of drugs from the group of synthetic 
immunomodulators on the immunogenic and protective properties of the Yersinia pestis EV line NIIEG vaccine 
strain in model animal experiments. 
Materials and methods. White mice and guinea pigs were immunized with the vaccine strain Y. pestis EV line 
NIIEG. The animals of the experimental groups were injected with oligopeptides O1 (Threonyl-glutamyl-lysyl-
lysyl-arginyl-arginyl-glutamyl-threonyl-valyl-glutamyl-arginyl-glutamyl-lysyl-glutamate), O2 (Glutamyl-cysteinyl-
gly ci ne disodium) and O3 (Arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine) one hour before vaccination or three 
times before infection. On days 3, 14 and 21, antibody and cytokine products were studied. Animals were infected 
with the test strain Y. pestis 231(708) at a dose of 400 LD50. 
Results. It was found that a single administration of immunomodulators 1 hour before vaccination did not 
change the susceptibility of animals to the plague microbe: ImD50 = 5860 (O1); 5860 (O2); 6454 (O3) and 6876 
(control) CFU for white mice and 446 (O1), 551 (O2), 446 (O3) and 578 (control) CFU for guinea pigs. Three-time 
administration of drugs to vaccinated animals led to a decrease in the ImD50 Y. pestis EV line NIIEG indicators in 
the group with O1 by 2.2 times (mice) and 1.8 times (guinea pigs), with O2 and O3 by 1.2 times, regardless of the 
biomodel compared with the control. The stimulating effect of O1 and O3 on the production of antibodies to F1 of 
the plague microbe and cytokines interferon-gamma, interleukin-10 has been established. 
Conclusion. The stimulating potential of synthetic immunomodulators on the immune system of biomodels im-
munized by Y. pestis EV line NIIEG has been demonstrated, which determines the prospects of research to 
improve the schemes of prophylactic vaccination against plague.
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надзора и 48 Центрального научно-исследователь-
ского института Министерства обороны РФ. Также 
лицензирован препарат — вакцина чумная моле-
кулярная микроинкапсулированная (ВЧММ) для 
применения личному составу войск Министерства 
обороны РФ и МЧС, действующих в чрезвычайных 
ситуациях [1]. 

ВЧЖ представляет собой лиофилизирован-
ную живую культуру вакцинного штамма чумного 
микроба Yersinia pestis EV линии НИИЭГ. После 
вакцинации у большинства привитых формирует-
ся напряжённый иммунитет продолжительностью 
6–12 мес, качество и длительность которого зави-
сят от возраста, количества предыдущих вакци-

Введение
Реализация современной парадигмы вакцино-

профилактики, обеспечиваемой разработкой диф-
ференцированных подходов к вакцинации с целью 
создания эффективного иммунитета у каждого при-
виваемого человека, подразумевает возможность 
персонифицированного использования разных доз 
и схем вакцинации, а также расширение арсенала 
адъювантов, иммуномодуляторов, цитокинов и до-
полнительных средств стимуляции иммунного от-
вета. В России для специфической профилактики 
чумы применяется вакцина чумная живая (ВЧЖ) 
производства Ставропольского научно-исследова-
тельского противочумного института Роспотреб-
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наций против этой инфекции и индивидуальных 
особенностей генетического полиморфизма генов 
HLA [2]. Многолетний опыт применения ВЧЖ сви-
детельствует о необходимости совершенствования 
подходов к специфической профилактике чумы для 
создания эффективного иммунитета у каждого при-
виваемого человека.

Если при разработке субъединичных вакцин 
применение иммуномодуляторов и адъювантов ре-
шает задачу оптимального представления антиге-
нов иммунной системе, способствуя формированию 
выраженного иммунного ответа с активацией как 
гуморальных, так и клеточных реакций [3], то в ис-
следованиях по сочетанному введению вакцинного 
штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ c азоксимером 
бромида (полиоксидоний) [4], синтетическим ана-
логом лей-энкефалина (даларгин) и синтетическим 
аналогом двуспиральной РНК (лиганда TLR3) — 
(Poly(I:C)) [5], рекомбинантным человеческим ин-
терфероном-γ (ИФН-γ) (ингарон) [6], рекомбинант-
ным интерлейкином-1Р (беталейкин) [7] не только 
получен стимулирующий эффект вакцинации, но и 
определены точки возможного воздействия на им-
мунную систему в различные периоды иммуноге-
неза. 

Однако выбор иммуномодулятора не должен 
быть эмпирическим. В выборе препарата для по-
тенциирования действия вакцины важно учитывать 
механизм и направленность действия иммуномо-
дулятора на те или иные звенья иммунной систе-
мы [8]. В зависимости от происхождения иммуно-
модуляторы делят на микробные, растительные, 
человеческие (эндогенные), аналоги природных 
соединений, полученные путём химического синте-
за или с помощью рекомбинантных технологий, и 
синтетические иммуномодуляторы [9]. Прогресс в 
области лекарственных средств тимического проис-
хождения шёл по линии создания препаратов II и III 
поколений — синтетических аналогов природных 
гормонов тимуса или фрагментов этих гормонов, 
обладающих биоактивностью. На основе одного из 
фрагментов, включающего аминокислотные остат-
ки активного центра тимопоэтина, был создан син-
тетический гексапептид аргинил-альфа-аспартил-
лизил-валил-ти розил-аргинин (иммунофан), обла-
дающий выраженными иммуностимулирующими 
свойствами [9, 10]. К классу тиопоэтинов из группы 
химически чистых синтетических низкомолеку-
лярных иммуномодуляторов относится синтетиче-
ский олигопептид глутаксим — глутамил-цисте-
инил-глицин динатрия, усиливающий костномоз-
говое кроветворение, активирующий фагоцитоз, 
восстанавливающий функциональную активность 
макрофагов, инициирующий систему цитокинов, 
эритропоэтина [11, 12]. Другой низкомолекулярный 
олигопептид — гепон состоит из 14 аминокислот 
(Thr-Glu-Lys-Lys-Arg-Arg-Glu-Thr-Val-Glu-Arg-Glu-

Lys-Glu) и вызывает продукцию α- и β-ИФН; моби-
лизует и активирует макрофаги, стимулирует клеточ-
ный и гуморальный иммунитет [9, 13]. И хотя все эти 
препараты характеризует сходный механизм воздей-
ствия на иммунную систему макроорганизма, тре-
бует уточнения направленность иммуномодулирую-
щего влияния данных синтетических олигопептидов 
в условиях сочетанного применения с вакцинным 
штаммом Y. pestis EV линии НИИЭГ.

Цель исследования — сравнительная оцен-
ка действия лекарственных препаратов из группы 
синтетических иммуномодуляторов на иммуноген-
ные и протективные свойства вакцинного штамма 
Y. pestis EV линии НИИЭГ в модельных опытах на 
животных.

Материалы и методы

Штаммы

В работе использовали вакцинный штамм  
Y. pestis EV линии НИИЭГ и вирулентный штамм  
Y. pestis 231(708) основного подвида, полученные 
из Государственной коллекции патогенных бакте-
рий РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора.

Иммуномодулирующие препараты
Олигопептид 1 — О1 (треонил-глутамил-ли-

зил-лизил-аргинил-аргинил-глутамил-треонил-ва-
лил-глутамил-аргинил-глутамил-лизил-глутамат; 
глутоксим), олигопептид 2 — О2 (глутамил-цистеи-
нил-глицин динатрия; гепон) и олигопептид 3 — О3 
(аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-ар-
гинин; имунофан), все препараты российского про-
изводства. Дозы препаратов (табл. 1) были выбра-
ны с учётом данных литературы и на основании 
предварительных результатов собственных иссле-
дований.

Лабораторные животные
Эксперименты проводили на беспородных бе-

лых мышах массой 17,5 ± 2,5 г и на морских свин-
ках массой 275 ± 25 г, полученных из питомника  
РосНИПЧИ «Микроб». Манипуляции с животными,  
а также выведение их из эксперимента осуществля-
ли в соответствии с законодательством Российской 
Федерации [14] и Директивой № 2010/63/ЕС Евро-
пейского парламента и Совета Европейского союза 
от 22.09.2010 «О защите животных, использующих-
ся для научных целей» [15]. Протокол исследований 
одобрен Комиссией по биоэтике при РосНИПЧИ 
«Микроб» (протоколы № 6 от 14.04.2021, № 11 от 
07.12.2021, № 2 от 17.02.2022). 

Питательные среды
Культуры штаммов выращивали на агаре Хот-

тингера рН 7,2 ± 0,1 (производство РосНИПЧИ 
«Микроб»). 
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Оценка иммуногенности  
и протективности

Оценку влияния иммуномодулирующих препа-
ратов на показатели иммуногенности и протективно-
сти вакцинного штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ  
проводили в соответствии с МУ 3.3.1.1113-02  
«Основные требования к вакцинным штаммам чум-
ного микроба» [16]. Рассчитывали иммунизирую-
щую дозу (ImD50), защищающую 50% вакциниро-
ванных животных от летального заражения виру-
лентным штаммом Y. рestis 231(708) на 21-е сутки 
после вакцинации. 

Для этого беспородных белых мышей (по 10 
особей на каждую иммунизирующую дозу) имму-
низировали 2-суточной агаровой культурой вакцин-
ного штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ подкож-
но в дозах 2 × 102, 103, 5 × 103 и 2,5 × 104 КОЕ в 
объёме 0,2 мл. Животным опытных групп за 1 ч до 
вакцинации (1-я схема) и трёхкратно до заражения 
(2-я схема) подкожно вводили олигопептиды 1, 2 и 
3 в дозах 10, 30 и 1 мкг соответственно. Морских 
свинок иммунизировали подкожно в область верх-
ней трети правого бедра 2-суточной агаровой куль-
турой Y. pestis EV линии НИИЭГ в дозах 4 × 101, 
2 × 102, 103, 5 × 103 КОЕ в объёме 0,5 мл. Живот-
ным опытных групп за 1 ч до вакцинации (1 схе-
ма) и трехкратно до заражения (2 схема) подкожно 
вводили олигопептиды 1, 2 и 3. На 21-е сутки по-
сле иммунизации всех животных заражали куль-
турой вирулентного штамма основного подвида  
Y. рestis 231(708) в дозе 400 ЛД50 подкожно в об-
ласть верхней трети левого бедра. 

Для определения значения ЛД50 заражающего 
штамма Y. pestis 231(708) интактных беспородных 
белых мышей подкожно заражали тест-штаммом 
Y. pestis 231(708) в пятикратно возрастающей кон-
центрации от 1 до 125 КОЕ. Наблюдение за жи-
вотными осуществляли в течение 20 сут. Гибель 
от чумы подтверждали наличием характерных для 
чумной инфекции патолого-анатомических изме-
нений, чумного микроба в окрашенных по Граму 
мазках — отпечатках органов павших животных, 
положительного результата высевов из органов 
и крови на пластинки агара Хоттингера рН 7,2 ± 

0,1, содержащие стимулятор роста сульфит на-
трия (0,024 ± 0,001%) и генцианвиолет (0,0045 ± 
0,0005%). 

Цитокиновый профиль
Определение уровня продукции цитокинов 

проводили на 3, 14 и 21-е сутки иммуногенеза с 
помощью твёрдофазного иммуноферментного ана-
лиза с применением коммерческих тест-систем 
(«BioScience») на автоматическом иммунофермент-
ном анализаторе «Lazurit» («Dynex Technologies») 
при длине волны 450 нм. Для оценки продукции 
цитокинов ИФН-γ и интерлейкина-10 (ИЛ-10) ве-
нозную кровь с антикоагулянтом (гепарин, ОАО 
«Синтез») разводили в соотношении 1 : 4 средой 
RPMI-1640 («PanEco»), содержащей 100 мкг/мл  
гентамицина («Мосхимфармпрепараты им. Н.А. Се - 
машко»), затем делили на 2 равные части. В од-
ну часть вносили 100 мкл Т-клеточного митогена 
конканавалина А («Sigma») в конечной концен-
трации 15 мкг/мл (индуцированная продукция), 
в другую — 100 мкл физиологического раствора 
(спонтанная продукция). Образцы инкубировали в 
течение 24 ч при 37ºС [17]. После инкубации клет-
ки осаждали центрифугированием в стандартных 
условиях и отбирали супернатанты.

Выявление специфических антител
Специфические антитела к капсульному ан-

тигену чумного микроба (F1) определяли в сыво-
ротке крови экспериментальных животных на 21-е 
сутки иммуногенеза методом твёрдофазного имму-
ноферментного анализа с использованием коммер-
ческой тест-системы «ИФА-АТ-Ф1 Yersinia pestis»  
(Рос НИПЧИ «Микроб»). Активность антител в сы-
воротке определяли в 3 повторах и выражали в виде 
обратного среднегеометрического титра и его сред-
ней квадратической ошибки.

Морфологические исследования
Макроскопические изменения у умерщвлён-

ных хлороформом животных описывали по стан-
дартной схеме, учитывая характер и объём повреж-
дения во внутренних органах. Для гистологического 

Таблица 1. Препараты, использованные для иммунизации биопробных животных
Table 1. Preparations used for immunization of biomodel animals

Препарат, использованный 
для иммунизации

The preparation used  
for immunization

Иммунизация беспородных белых мышей
Immunization of outbred white mice

Иммунизация беспородных морских свинок
Immunization of outbred guinea pigs

доза, мкг | dose, µg n доза, мкг | dose, µg n

О1 10 40* + 80** + 40*** 100 12* + 15**

О2 30 40* + 80** + 40*** 300 14* + 15**

О3 1 40* + 80** + 40*** 10 12* + 15**

Примечание. * — животные, иммунизированные однократно; ** — животные, иммунизированные трёхкратно;  
*** — животные, использованные для определения значения ЛД50. 
Note. * — animals immunized once; ** — animals immunized three times; *** — animals used to determine the LD50.
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исследования в 10% водный нейтральный раствор 
формалина забирали кусочки внутренних органов 
(печень, почки, селезёнка, тимус, лимфатические 
узлы, надпочечники, сердце, лёгкие). Из фиксиро-
ванного материала, применяя стандартную схему 
проводки гистологического материала, готовили 
парафиновые блоки. Готовые полутонкие срезы 
органов, окрашенные гематоксилином и эозином, 
просматривали в световом микроскопе «Olympus 
CX41» («Olympus»), фиксируя результат с помо-
щью цифровой камеры «VZ-C31S» («VideoZavr») в 
программе «VideoZavr v. 1.5». 

Статистические методы
Статистическую обработку эксперименталь-

ных данных проводили с использованием стан-
дартного пакета программ «Microsoft Office Excel 
2010» и «Statistica 10.0» («StatSoft Inc.»). Взаимо-
связь между переменными определяли с помощью 
рангового корреляционного анализа по Спирмену. 
Данные представляли в виде М ± m, где М — сред-
нее значение, m — средняя квадратическая ошибка 
средней арифметической. Достоверность различий 
сравниваемых величин оценивали с помощью пар-
ного t-критерия Стьюдента. Корреляцию считали 
достоверной при р ≤ 0,05. Величины ImD50 и ЛД50 
рассчитывали по методу Кербера в модификации 
И.П. Ашмарина и А.А. Воробьева [18].

Результаты
На первом этапе проводили расчёт ЛД50 зара-

жающего вирулентного штамма основного подвида 
Y. pestis 231(708) и оценку влияния иммуномодуля-
торов О1, О2 и О3 на изменение показателя ЛД50 
заражающего вирулентного штамма основного 

подвида Y. pestis 231(708). Невакцинированным 
животным перед заражением трёхкратно подкожно 
вводили иммуномодуляторы. Если для интактных 
белых мышей ЛД50 штамма Y. pestis 231(708) соста-
вила 5 (4–6) КОЕ, то в группе животных, которым 
перед заражением трёхкратно подкожно был введён 
иммуномодулятор О1, — 16 (13–18) КОЕ, т.е. был  
в 3 раза выше, чем у неиммунизированных живот-
ных (рис. 1, а), и коррелировал с увеличением сред-
ней продолжительности жизни у павших животных 
этой группы в среднем на 36 ч (рис. 1, б). Приме-
нение иммуномодуляторов О2 и О3 в аналогичной 
схеме существенно не влияло на развитие чумной 
инфекции у биомодели и не изменяло значение ЛД50 
заражающего штамма. 

Действие олигопептидных  
иммуномодуляторов в условиях  

моделирования бубонной формы чумы
Далее была осуществлена оценка эффектив-

ности применения лекарственных средств, относя-
щихся к группе низкомолекулярных олигопептидов, 
при экспериментальной чуме у разных видов лабо-
раторных животных (беспородные белые мыши, 
морские свинки), ранее иммунизированных вакцин-
ным штаммом EV, по интегральному показателю 
ImD50 и выживаемости. Нами установлено, что им-
мунизация экспериментальных животных вакцин-
ным штаммом чумного микроба Y. pestis EV линии 
НИИЭГ на фоне введения исследуемых препаратов 
приводит к повышению напряжённости адаптивно-
го противочумного иммунитета. Существенные от-
личия в полученных данных обусловлены разницей 
во времени и кратности введения иммуномодуля-
торов (табл. 2). Однократное введение выбранных 

Рис. 1. Влияние олигопептидов О1, О2, О3 на значение ЛД50 (а) и продолжительность жизни белых мышей (б)  
в условиях подкожного заражения вирулентным штаммом Y. pestis 231(708). 

*р < 0,05 по сравнению с неиммунизированными животными. 
Fig. 1. Influence of oligopeptides O1, O2, O3 on the LD50 (а) and on the survival of white mice (b) under conditions  

of subcutaneous infection with the virulent strain Y. pestis 231(708). 
*p < 0.05 when compared with intact animals. 
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олигопептидов совместно с вакцинным штаммом 
оказывало минимальное влияние на эффективность 
защиты животных от чумы. Трёхкратное введение 
препаратов перед заражением приводило к сниже-
нию показателей ImD50 Y. pestis EV линии  НИИЭГ 
на фоне применения О1 и О2 в 1,2 раза, О3 —  
в 2,2 раза по сравнению с животными, иммунизи-
рованными только вакцинным штаммом. Средняя 
продолжительность жизни павших биопробных 
животных увеличилась в среднем на 1 сут.

Изучение действия олигопептидных иммуно-
модуляторов на протективные свойства вакцинного 
штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ повторили на 
морских свинках как на более адекватной моде-
ли чумной инфекции [19]. У иммунизированных 
иммуномодуляторами по тем же схемам морским 
свинках регистрировали снижение ImD50 по срав-
нению с морскими свинками, иммунизированными 
только вакцинным штаммом  EV. Однако изменение 
протективности в ответ на применение иммуномо-
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Таблица 2. Влияние олигопептидных препаратов О1, О2, О3 при однократном и трёхкратном введении на защитное 
действие вакцинного штамма чумного микроба Y. pestis EV линии НИИЭГ  при заражении белых мышей 400 ЛД50  
Y. pestis 231 (M ± m)
Table 2. Influence of oligopeptide preparations O1, O2, O3 with single and triple administration on the protective efficacy of 
vaccine strain Y. pestis EV line NIIEG at lethal challenge white mice with 400 LD50 Y. pestis strain 231(M ± m)

Доза иммунизирующего 
препарата Y. pestis EV  

линии НИИЭГ, КОЕ 
Immunization strain Y. pestis EV  

line NIIEG dose, CFU

Число выживших  
животных/общее количество

Number of animals (survived/inoculated) 

Средняя продолжительность 
жизни, сут 

Mean time-to-death, days 
ImD50, КОЕ 
ImD50, CFU 

схема 1
scheme 1 

схема 2
scheme 2

схема 1
scheme 1 

схема 2
scheme 2

схема 1
scheme 1 

схема 2
scheme 2

5,0 × 103 4/10 4/10 4,3 ± 0,1 4,4 ± 0,2 6876 1824

2,5 × 104 5/10 6/10 5,8 ± 0,6* 5,4 ± 0,1*

5,0 × 103 + О1 4/10 8/10 4,4 ± 0,8 5,5 ± 0,4* 5860 1492

2,5 × 104 + О1 6/10 8/10 4,9 ± 0,6* 6,4 ± 0,8*

5,0 × 103 + О2 5/10 8/10 4,8 ± 0,1* 6,9 ± 0,4* 5860 1492

2,5 × 104 + О2 5/10 7/10 5,8 ± 0,3* 7,5 ± 0,3#

5,0 × 103 + О3 5/10 6/8 4,8 ± 0,3 6,8 ± 0,4* 6454 816

2,5 × 104 + О3 4/9 7/10 5,6 ± 0,2* 7,1 ± 0,4#

Физиологический раствор 
PBS

0/10 3,5 ± 0,5 –

Примечание. *р < 0,05 по сравнению с неиммунизированными животными;  #р < 0,05 по сравнению с животными, иммунизированны-
ми только Y. pestis EV линии НИИЭГ. 
Note. *p < 0.05 when compared with intact animals;  #p < 0.05 when compared with animals immunized with only Y. pestis line EV NIIEG.

Рис. 2. Значение ImD50 для штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ на фоне введения олигопептидов О1, О2, О3 по схеме 
1 (а) и схеме 2 (б) перед заражением морских свинок 400 ЛД50 Y. pestis 231. 

*р < 0,05 при сравнении с вакцинированными только Y. pestis EV линии НИИЭГ. 
Fig. 2. The mean ImD50 values of Y. pestis strain EV line NIIEG in treatment groups with oligopeptides O1, O2, O3 according 

to scheme 1 (2a) and scheme 2 (2b) before lethal challenge of guinea pigs with 400 LD50 Y. pestis strain 231. 
*p < 0.05 in comparison with vaccinated mice only Y. pestis EV line NIIEG. 
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дуляторов у этой биомодели было менее выражен-
ным, чем у белых мышей (рис. 2). Максимальное 
снижение показателя отмечали на сочетанное при-
менение О1 по схеме 2 — в 1,8 раза. 

Кроме того было зафиксировано достоверное 
(р < 0,05) увеличение инкубационного периода 
и средней продолжительности жизни животных. 
Наиболее выраженные изменения продолжитель-
ности жизни павших морских свинок по сравне-
нию с контрольной группой животных отмечались 
при применении О2 — в 1,7 раза (до 8 сут) и О1 —  
в 2,3 раза (до 11 сут).

Влияние олигопептидных иммуномодуляторов на 
иммуногенные свойства Y. pestis линии EV НИИЭГ

 У всех иммунизированных белых мышей вы-
являли антитела к F1 чумного микроба (табл. 3). 
Сочетанная вакцинация Y. pestis EV линии НИИЭГ 
с О1 приводила к наиболее значимому повышению 
тиров антител к капсульному антигену чумного 
микроба по сравнению с группами биопробных 

животных, иммунизированных только вакцинным 
штаммом Y. pestis EV линии НИИЭГ. Напротив, О3 
при совместном введении с вакцинным штаммом 
EV вызывал снижение титров детектируемых ан-
тител. Включение О2 в схему иммунизации мышей 
вакцинным штаммом Y. pestis EV линии НИИЭГ 
существенно не влияло на выработку антител к F1 
чумного микроба. Исследование уровня специфи-
ческих антител у морских свинок показало, что вве-
дение иммуномодулирующих препаратов не давало 
достоверно значимого изменения уровня антител. 
Обратные значения среднегеометрического титра у 
иммунизированных О1 и О2 животных составляли 
1500 ± 406, а на введение О3 даже зарегистрирова-
но некоторое снижение титров антител к F1 чумно-
го микроба — 1 на 1213,3 ± 60,3 (р < 0,1).

Уровни цитокинов в сыворотке крови мышей 
определяли в опытах in vivo через 3, 14 и 21 сут 
после трёхкратной иммунизации препаратами оли-
гопептидов. Из анализа представленных в табл. 3 
данных видно, что иммунизация мышей препара-

Таблица 3. Динамика продукции цитокинов и антител к F1 Y. pestis при введении иммуномодулирующих препаратов  
у иммунизированных белых мышей Ме (Q1–Q3)
Table 3. Dynamics of cytokine production and antibodies to F1 Y. pestis following the administration of immunomodulatory 
preparations in immunized white mice Me (Q1–Q3)

Группа
Group

(n = 30)

Срок, сут
Duration of 
the study, 

day

ИФН-γ, пг/мл, Me (Q1–Q3)
INF-γ, pg/ml, Me (Q1–Q3)

ИЛ-10, пг/мл, Me (Q1–Q3)
IL-10, pg/ml, Me (Q1–Q3)

Обратные значения среднегео-
метрического титра (M ± m)

Geometric mean reciprocal titers  
to F1 Y. pestis protein (M ± m)Sp Ind Sp Ind

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

3 28,2
(21,3–35,2)

57,1
(53,3–63,6)

11,2
(8,8–11,5)

15,4
(11,8–16,2)

–

14 22,2
(15,7–29,9)

40,6
(37,6–60,6)

12,2
(7,2–15,5)

16,9
(9,9–20,7)

–

21 20,3
(13,7–27,9)

42,6
(23,5–54,7)

14,2
(9,8–17,2)

17,9
(11,1–22,3)

512 ± 35,43

Y. pestis EV  
линии НИИЭГ  
(2,5 × 104 КОЕ + О1)
Y. pestis EV line NIIEG 
(2,5 × 104 CFU + O1)

3 39,1
(31,6–54,7)

67,9
(39,3–77,4)

29,5*
(20,8–40,4)

38,2*
(23,9–52,4)

–

14 38,2
(26,2–50,6)

62,1
(42,1–83,9)

20,33
(14,4–26,7)

25,5*
(14,0–54,7)

–

21 20,2
(12,2–38,7)

66,7
(40,5–87,0)

11,1
(4,4–23,1)

25,6*
(18,9–44,0)

873 ± 84,4*

Y. pestis EV  
линии НИИЭГ  
(2,5 × 104 КОЕ + О2)
Y. pestis EV line NIIEG 
(2,5 × 104 CFU+ O2)

3 37,9
(26,4–49,6)

68,2
(65,3–69,8)

19,2
(18,9–22,8)

24,3
(11,5–30,4)

–

14 34,1
(28,5–50,5)

67,7
(55,6–73,9)

19,1
(11,7–25,3)

24,2
(19,7–34,2)

–

21 28,1
(22,8–31,6)

51,7
(46,7–66,8)

14,5
(8,6–23,3)

19,4
(8,6–36,8)

512 ± 40,4

Y. pestis EV  
линии НИИЭГ  
(2,5 × 104 КОЕ + О3)
Y. pestis EV line NIIEG 
(2,5 × 104 CFU+ O3)

3 42,6*
(23,5–54,7)

102,1*
(82,1–113,9)

30,33*
(24,4–36,7)

45,5*
(34,0–64,7)

–

14 30,2
(29,4–31,7)

75,5*
(69,2–79,3)

20,1
(14,9–23,1)

34,3*
(29,1–40,7)

–

21 27,1
(20,2–34,1)

62,5
(59,5–71,0)

17,7
(14,0–19,8)

22,9
(19,6–24,7)

324 ± 25,9

Примечание. Sp — спонтанная продукция; Ind — индуцированная продукция; *р < 0,05 по сравнению с группой, иммунизированной 
только Y. pestis EV линии НИИЭГ (2,5 × 104 КОЕ). 
Note. Sp — spontaneous production; Ind — induced production; *p < 0.05 compared to to group immunized only by Y. pestis EV line NIIEG 
(2.5 × 104 CFU).
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том О1 приводила к незначительному повышению 
как спонтанной, так и индуцированной продукции 
ИФН- γ по сравнению с контрольной группой жи-
вотных, иммунизированных только Y. pestis EV ли-
нии НИИЭГ. Через 3 сут после иммунизации дан-
ным иммуномодулятором наблюдали повышенный 
синтез противовоспалительного цитокина ИЛ -10, 
что коррелировало с повышением титра противо-
чумных антител к F1 чумного микроба и может сви-
детельствовать об активации как клеточного, так и 
гуморального иммунного ответа. Иммунизация 
препаратом О3 на 3-и сутки вызывала однократную 
выработку высоких концентраций провоспалитель-
ного цитокина ИФН- γ, индуцирующего клеточный 
иммунный ответ. Далее на 14-е сутки концентра-
ция ИФН -γ падала, и через 21 сут различий в про-
дукции цитокинов с контрольной группой не выяв-
ляли. Введение О2 приводило к незначительному 
(р < 0,5) повышению продукции ИФН- γ и ИЛ -10 
в начальные сроки после иммунизации. Затем уро-
вень продукции цитокинов — как спонтанной, так и 
индуцированной — снижался до уровней контроль-
ной группы.

При морфологическом исследовании органов 
морских свинок, иммунизированных Y. pestis EV ли-
нии НИИЭГ в дозе 5 × 103 совместно с олигопепти-
дами О1, О2 и О3, не выявлено грубых изменений 
со стороны внутренних органов. При гистологиче-
ском исследовании на фоне отсутствия признаков 
повреждения тканей регистрировали умеренные ги-
перпластические процессы в лимфоидных органах. 
Значимых морфологических отличий, связанных с 
введением исследуемых олигопептидов, у живот-
ных не наблюдали.

Обсуждение 
Применяемая для специфической профилакти-

ки чумы ВЧЖ, лицензированная в России, снижает 
заболеваемость и обеспечивает более лёгкое течение 
болезни, но недостаточно эффективна в отношении 
лёгочной чумы и вызывает непродолжительный на-
пряжённый иммунитет. Многолетнее комплексное 
иммунологическое исследование вакцинированных 
ВЧЖ лиц декретируемых контингентов показало 
индивидуальную иммунологическую эффектив-
ность вакцины, зависящую от многих факторов [2, 
20]. Применение иммуномодуляторов на фоне при-
вивки ВЧЖ — одно из реальных и перспективных 
направлений повышения эффективности противо-
чумного иммунитета. Учитывая, в первую очередь, 
механизм действия, а также положительные резуль-
таты, полученные при использовании иммуномоду-
лирующих препаратов в схемах лечения и профилак-
тики как вирусных, так и бактериальных инфекций, 
были отобраны иммуномодуляторы, использование 
которых может быть эффективным для совершен-
ствования специфической профилактики чумы. 

Препарат О1, регулирующий окислительно- 
восстановительные процессы, обладающий имму-
ностимулирующим, гепатопротективным, гемопо-
этическим потенциалом, в наших исследованиях 
повышал выживаемость животных, возможно, ак-
тивируя тканевые макрофаги и способствуя по-
глощению и гибели микроорганизмов. В данной 
серии экспериментов пептид показал наилучшие 
результаты: у интактных белых мышей при трёх-
кратном введении О1 регистрировали повышение 
показателя ЛД50 штамма Y. pestis 231(708) в 3 раза 
по сравнению с контрольной группой, что коррели-
ровало с увеличением средней продолжительности 
жизни павших животных опытной группы. Также 
при трёхкратном введении препарата О1 отмеча-
ли снижение интегрального показателя ImD50 у 
белых мышей — в 1,2 раза, у морских свинок —  
в 1,8 раза по сравнению с контрольной группой 
животных, иммунизированных только Y. pestis EV  
линии НИИЭГ, что указывает на активацию про-
тективных свойств вакцины. Повышение выживае-
мости животных после заражения сопровождалось 
ростом средней продолжительности жизни павших 
биомоделей (в 1,2–2,3 раза). Пептид О1 стимулиро-
вал увеличение антителопродукции, что коррели-
ровало с ростом противовоспалительного цитокина  
ИЛ-10. Аналогичные результаты, сопровождающие-
ся повышением защитного эффекта вакцинации, по-
лучены при введении с живой бруцеллезной вакци-
ной иммуномодуляторов ликопида и тимогена [21],  
а также при изучении влияния азоксимера бромида 
на иммуногенные и протективные свойства вакцин-
ного штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ при экспе-
риментальной чуме [3, 4]. 

Синтетический пептид О2 мобилизует и акти-
вирует клетки моноцитарно-макрофагального ряда, 
индукцию синтеза ИФН-α и -β, стимулирует син-
тез антител к различным антигенам инфекционной 
природы, а также влияет на содержание CD4 T- и 
NK-клеток в периферической крови [9, 13]. У живот-
ных, иммунизированных вакцинным штаммом чумы, 
трёхкратное введение О2 непосредственно перед за-
ражением Y. pestis 231(708) в 1,4–2,1 раза увеличива-
ло среднюю продолжительность жизни биомодели и 
пролонгировало период до манифестации заболева-
ния, что позволяет рассматривать этот препарат осо-
бенно перспективным для экстренной профилактики 
чумы. Известно, что в случае чумы дополнительные 
24 ч на принятие решения о назначении этиотропной 
терапии пациенту позволяют минимум на 50% по-
высить шансы на выздоровление [22].

Синтетический иммуномодулятор тимиче-
ского происхождения О3 активирует поглощение 
лейкоцитами бактерий и их переваривание, стиму-
лируя образование всех видов иммуноглобулинов, 
усиливая продукцию ИЛ-2 лимфоцитами [9, 10].  
В нашем исследовании установлено потенциирую-
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щее влияние О3 на иммуногенную и протективную 
активность вакцинного штамма чумного микроба 
при моделировании бубонной формы чумы на двух 
видах экспериментальных животных. Так, трёх-
кратное введение иммуномодулятора О3 перед за-
ражением вызывало значимое снижение интеграль-
ного показателя ImD50 у белых мышей и морских 
свинок. Интересен установленный факт увеличе-
ния продукции цитокинов у иммунизированных по 
данной схеме животных, что сопровождалось повы-
шением напряжённости противочумного иммуни-
тета, происходящим даже на фоне снижения титров 
детектируемых антител к капсульному антигену F1 
чумного микроба у белых мышей и морских сви-
нок. Возможно, что активированные введением О3 
цитокины участвуют в механизме ингибирования 
высвобождения В-клетками синтезируемых имму-
ноглобулинов и в перестройке иммунной системы 
биомоделей на клеточный тип иммунного ответа.

Отдельно необходимо отметить отсутствие 
при совместном введении со штаммом Y. pestis EV 
линии НИИЭГ негативного влияния олигопептид-
ных препаратов на ткани и органы вакцинирован-
ных биомоделей, установленное с помощью морфо-
гистологического исследования. 

Заключение
Результаты комплексной оценки возможности 

повышения иммуногенности и протективности вак-
цинного штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ за счёт 
использования различных схем применения син-
тетических олигопептидных иммуномодуляторов 
показали, что оптимальным препаратом, обеспечи-
вающим стимуляцию клеточного звена иммуните-
та, повышающим иммуногенность и протективный 
эффект живой чумной вакцины, является глутоксим 
(О1). Несмотря на то что гепон (О2) положитель-
но влиял на показатели клеточного иммунитета при 
сочетанном введении с Y. pestis EV линии НИИЭГ, 
ожидаемого повышения защитного эффекта в опы-
тах на белых мышах и морских свинках обнаруже-
но не было. Применение иммунофана (О3) совмест-
но с вакцинным штаммом в сравнении с другими 
анализируемыми препаратами показало преиму-
щественное избирательное влияние на Т-клеточное 
звено иммунитета, что и следовало с большей веро-
ятностью ожидать от синтетического аналога тимо-
поэтина. Не стоит забывать при работе с иммуно-
модуляторами, что повышение защитного эффекта 
иммунизации на фоне применения олигопептидов 
чётко зависело от выбранного типа биомодели: для 
белых мышей снижение ImD50 было более значи-
мым, чем для морских свинок.

Таким образом, исследования по отбору и 
оценке эффективности иммуномодулирующих 
препаратов для включения в схему вакцинации 
против чумы открывают новые возможности фор-

мирования основы для совершенствования спе-
цифической профилактики этой инфекции в ус-
ловиях многолетнего обострения эпизоотической 
активности на территориях природных очагов ин-
фекции или при угрозе возникновения эпидемиче-
ских осложнений.
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Оценка гуморального иммунитета к вирусу SARS-CoV-2  
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Аннотация
Введение. Наличие специфических IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2 и их концентрация позволяют 
рассчитать напряжённость иммунитета к COVID-19, т.е. определить уровень восприимчивости к инфек-
ции, риск инфицирования, тяжесть течения заболевания, а также способность предотвратить летальный 
исход. В то же время не доказано, какие уровни антител являются защитными. Поэтому определение 
характера иммунитета и оценка уровня IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2 позволяет влиять на эффек-
тивность проводимых профилактических мероприятий и своевременно их корректировать. 
Цель работы — определить наличие IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2, их уровня и характера гумо-
рального иммунитета у сотрудников стационара закрытого типа в разных возрастных и профессиональ-
ных группах после завершённой вакцинации «Гам-КОВИД-Вак». 
Материалы и методы. Проведено исследование сывороток крови 310 медицинских сотрудников, полу-
чивших полный курс иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-Вак» с применением набора реагентов «SARS-
CoV-2-ИФА-IgG» по ТУ 21.20.23-004-28597318-2020, РУ № РЗН 2021/15898. Количественное определение 
IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2 проводили в соответствии со стандартом ВОЗ NIBSC 20/136. 
Результаты. Специфические IgG-антитела к RBD Spike SARS-CoV-2 обнаружены у 92,9% обследованных 
лиц, в том числе 67,4% составили лица с гибридным иммунитетом, 25,5% — с поствакцинальным имму-
нитетом после иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-Вак», 7,1% — неиммунные. Более высокий уровень 
IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2 выявлен в группе лиц с гибридным иммунитетом (р < 0,01). Защит-
ный уровень антител более 300 BAU/мл имели только 11,6% сотрудников.
Обсуждение. Больше всего сотрудников с гибридным иммунитетом выявлено в старших возрастных кате-
гориях и в категории младшего медицинского персонала. Полученные результаты серологического иссле-
дования с учётом возрастных и профессиональных аспектов могут служить основой для корректировки 
профилактических мероприятий в медицинских учреждениях.

Ключевые слова: антитела, медицинские работники, Spike SARS-CoV-2, вакцинация, эпидемиология, 
иммунитет, гибридный, вакцина «Гам-КОВИД-Вак»
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Annotation
Introduction. The assessment of specific IgG antibodies to RBD Spike SARS-CoV-2 and their quantitation permit 
to calculate the intensity of immunity to COVID-19, i.e. to determine the level of immunity to infection, the risk of 
infection, the severity of the disease, as well as the ability to prevent death. Meanwhile, the protective level of 
antibodies is not determined. Therefore, determining the nature of immunity and quantitation of IgG antibodies to 
RBD Spike SARS-CoV-2 make it possible to assess the effectiveness of preventive measures and correct them 
in a timely manner.
The aim is to determine the presence of IgG antibodies to RBD Spike SARS-CoV-2, their concentrations, and the 
nature of humoral immunity in different age and occupational groups of employees in a closed-type hospital after 
the completed vaccination with "Gam-Covid-Vac" vaccine.
Materials and methods. The blood sera of 310 members of medical staff who received a full course of 
immunization with the "Gam-Covid-Vac" vaccine were tested using "SARS-CoV-2-ELISA-IgG" kit according to 
instructions provided in 21.20.23-004-28597318-2020, RU No. RZN 2021/15898. IgG antibodies to RBD Spike 
SARS-CoV-2 were quantitated against WHO standard NIBSC 20/136.
Results. Specific IgG antibodies to RBD Spike SARS-CoV-2 were found in 92.9% of the examined individuals, 
including 67.4% having hybrid immunity (both vaccine- and infection- induced), and 25.5% having post-vaccination 
immunity after immunization with the "Gam-Covid-Vac" vaccine; 7.1% participants were nonimmune. A higher 
level of IgG antibodies to RBD Spike SARS-CoV-2 was detected in the group of individuals with hybrid immunity 
(p < 0.01). Only 11.6% of employees had a protective antibody level of more than 300 BAU/ml.
Discussion. Most employees with hybrid immunity were identified in the older age groups and in the junior med-
ical staff. The results of this serological study, taking into account the age and professional aspects, can serve as 
the basis for adjusting preventive measures in medical institutions.
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торые чаще других контактируют с источниками 
коронавирусной инфекции, подвергаясь массивной 
вирусной атаке2. По данным ВОЗ, в мире только в 
2021 г. от COVID-19 умерли 115 тыс. медицинских 
работников3. Однако это далеко не полные данные, 

2 35МЕДИА. Ковид-19: самые «болеющие» профессии. 
URL: https://35media.ru/articles/2020/11/17/kovid-19-samye-
boleyushhie-professii

3 WHO. The impact of COVID-19 on health and care workers: 
a closer look at deaths. Electronic resource. URL: https://www.
who.int/publications/i/item/WHO-HWF-WorkingPaper-2021.1

Введение
Пандемия COVID-19 остаётся одной из глав-

ных мировых проблем. Ежедневно регистрируют-
ся сотни тысяч заболевших в день, погибли более 
6 млн человек1. Среди всех групп населения, вов-
лечённых в эпидемический процесс, особого вни-
мания заслуживают медицинские работники, ко-

1 Coronavirus Monitorus. Онлайн-карта распространения ко-
ронавируса COVID-19. URL: https://coronavirus-monitorus.
ru/#stat
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т.к. по результатам проводимых сероэпидемиологи-
ческих исследований популяционного иммуните-
та, прежде всего, по наличию IgG-антител к RBD 
Spike SARS-CoV-2, известно, что эпидемический 
процесс SARS-CoV-2 гораздо интенсивнее, чем 
характеризующие его официальные данные о забо-
леваемости. За время борьбы с пандемией многие 
сотрудники лечебных учреждений успели приобре-
сти естественный иммунитет4, сформировавшийся 
после заболевания, перенесённого не только в кли-
нически выраженной, но и в малосимптомной стёр-
той форме [1]. 

Вирусная угроза SARS-CoV-2 сохраняется. 
Однако в скором времени важную роль будет играть 
иммунологический фактор течения пандемии, 
сформированный в том числе посредством вакци-
нации. К настоящему времени стало известно, что 
эффективность вакцин против COVID-19 со време-
нем ослабевает, а это требует проведения дополни-
тельных курсов вакцинации [2, 3]. Вопросы наличия 
антител и их защитных уровней как после вакцина-
ции, так и после перенесённого заболевания оста-
ются дискуссионными и требуют дополнительного 
изучения [4, 5].

Целью нашего исследования явилось опре-
деление наличия IgG-антител к RBD Spike SARS-
CoV-2, их уровня и характера иммунитета у со-
трудников стационара закрытого типа в разных 
возрастных и профессиональных группах после за-
вершённой вакцинации «Гам-КОВИД-Вак». 

Материалы и методы 
В исследование были включены сыворотки 

крови 310 сотрудников, что составило 24,1% ра-
ботающих в крупном специализированном мно-
гопрофильном психиатрическом стационаре за-
крытого типа — Психиатрической больнице им.  
В.И. Яковенко. Исследование проводилось при 
добровольном информированном согласии паци-
ентов. Протокол исследования одобрен Этическим 
комитетом НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Меч-
никова (протокол № 9 от 09.12.2022).

Биологический материал был отобран в пери-
од с сентября 2021 г. по октябрь 2021 г. На момент 
проведения исследования, согласно официальным 
статистическим данным, все сотрудники были 
привиты двукратно вакциной «Гам-КОВИД-Вак» 
в период с марта 2021 г. по сентябрь 2021 г. Была 
разработана анкета для получения сведений о вак-
цинации, дате введения второго компонента, дате 
рождения, должности, отделении, стаже, а также 
сведений об официально подтверждённом перене-

4 NIPH. COVID-19-EPIDEMIC: Immunity after SARS-CoV-2  
infection — a rapid review. URL: https://www.fhi.no/globalas-
sets/dokumenterfiler/rapporter/2020/immunity-after-sars-cov-2- 
infection-1st-update-report-2020.pdf

сённом заболевании и ранее проведённых иссле-
дованиях по определению IgM- и IgG-антител к 
антигену SARS-CoV-2 в сыворотке крови (на базе 
лаборатории Морозовской ДГКБ, РУ 2020/10177). 

С целью проведения анализа по профессио-
нальному и возрастному признакам все обследо-
ванные сотрудники были разделены на следующие 
группы: врачи, средний медицинский персонал, 
младший медицинский персонал, администрация, 
прочие; по возрасту: 20–29, 30–39, 40–49, 50–59 и 
60+ лет. 

Определение IgG-антител к RBD Spike SARS-
CoV-2 проводили с использованием Набора реаген-
тов для качественного иммуноферментного опре-
деления IgG-антител к SARS-CoV-2 в сыворотке 
или плазме крови человека «SARS-CoV-2-ИФА-
IgG», («МедипалТех», Россия) по ТУ 21.20.23-004-
28597318-2020, РЗН 2021/15898 от 30.11.2021. Для 
количественного определения антител применяли 
калибраторы, представляющие собой последова-
тельные разведения стандартного образца ВОЗ 
(NIBSC code: 20/136). 

Определение IgG к Nucleoprotein SARS-CoV-2 
проводили следующим образом в лунки планшета 
(иммуносорбента) с иммобилизованным реком-
бинантным антигеном Nucleoprotein SARS-CoV-2 
вносили образцы сывороток в разведении 1 : 100 в 
0,02 М фосфатном буферном растворе рН 7,2, со-
держащем 0,2% бычьего сывороточного альбуми-
на, 0,05% Tвин 20. После инкубирования в течение  
30 мин и отмывки вносили по 100 мкл монокло-
нальных антител к IgG человека, конъюгирован-
ных с пероксидазой хрена в разведении 1 : 15 000–
1 : 40 000. Повторяли этап инкубирования и вносили 
по 100 мкл 33 мМ цитратного буферного раствора 
рН 4,0, содержащего 0,01% перекиси водорода и  
0,5 мМ 3,3',5,5'-тетраметилбензидина. Через 15 мин 
реакцию останавливали добавлением 100 мкл 2N 
серной кислоты, измеряли оптическую плотность 
(ОП) в двухволновом режиме при основной длине 
волны 450 нм и длине волны сравнения 680 нм.

Порог отсечения положительных образцов от 
отрицательных оценивали путём сравнения значе-
ний индексов позитивности (ИП) анализируемых 
сывороток:

ИП = ОПО/ОПП, 
ОПП = ОПср.к + 3σ, 

где ОПО — ОП образца, ОПП — ОП пороговая, 
ОПср.к — среднее арифметическое значение реги-
стрируемого сигнала для выборки сывороток крови 
пациентов, полученных до ноября 2019 г. Результат 
анализа считали положительным при ИП ≥ 1,1, от-
рицательным — при ИП < 0,9, неопределённым — 
при 0,9 ≤ ИП < 1,1.

Для установления характера иммунитета бы-
ли использованы данные анамнеза пациентов и 
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результаты исследования на наличие IgG-антител 
к ну клео капсидному (NC) белку SARS-CoV-2. По-
скольку антитела к NC-белку могли образоваться 
только после перенесённой инфекции, эти исследо-
вания позволили выявить наличие специфического 
гибридного иммунного ответа к COVID-19, сфор-
мированного как после вакцинации «Гам-КОВИД-
Вак», так и после перенесённого заболевания — 
бессимптомного или малосимптомного. 

В соответствии с полученными данными все 
сотрудники учреждения были разделены на три 
группы: 

• 1-я группа — гибридный иммунитет — 
IgG-антитела к RBD Spike SARS-CoV-2 в 
результате проведённой вакцинации и пе-
ренесённого заболевания COVID-19 (также 
были обнаружены IgG-антитела к NC SARS-
CoV-2);

• 2-я группа — поствакцинальный иммуни-
тет — IgG-антитела к RBD Spike SARS-CoV-2 
после вакцинации «Гам-КОВИД-Вак»;

• 3-я группа — IgG-антитела к RBD Spike 
SARS-CoV-2 отсутствовали. 

Проведены расчёты средних геометрических 
уровней антител и 95% доверительных интервалов 
(ДИ) по методу Клоппера–Пирсона5.

Для оценки достоверности различий применя-
ли t-критерий Стьюдента, для сравнения уровня вы-
явленных антител в группах пациентов — критерий 
Манна–Уитни. Использовано программное обеспе

5 Калькулятор доверительного интервала биномиальной ве-
роятности. 

 URL: https://www.danielsoper.com/statcalc/calculator.aspx?id=85

чение «Origin 2019b» («OriginLab Corporation») и 
«Microsoft Office Excel 2019» («Microsoft»).

Результаты
По результатам исследования сывороток на 

IgG-антитела к RBD Spike SARS-CoV-2 установле-
но, что из 310 обследованных сотрудников специа-
лизированного стационара, привитых 2 дозами про-
тив COVID-19 вакциной «Гам-КОВИД-Вак», анти-
тела были обнаружены у 288 (92,9%). У 22 (7,1%) 
обследованных привитых антитела были менее 
13 BAU/мл, что интерпретируется как отсутствие 
специфического иммунного ответа у этих сотрудни-
ков, медианное время после вакцинации составило 
93 дня.

Определено, что 67,4% (95% ДИ 61,9–72,6%) 
составляют лица с гибридным иммунитетом, 25,5% 
(95% ДИ 20,7–30,7%) — лица с поствакцинальным 
иммунитетом после иммунизации вакциной «Гам-
КОВИД-Вак», 7,1% (95% ДИ 4,5–10,6%) — не-
иммунные. Разность между лицами с гибридным 
и поствакцинальным иммунитетом достоверная  
(t > 2).

Во всех профессиональных группах выяв-
лялись лица с разными видами иммунитета: ги-
бридным, поствакцинальным и с отсутствием 
IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2. При этом 
удельный вес лиц с гибридным иммунитетом так-
же превалировал во всех профессиональных кате-
гориях, находясь в пределах от 76,1% (максималь-

Рис. 1. Сравнительные данные по видам иммунитета в различных профессиональных группах. 
Fig. 1. Comparative data on types of immunity in various occupational groups.
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ный уровень среди младшего обслуживающего 
персонала) до 55,2% (минимальный уровень среди 
врачей; рис. 1). 

У сотрудников с поствакцинальным иммуни-
тетом наибольший удельный вес иммунных был 
отмечен среди врачей (37,9%), затем среднего ме-
дицинского персонала, прочего, младшего, админи-
страции (рис. 1). 

Важно подчеркнуть, что во всех профессио-
нальных группах определялись лица, не имеющие 
IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2. Больше 
всего таких сотрудников было среди представите-
лей администрации (17,6%) и только 3,4% — среди 
младшего медицинского персонала (рис. 1).

Во всех возрастных группах превалировали 
лица с наличием гибридного иммунитета. Наибо-
лее высокий удельный вес сотрудников с таким 
видом иммунитета отмечен в возрастной группе 
50–59 лет (72,3%), далее следовала возрастная ка-
тегория 60 лет и старше, 40–49, 30–39 и 20–29 лет 
(рис. 2). Среди лиц с поствакцинальным иммуни-
тетом наибольший удельный вес лиц с наличием 
IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2 отмечен в 
возрастной группе 20–29 лет (42,9%), самый низ-

кий — среди лиц 50–59 лет (18,1%). Сотрудники 
с серонегативными результатами встречались во 
всех возрастных группах, наибольший удель-
ный вес таких лиц отмечен в возрастной группе  
50–59 лет (9,6%).

Количественная оценка уровня специфических 
антител всей когорты обследованных медицинских 
сотрудников показала, что уровень IgG-антител к 
RBD Spike SARS-CoV-2 150–300 BAU/мл был вы-
явлен у 41,9% медицинских работников, IgG к RBD 
Spike SARS-CoV-2 от 13–150 BAU/мл — у 39,4%, 
более 300 BAU/мл — у 11,6%, оставшиеся 7,1% 
сотрудников имели IgG к RBD Spike SARS-CoV-2 
менее 13 BAU/мл. 

При расчёте средней геометрической количе-
ственного титра IgG-антител к RBD Spike SARS-
CoV-2 у лиц с гибридным иммунитетом оказалась 
выше (162,4 BAU/мл), чем у лиц с поствакциналь-
ным иммунитетом (104,5 BAU/мл).

При сравнительной количественной оценке 
уровней антител у лиц с гибридным и с поствак-
цинальным иммунитетом установлено что более 
высокий уровень IgG-антител к RBD Spike SARS-
CoV-2 (р < 0,01) был в группе медработников с ги-

Результаты количественного определения уровня IgG-антител к RBD Spike SARS-CoV-2 в соответствии со стандартом 
ВОЗ NIBSC 20/136
Results of quantitation of IgG antibodies to RBD Spike SARS-CoV-2 against the WHO standard NIBSC 20/136

IgG-антитела, BAU/мл
IgG antibodies, BAU/ml

Всего, абс. (%)
Total, abs. (%)

В том числе с гибридным иммунитетом,  
% (95% ДИ)

Including hybrid immunity,  
% (95% СI)

В том числе с поствакцинальным  
иммунитетом, % (95% ДИ)

Including post-vaccination immunity,  
% (95% СI)

<13 22 (7,1%) – –

13–150 124 62,9 (53,8–71,4) 37,1 (28,6–46,2)

150–300 128 77,3 (69,1–84,3) 22,7 (15,7–30,9)

>300 36 88,9 (73,9–96,9) 11,1 (3,1–26,1)

Итого | Total 310 67,4 (61,9–72,6) 25,5 (20,7–30,7)

Рис. 2. Сравнительные данные по видам иммунитета в различных возрастных группах. 
Fig. 2. Comparative data on types of immunity in different age groups.  
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бридным иммунитетом. При этом в когорте с уров-
нем антител >300 BAU/мл 88,9% составили сотруд-
ники с гибридным иммунитетом, а 11,8% — лица с 
поствакцинальным иммунитетом. Среди всех при-
витых у 7,1% лиц уровень антител составил менее  
13 BAU/мл (таблица). 

В соответствии с критерием Манна–Уитни бо-
лее высокий уровень антител выявлен у младшего 
и старшего медицинского персонала с гибридным 
иммунитетом (р = 0,05). Между остальными груп-
пами достоверной разницы не обнаружено, возмож-
но, в связи с небольшим количеством пациентом в 
ряде групп.

IgG-антитела к RBD Spike SARS-CoV-2 в сро-
ки до 3 мес определялись у 62,8% сотрудников, от 3 
до 6 мес — у 25% и от 6 мес — у 12,2%.

Обсуждение 
На сегодняшний день работ по изучению им-

мунитета после проведённой иммунизации, пере-
несённого заболевания или и того и другого недо-
статочно, а систематические обзоры практически 
отсутствуют. Проведённая нами работа позволяет 
дать некоторую оценку гуморального иммуните-
та полностью привитых медицинских работников. 
Имеющиеся данные по исследованию иммунитета 
среди медицинских работников характеризуются 
вариабельностью значений в зависимости от сроков 
вакцинации, даты заболевания, тяжести течения и 
ряда других причин. Например, в Москве до прове-
дения массовой вакцинации IgG-антитела к вирусу 
SARS-CoV-2 обнаруживались у 22,1% медицинских 
работников, в Казани — у 16,4%, в Санкт-Петербур-
ге — у 27,1%, что было обусловлено исключитель-
но наличием постинфекционного иммунитета [6, 7].  
По данным зарубежных исследований, в 2020–
2021 гг. распространённость IgG-антител к SARS-
CoV-2 составила 12,4% в США, 7,7% в Европе, 
4,8% в Восточной Азии. В более поздних работах, 
проводимых в России, удельный вес медицинских 
работников с наличием IgG-антител к RBD Spike 
SARS-CoV после вакцинации и перенесённого за-
болевания увеличился и составил 82,6% в Архан-
гельской области и 99,4% на Среднем Урале [8, 9].

В нашем исследовании доля медицинских со-
трудников с IgG-антителами к RBD Spike SARS-
CoV-2, сформировавшимися как после вакцинации 
«Гам-КОВИД-Вак», так и в результате перенесён-
ного заболевания, составила 92,9% и только у 7,1% 
отсутствовал специфический иммунный ответ. 
Установлено также, что 67,4% сотрудников имеют 
спе ци фические IgG-антитела к NC-белку, что ука-
зывает на приобретение их в результате встречи с 
«диким» вирусом и возможностью перенести забо-
левание COVID-19 в малосимптомной или бессим-
птомной форме, в то время как анамнестические 
данные свидетельствовали о перенесённом ранее 

заболевании только у 15,8% сотрудников, участву-
ющих в исследовании. Наши результаты также ука-
зывают на то, что среди обследованных превали-
рует доля лиц с гибридным иммунитетом — 67,4% 
(95% ДИ 62,18–72,62%) против 25,5% (95% ДИ 
20,65–30,35%) у только вакцинированных. 

Больше всего нами было выявлено сотрудни-
ков с гибридным иммунитетом в категории младше-
го медицинского персонала, что, возможно, связано 
с более близкими и более длительными контактами 
при уходе за пациентами и неполным соблюдени-
ем ими санитарно-противоэпидемического режима. 
Среди врачебного персонала гораздо ниже, чем сре-
ди других категорий персонала, удельный вес лиц 
с гибридным иммунитетом и выше удельный вес 
лиц, привитых против SARS-CoV-2, что указывает 
на значительно меньшие контакты с пациентами, 
более высокие ответственность, грамотность и на-
стороженность лиц этой категории. 

Мы также выявили, что в старших возрастных 
категориях (50–59 и 60+ лет) удельный вес лиц с 
гибридным иммунитетом (IgG к RBD Spike SARS-
CoV-2 и IgG к NC-белку) превалировал и составлял 
72,3 и 67,1% соответственно, что совпадает с дан-
ными официальной статистики по заболеваемости 
COVID-19. По итогам 2021 г. в возрастных группах 
старше 50 лет удельный вес заболевших составил 
44% [10]. С поствакцинальным иммунитетом более 
высокий удельный вес лиц с наличием IgG-анти-
тел к RBD Spike SARS-CoV-2 был отмечен среди 
лиц 20–29 лет (42,9%). По зарубежным данным, в 
США более высокая распространённость IgG-анти-
тел среди медицинских работников отмечена у лиц 
младше 40 лет, в Европе и Восточной Азии — среди 
медицинских работников старшего возраста, у лиц 
в возрасте 18–29 лет выявлен максимальный пока-
затель серопозитивных результатов (21,0%), в груп-
пе 60–69 лет — 18,2%, 35–54 лет — 54,5% [11–13].

Известно, что около 10% населения не выра-
батывают антитела, что может быть связано с осо-
бенностями иммунной системы или другими при-
чинами. В проведённом нами исследовании 7,1% 
медицинских работников оказались неиммунными. 
Наибольший удельный вес таких лиц отмечен сре-
ди администрации (17,6%) и среди лиц в возрас-
те 50–59 лет (9,6%), часть из которых также были 
представителями администрации. Полученные ре-
зультаты требуют дополнительного изучения.

В ходе исследования получены данные о коли-
чественном уровне IgG-антител к RBD Spike SARS-
CoV-2. Удельный вес сотрудников с защитными 
уровнями антител 300 BAU/мл и более составил 
только 11,6% из всех обследованных, доля лиц с ги-
бридным иммунитетом превалировала над теми, кто 
имел такие же уровни после проведённой иммуни-
зации (10,3% против 1,3%). Однако на сегодняшний 
день не известно, как долго сохраняются антитела 
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после курса вакцинации и ревакцинации, а также по-
сле перенесённого заболевания и каков должен быть 
их защитный уровень, т.к. общепринятого уровня 
антител, необходимого для защиты, на данный мо-
мент не существует. Иммунный ответ на инфекцию 
у разных людей оказывается весьма вариабельным. 
По данным S. Feng и соавт., защитным является 
уровень IgG-антител не менее 300 BAU/мл [14].  
Необходимо отметить, что после вакцинации про-
тив SARS-CoV-2 длительность циркуляции IgG-ан-
тител неодинакова и во многом зависит от индиви-
дуальных особенностей организма. В нашем иссле-
довании IgG-антитела к RBD Spike SARS-CoV-2 
в большем проценте случаев выявлялись на более 
ранних сроках от начала вакцинации: до 3 мес — у 
62,8%, 3–6 мес — у 25%, от 6 мес — у 12,2%. По-
хожие данные получены другими исследователями, 
определявшими сохранение напряженного поствак-
цинального иммунитета не менее 6 мес [15].

Полученные результаты серологического ис-
следования с учётом возрастных и профессиональ-
ных аспектов могут служить основой для корректи-
ровки профилактических мероприятий в медицин-
ских учреждениях.

Выводы
1. Специфические IgG-антитела к RBD Spike 

SARS-CoV-2 обнаружены у 92,9% обследован-
ных лиц.

2. Установлено, что 67,4% составляют лица с 
гибридным иммунитетом, 25,5% — лица с 
поствакцинальным иммунитетом после им-
мунизации вакциной «Гам-КОВИД-Вак»,  
7,1% — неиммунные.

3. Доля лиц с гибридным иммунитетом превали-
ровала среди профессиональных групп средне-
го медицинского персонала, младшего, адми-
нистрации и прочего персонала, а также воз-
растных групп 30–39, 40–49, 50–59 и 60+ лет.

4. Более высокий уровень IgG-антител к RBD 
Spike SARS-CoV-2 выявлен в группе лиц с ги-
бридным иммунитетом (р < 0,01).

5. Защитный уровень антител более 300 BAU/мл 
имели только 11,6% сотрудников.
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Исследование противовирусной активности водорастворимого 
меланина из аптечной чаги (Inonotus obliquus) в отношении вируса 
гриппа A субтипов H5N1, H3N2 и H1N1pdm09 в экспериментах  
in vitro
Филиппова Е.И., Макаревич Е.В., Проценко М.А. , Мазурков О.Ю.,  
Теплякова Т.В., Мазуркова Н.А.

Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», Кольцово, Россия

Аннотация
Актуальность. Вирус гриппа А является причиной возникновения эпидемий и пандемий, наносящих ко-
лоссальный вред здоровью и социально-экономическому положению населения. В связи с необходимо-
стью разработки новых методов этиотропной терапии, а также с возрастающей способностью вирусов 
противодействовать применяемым препаратам поиск новых фармакологически активных веществ и по-
следующее изучение их лекарственных свойств обладает неоспоримой актуальностью.
Цель — изучение противовирусных свойств меланина, полученного из аптечной чаги (Inonotus obliquus),  
в отношении разных субтипов вируса гриппа.
Материалы и методы. Образец водорастворимого меланина Inonotus obliquus, полученный методом 
щелочного гидролиза и высушенный при 40°С, был исследован на токсичность и противовирусную ак-
тивность. В качестве референс-препарата использован коммерческий противогриппозный препарат Та-
мифлю®. Статистическая обработка полученных данных проведена по методу Спирмена–Кербера.
Результаты. Для культуры клеток MDCK были установлены маркеры токсичности меланина из чаги (об-
разец 20-24), такие как максимально переносимая концентрация, составляющая 237 мкг/мл, а также 50% 
цитотоксическая концентрация (ЦТД50), равная 153,45 мкг/мл. Под действием исследуемого образца в 
отношении субтипов вируса гриппа А H5N1, H3N2 и H1N1pdm09 обнаружено снижение инфекционности 
вируса гриппа на 2,5–3,5 lg, а также установлены 50% эффективные дозы (ЭД50), составляющие 1,55–
9,52 мкг/мл. На основании полученных значений ЦТД50 и ЭД50 были рассчитаны химиотерапевтические 
индексы образца, характеризующие его перспективность для дальнейших исследований.
Заключение. Меланин, полученный из аптечной чаги, проявил наибольшую активность против штамма 
пандемического вируса гриппа человека A/California/04/2009 (H1N1)pdm09, вызывал снижение его инфек-
ционности на 3,5 lg и обладал ЭД50, равной 1,6 мкг/мл. Полученные результаты указывают на перспектив-
ность создания противовирусного препарата на основе меланинов из чаги в отношении вируса гриппа.

Ключевые слова: меланин, агарикомицеты, противовирусное средство, вирус гриппа А
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Research on the antiviral activity of water-soluble melanin  
from the pharmaceutical chaga mushroom (Inonotus obliquus)  
against influenza А virus subtypes H5N1, H3N2 and H1N1pdm09  
in experiments in vitro
Ekaterina I. Filippova, Elena V. Makarevich, Maria A. Protsenko , Oleg Yu. Mazurkov,  
Tamara V. Teplyakova, Natalya A. Mazurkova

State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Koltsovo, Russia

Abstract
Introduction. Influenza A virus is the cause of epidemics and pandemics that severely affect the health and 
socioeconomic status of the world's population. The need to develop new methods of etiotropic therapy, and 
the increasing ability of viruses to counteract the antiviral drugs makes extremely relevant the search for new 
pharmacologically active substances and the subsequent study of their medicinal properties.
The aim of the study is to conduct research into the antiviral properties of melanin obtained from the pharmaceutical 
chaga mushroom in relation to different subtypes of the influenza A virus.
Materials and methods. A sample of water-soluble melanin from Inonotus obliquus obtained by alkaline 
hydrolysis and dried at 40°C was tested for toxicity and antiviral activity. The commercial anti-influenza drug 
Tamiflu® was used as a reference drug. Statistical processing of the obtained data was carried out according to 
the Spearman-Kerber method.
Results. Inonotus obliquus melanin (sample 20-24) toxicity markers, such as a maximum tolerable concentration 
(MTC) of 237.0 µg/mL, and a 50% cytotoxic concentration (CC50) of 153,45 µg/mL were established for MDCK cell 
culture. The assessment of antiviral activity of test sample against three subtypes of the influenza A virus (H5N1, 
H3N2 and H1N1pdm09) demonstrated a decrease in the infectivity of the influenza virus by 2.5–3.5 lg with 50% 
virus-inhibiting concentrations (IC50) of 1.55–9.52 µg/mL. Based on the obtained values of CC50 and IC50, the 
selectivity indices (SI) of the sample were calculated, characterizing its prospects for further research.
Conclusions. Melanin obtained from the pharmaceutical chaga mushroom showed the highest activity against 
the strain of the human pandemic influenza virus A/California/04/2009 (H1N1)pdm09, caused a decrease in 
its infectivity by 3.5 lg and had an IC50 of 1.6 µg/ml. The obtained results indicate the prospects for creating an 
antiviral drug based on Inonotus obliquus melanins against the influenza virus.

Keywords: melanins, agaricales, antiviral agents, influenza A virus
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Вирус гриппа характеризуется активной сезон-
ной циркуляцией, затрагивающей большую часть 
населения Земли (до 1 млрд случаев гриппа ежегод-
но), группы риска — дети раннего возраста, пожи-
лые люди, лица с сопутствующими хроническими 
заболеваниями и ослабленным иммунитетом [2].  
Высокий уровень генетической изменчивости виру-
сов гриппа обусловливает отсутствие 100% эффек-
тивной вакцины, а также возникновение резистент-
ности штаммов вируса к имеющимся противови-
русным препаратам [3].

В настоящее время в мире активно проводятся 
поиск и разработка противовирусных препаратов 

Введение
Широкое разнообразие зоонозных вирусов, 

способных преодолевать межвидовой барьер, ведёт 
к появлению в человеческой популяции новых, по-
тенциально пандемических вирусов. За последние 
10 лет человечество столкнулось с двумя пандемия-
ми: гриппа свиного происхождения А/H1N1pdm09 в 
2009 г. и COVID-19 в 2019 г. Совместно с вирусами, 
имеющими пандемическое значение, циркулирует 
множество сезонных респираторных вирусов, кото-
рые вносят свой вклад в структуру заболеваемости 
людей, а сочетанные инфекции отягчают состояние 
заболевших [1].

https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D008543
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D000363
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D000998
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D009980
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на основе соединений природного происхождения, 
обладающих более мягким терапевтическим дей-
ствием и низкой токсичностью по сравнению с син-
тетическими лекарственными средствами. В этом 
отношении базидиальные грибы представляют зна-
чительный интерес как источники лечебных и про-
филактических средств с противоопухолевой, имму-
ностимулирующей и противовирусной активностью.

С 2008 г. в ГНЦ вирусологии и биотехнологии 
«Вектор» проводятся изучение противовирусной 
активности плодовых тел грибов Юго-Западной Си-
бири и выделение их в чистую культуру. На основе 
скрининга полисахаридов и меланина из грибов, са-
мый широкий спектр противовирусной активности 
обнаружен у чаги (Inonotus obliquus (Ach. ex Pers.) 
Pilát; трутовик скошенный) [4, 5].

Известна высокая протективная активность 
образцов меланинов из чаги in vitro в отношении 
вируса гриппа субтипа H1N1pdm09, вируса имму-
нодефицита человека 1-го типа (ВИЧ-1), вируса 
простого герпеса 2-го типа (ВПГ-2), вируса Запад-
ного Нила, вируса натуральной оспы и вируса оспо-
вакцины [6]. 

Показана высокая противовирусная активность 
в отношении SARS-CoV-2 водных экстрактов чаги, 
содержащих меланин и гуминовые вещества. Дан-
ные экстракты обладали низкой токсичностью, 50% 
эффективной дозой (ЭД50) 0,75 мкг/мл, высоким хи-
миотерапевтическим индексом (ХТИ) — 155,5 [7].

Водные экстракты, полученные из склероция 
чаги, ингибировали инфекционность штаммов ви-
руса гриппа A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) и  
A/Moscow/226/2009(H1N1)pdm09 с индексами ней-
трализации 4,7 и 3,2 lg соответственно. Противо-
гриппозное действие данных образцов было сопо-
ставимо с активностью препарата Тамифлю® [6].

Целью настоящего исследования является из-
учение противогриппозных свойств меланина, по-
лученного из аптечной чаги. Задачи исследования: 
получение водорастворимого меланина, определе-
ние токсичности полученного образца, тестирова-
ние способности меланина подавлять инфекцион-
ность вируса гриппа, определение 50% токсических 
и 50% ингибирующих вирус гриппа концентраций 
образцов.

Материалы и методы

Культура клеток

Для определения токсичности и противовирус-
ной активности грибных меланинов использовали 
перевиваемую линию клеток MDCK, полученную 
из коллекции культур клеток ГНЦ ВБ «Вектор». 
Клетки выращивали в среде DMEM (ООО «Био-
лот») в присутствии 10% инактивированной сы-
воротки крови плодов коровы (ООО «Биолот») и 
антибиотиков (пенициллин 100 МЕ/мл, стрепто-

мицин 100 мкг/мл). Клеточную суспензию вноси-
ли в 96-луночные планшеты по 100 мкл в лунку в 
концентрации 1,0–1,5 × 105 клеток/мл. Планшеты с 
клетками помещали в термостат при 37ºC, 5% СО2 и 
100% влажности на 2–3 сут до образования клеточ-
ного монослоя.

Вирусы
В работе использовали штаммы вируса 

гриппа А: штамм вируса гриппа птиц A/chicken/
Kurgan/05/2005 (H5N1) с инфекционным титром 
7,25 ± 0,49 lg ТЦД50/мл; штамм адаптированного 
к лабораторным мышам вируса гриппа человека  
A/Aichi/2/68 (H3N2) с инфекционным титром  
4,50 ± 0,69 lg ТЦД50/мл; штамм пандемического вируса 
гриппа человека A/California/04/2009 (H1N1)pdm09 с 
инфекционным титром 5,00 ± 0,57 lg ТЦД50/мл. Все  
используемые штаммы получены из Государствен-
ной коллекции микроорганизмов ГНЦ ВБ «Вектор».

Концентрацию вируса каждого субтипа опре-
деляли путём титрования в культуре клеток MDCK 
при культивировании в течение 3 сут в термостате 
при 37ºC, 5% СО2 и 100% влажности. Титры вируса 
рассчитывали по методу Спирмена–Кербера, выра-
жали в десятичных логарифмах 50% тканевых ци-
топатических доз в 1 мл (lg ТЦД50/мл) и представ-
ляли в виде М ± I95 для (где M — среднее значение, 
I95 — 95% доверительный интервал) и сравнивали 
по методу Спирмена–Кербера с помощью пакета 
компьютерных программ «Statistica 6.0» [8, 9].

Исследуемые образцы
Для получения водорастворимого меланина из 

аптечной чаги (образец 20-24) к 5 г сухого измель-
чённого (до 1 мм) природного сырья чаги добав-
ляли 100 мл 2% NaOH и выдерживали в автоклаве 
30 мин при избыточном давлении 0,7 атм. Далее по-
лученный раствор фильтровали через капроновый 
и бумажный фильтры. Меланин осаждали концен-
трированной соляной кислотой и центрифугирова-
ли (центрифуга «Centra CL3») 20 мин при 4000 об/
мин. Далее проводили 3-кратное переосаждение 1Н 
соляной кислотой и трижды промывали осадок дис-
тиллированной водой (1 : 10). Полученный препарат 
не растворяется в воде, но хорошо растворяется в ще-
лочах. Водорастворимую форму меланина получали 
путём растворения полученного пигмента в 10% 
водном растворе аммиака (значение рН от 7 до 8)  
с последующим мягким выпариванием остаточного 
аммиака и воды до сухого состояния при температу-
ре воздушного потока 30°С. Полученный препарат 
полностью растворим в воде. Для проведения экс-
периментов по изучению токсичности и противови-
русной активности сухой меланин был растворён в 
дистиллированной воде до концентрации 2 мг/мл.

В качестве референс-препарата использовали 
Тамифлю® («Hoffmann-La Roche Ltd.»).
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Определение максимально переносимых  
концентраций образцов и изучение  

их способности подавлять инфекционность  
вируса гриппа in vitro

При определении токсических концентраций 
меланина из чаги исходную концентрацию образ-
ца (800 мкг/мл) разводили в 1,5; 2,3; 3,4; 5,0; 7,6; 
11,4; 17,1; 25,6; 38,5; 57,5; 86,5; 129,7 раза (с шагом 
1,5) средой DMEM, вносили по 100 мкл разведений 
меланина в лунки 96-луночного планшета с клеточ-
ным монослоем (по 4 лунки на каждое разведение 
образца) и убирали в термостат на 2 сут при 37ºC, 
5% СО2 и 100% влажности. Спустя 2 сут с помощью 
инвертированного микроскопа производили оценку 
деструктивных изменений монослоя клеток MDCK, 
инкубированных с различными концентрациями 
исследуемого образца. Параллельно, в качестве 
клеточного контроля, использовали монослой куль-
туры MDCK без внесения препарата. За максималь-
но переносимую концентрацию (МПК) принимали 
ту концентрацию, при которой не было выявлено 
цитотоксического эффекта.

Исследование способности грибного меланина 
20-24 влиять на инфекционную активность (титр) 
вируса гриппа А в монослое клеток было прове-
дено при использовании МПК для данной клеточ-
ной культуры. Препарат сравнения Тамифлю® был 
использован в концентрации 100 мкг/мл. В лунки 
96-луночных планшетов с клеточным монослоем 
за 1 ч до заражения вносили по 100 мкл образца, 
разведённого до необходимой концентрации сре-
дой DMEM, содержащей 2 мкг/мл трипсина TPCK 
(«Sigma»). Инфицирование монослоя клеток осу-
ществляли десятикратными разведениями вируса 
гриппа, приготовленными на этой же среде, в объё-
ме 100 мкл/лунку (по 4 лунки на каждое разведение 
вируса). Клетки инкубировали 2 сут при 37ºC, 5% 
СО2 и 100% влажности. Далее определяли наличие 
вируса гриппа в культивируемой среде по реакции 
гемагглютинации с 1% суспензией куриных эритро-
цитов. Титр вируса гриппа в опыте (с исследуемым 
образцом), а также в соответствующем контроле 
(без образца) определяли в lg ТЦД50/мл и рассчи-
тывали индекс нейтрализации (ИН), составляющий 
разницу между титрами вируса в контроле и опыте 
(lg) [10]. В соответствии с руководством по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ [10] вещество обладает 
высокой активностью, если подавляет инфекцион-
ность вируса в 100 и более раз (ИН ≥ 2,0 lg).

Определение 50% цитотоксических и 50%  
ингибирующих вирус гриппа концентраций  

образцов in vitro
Изучали изменение оптической плотности 

(ОП) раствора красителя, поглощённого живы-
ми клетками в монослое культуры клеток MDCK, 

определяли 50% цитотоксические (ЦТД50) и 
50% вирусингибирующие (ЭД50) концентрации 
препаратов колориметрическим методом [11].  
В эксперименте использовали ряд 12-кратных и 
последовательных 2-кратных разведений водно-
го раствора меланина из чаги: в 2, 4, 8, 16, 32, 64, 
128, 256, 512, 1024, 2051, 4000 раз средой DMEM 
(диапазон исследуемых концентраций составлял 
0,38–800 мкг/мл). Препарат сравнения Тамифлю® 
разводили 8 раз с шагом 3 средой DMEM (диапа-
зон исследуемых концентраций составлял 0,046–
100,0 мкг/мл).

Для определения ЦТД50 ряд полученных раз-
ведений вносили на монослой клеток в объёме  
100 мкл/лунку 96-луночного планшета и ставили в 
термостат при 37ºC, 5% СО2 и 100% влажности на 
3 сут. В качестве клеточного контроля использовали 
интактный монослой (без внесения исследуемого 
образца).

Для определения ЭД50 в отношении 3 штаммов 
вируса гриппа А в лунки 96-луночных планшетов с 
монослоем клеток вносили ряд разведений образ-
цов в объёме 100 мкл/лунку, через 2 ч инкубирова-
ния при 37ºC, 5% СО2 и 100% влажности препарат 
удаляли из лунок и вносили по 100 мкл разведе-
ния вируса с множественностью инфицирования 
0,1 ТЦД50/клетку. Спустя 1 ч адсорбции вируса на 
клетках удаляли вируссодержащую жидкость и 
снова вносили исследуемые образцы на монослой.  
В качестве контроля вируса использовали инфици-
рованный монослой клеток (без внесения препара-
та). Планшеты помещали в термостат при 37ºC, 5% 
СО2 и 100% влажности на 3 сут. 

После инкубирования в лунки планшета, со-
держащие культуральную среду, вносили виталь-
ный (прижизненный) краситель нейтральный крас-
ный (50 мкл/лунку) и инкубировали 2 ч при 37ºC. 
Далее клетки промывали двукратно физиологиче-
ским раствором в объёме 400 мкл/лунку, вносили 
лизирующий буфер (смесь равных частей 96% эти-
лового спирта и 0,01 М раствора моноаммонийфос-
фата, pH 3,5) и через 30 мин определяли ОП. Величи-
ну ОП измеряли с помощью многофункционального 
спектрофотометра «xMark Microplate Absorbance 
Reader» при длине волны 540 нм, которая является 
показателем количества жизнеспособных клеток в 
монослое, сохранившихся при цитопатическом дей-
ствии вируса или токсическом действии исследуемо-
го образца. Затем при помощи компьютерной про-
граммы «SoftMaxPro 4.0» результаты ОП представ-
ляли в полулогарифмической системе координат. На 
основании полученных данных рассчитывали ЦТД50 
и ЭД50 для исследуемых препаратов. ЦТД50 — вели-
чина концентрации определённого образца препара-
та в лунке планшета, под воздействием которого раз-
рушается 50% клеточного монослоя, ЭД50 — величи-
на концентрации определённого образца препарата в 
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лунке планшета, под воздействием которого сохра-
няется 50% жизнеспособного клеточного монослоя. 
Полученные данные дают возможность рассчитать 
химиотерапевтический индекс (ХТИ) препарата по 
формуле: ХТИ = ЦТД50/ЭД50. Активными считаются 
соединения с ХТИ ≥ 8 [10].

Результаты
При визуальном изучении цитотоксичности 

вод ного раствора меланина из чаги установле-
но, что МПК данного препарата, не оказывающая 
на клетки токсического действия, составила 237,0 
мкг/мл. Результаты определения противовирусной 
активности экспериментального образца 20-24, 
снижающего инфекционность (титры) 3 штаммов 
вируса гриппа в культуре клеток MDCK, представ-
лены в табл. 1.

Под действием исследуемого образца чаги 
наблюдалось снижение титра вируса гриппа A/Ca-
li fornia/04/2009 (H1N1)pdm09 в 3162 раза, титра 
вируса A/Aichi/2/68 (H3N2) — в 1000 раз, титра ви-
руса A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) — в 316 раз 
относительно соответствующих контролей (без об-
разца). ИН составляли 2,5–3,5 lg.

Определены ЦТД50 и ЭД50 для образца 20-24 и 
Тамифлю® в отношении 3 штаммов вируса гриппа А 
и рассчитаны соответствующие значения ХТИ  
(табл. 2). ЭД50 образца 20-24 для 3 субтипов вируса 

гриппа находились в пределах от 1,6 до 9,5 мкг/мл.  
В отношении пандемического вируса гриппа  
А/H1N1pdm09 исследуемый образец оказался наи-
более активным, т.к. проявил 50% вирусингибиру-
ющую активность при наименьшей концентрации 
(ЭД50 = 1,6 мкг/мл).

Обсуждение
Проведённые исследования показали, что об-

разец меланина 20-24, полученный из чаги, облада-
ет противовирусным действием в системе in vitro в 
отношении исследуемых штаммов вируса гриппа: 
A/California/04/2009 (H1N1)pdm09, A/Aichi/2/68 
(H3N2) и A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1). В ис-
следовании по изучению снижения инфекцион-
ности под действием меланина из чаги для 3 суб-
типов вируса гриппа А выявлены статистические 
отличия от соответствующих контролей вируса (без 
внесения образца), установленные по методу Спир-
мена–Кербера (табл. 1). В данном эксперименте 
обнаружено, что противовирусное действие образ-
ца 20-24 в отношении всех исследуемых штаммов 
вируса гриппа было сопоставимо с действием Та-
мифлю®. Разница индексов нейтрализации между 
референс-препаратом и тестируемым образцом не 
превышала 1,0 lg.

При сравнении значений ХТИ для меланина, 
полученного из чаги, в отношении 3 штаммов виру-

Таблица 1. Снижение инфекционности вируса гриппа А в культуре клеток MDCK под действием водорастворимого 
меланина из чаги и референс-препарата Тамифлю®

Table 1. Reduction of the influenza А virus infectivity under the influence of water-soluble melanin 20-24 obtained from 
Inonotus obliquus and reference drug Tamiflu®

Штамм вируса гриппа
Influenza virus strain

Опыт/контроль
Experiment/control

Титр вируса гриппа, lg ТЦД50/мл 
Virus titer, lg TCID50/mL

(М ± I95; n = 4)

ИН, lg
Neutralization  
index (IN), lg

A/California/04/2009 (H1N1)pdm09 Образец 20-24
Sample 20-24

1,50 ± 0,00* 3,50

Тамифлю®

Tamiflu®
2,25 ± 0,49 2,75

Контроль вируса
Virus control

5,00 ± 0,57 –

A/Aichi/2/68 (H3N2) Образец 20-24
Sample 20-24

1,50 ± 0,00* 3,00

Тамифлю®

Tamiflu®
0,50 ± 0,00* 4,00

Контроль вируса
Virus control

4,50 ± 0,69 –

A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) Образец 20-24
Sample 20-24

4,75 ± 0,49* 2,50

Тамифлю®

Tamiflu®
5,00 ± 0,57* 2,25

Контроль вируса
Virus control

7,25 ± 0,49 –

Примечание. n — число лунок с монослоем клеток, инфицированных разными разведениями вируса. *p ≤ 0,05 по сравнению с кон-
тролем (без образца) по методу Спирмена–Кербера.
Notes. TCID50 — 50% tissue culture infectious doses; M (mean) and SD (standard deviation) for 95% confidence interval calculated by the 
Spearman–Kerber method; n means the number of wells with the cell monolayer infected with viruses in different concentrations. *p ≤ 0.05 
compared to the control (sample-free) by the Spearman–Kerber method.
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са гриппа установлено, что самое высокое значение 
данного показателя, составляющее 99,0 (сопостави-
мое со значением ХТИ Тамифлю®), было обнаруже-
но для вируса гриппа A/California/04/2009 (H1N1)
pdm09. Т.В. Тепляковой и соавт. установлено высо-
кое значение ХТИ меланинов, выделенных из куль-
туральной жидкости и биомассы культивируемого 
мицелия чаги (штамм F-1244), которое достигало 160 
в отношении этого же штамма вируса гриппа [6, 12].  
В отношении вируса гриппа А субтипов H3N2 
и H5N1 нами были получены значения ЭД50 5,7 и 
9,52 мкг/мл, а ХТИ — 26,92 и 16,07 соответственно.

Таким образом, меланин из чаги 20-24 про явил 
высокую активность в отношении вируса гриппа 
А разных субтипов (H1N1pdm09, H3N2, H5N1). 
При этом наибольшую активность образец мела-
нина оказал против пандемического вируса гриппа  
А/H1N1pdm09 (снижал его инфекционность на 
3,5 lg и обладал ЭД50 1,6 мкг/мл) [6].

Полученные результаты указывают на пер-
спективность создания противогриппозного препа-
рата на основе меланина Inonotus obliquus широко-
го спектра, снижающего вирусную нагрузку.
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Микробиота желудочно-кишечного тракта и канцерогенез  
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Аннотация
Научные исследования последних лет выявили существенную роль микробиома человека в канцерогене-
зе, что послужило обоснованием включения полиморфных микробиомов в число ключевых характеристик 
канцерогенеза как важной механистической детерминанты рака в дополнение к другим основополага-
ющим биологическим процессам, проявляющимся в ходе многостадийного канцерогенеза. Микробиом 
желудочно-кишечного тракта наиболее активно участвует в патогенезе злокачественных новообразова-
ний пищеварительной системы вследствие изменения количественного и качественного состава биоты, 
увеличения продукции генотоксичных бактериальных метаболитов как факторов канцерогенеза. В обзоре 
также отражены изменения микробиома при раке лёгкого, связанные главным образом с продукцией ко-
роткоцепочечных жирных кислот, а при раке молочной железы и эндометрия — со специфическими изме-
нениями состава бактериального сообщества в сторону видов — участников процесса метаболизма пред-
шественников эстрогена. Рассмотрены вероятные механизмы участия микроорганизмов в развитии рака 
предстательной железы (влияние липополисахаридов, антибиотиков и деконъюгированного эстрогена). 
Данные о взаимосвязи состава и метаболических характеристик микробиома при различных онкологиче-
ских заболеваниях открывают перспективы его использования в диагностике, лечении и профилактике 
злокачественных новообразований и обосновывают необходимость дальнейших исследований в этой об-
ласти. 

Ключевые слова: микробиом, злокачественные новообразования, Helicobacter pylori, эстроген, липопо-
лисахарид, антибиотик, короткоцепочечные жирные кислоты
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Abstract
Scientific research in recent years has revealed a significant role of the human microbiome in carcinogenesis. 
These data served as a rationale for the inclusion of polymorphic microbiomes in the key characteristics of 
carcinogenesis as an important mechanistic determinant of cancer, in addition to other fundamental biological 
processes manifested during multi-stage carcinogenesis. The microbiome of the gastrointestinal tract is most 
actively involved in the pathogenesis of malignant neoplasms of the digestive system due to changes in the 
quantitative and qualitative composition of the microbiota, and increase in the production of genotoxic bacterial 
metabolites as factors of carcinogenesis. This review also addresses the changes in the microbiome in lung 
cancer, associated mainly with the production of short-chain fatty aicids, and in breast and endometrial cancers 
with specific changes in the composition of the bacterial community towar)ds species involved in the metabolism 
of estrogen precursors. The probable mechanisms of microorganisms’ participation in the development of prostate 
cancer (the effect of lipopolysaccharides, antibiotics and deconjugated estrogen) are considered.
Data on the relationship between the composition and metabolic characteristics of the microbiome in various 
cancer sites open up perspectives for its use in the diagnosis, treatment and prevention of malignant neoplasms 
and justify the need for further research in this area.

Keywords: review, microbiome, cancer, Helicobacter pylori, estrogen, lipopolysaccharide, antibiotic, short-chain 
fatty acids
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Микробиом ЖКТ человека — это большое, 
сложное, динамичное микробное сообщество, со-
стоящее из 1014 микроорганизмов более чем 1000 
видов, что эквивалентно 4 × 106 генам [1]. В ЖКТ 
человека чаще всего встречаются Firmicutes (≈ 51%) 
и Bacteroidetes (≈ 48%), далее следуют представите-
ли других типов бактерий, включая Actinobacteria, 
Cyanobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria и 
Verrucomicrobia [2, 3]. В дистальных отделах ЖКТ 
увеличивается численность микробиоты, она ста-
новится более разнообразной (рис. 1). 

Микробиота ЖКТ влияет на иммунологиче-
ские и метаболические процессы в организме че-
ловека различными путями, основными из которых 
являются: 

1) стимуляция или, напротив, подавление выде-
ления цитокинов: фактора некроза опухоли (ФНО), 
интерферона-γ, интерлейкинов (ИЛ) — провоспа-
лительных (ИЛ-1, -2, -6, -8) или противовоспали-
тельных (ИЛ-4, -10) [4]; 

2) индукция воспалительных реакций посред-
ством образования токсинов и генотоксичных мета-

Введение
Злокачественные новообразования входят 

в число ведущих социально значимых заболева-
ний. Ввиду высокой заболеваемости и смертности 
данные заболевания сопряжены с большими  со-
циальными потерями существенной нагрузкой на 
здравоохранение и высокими экономическими за-
тратами [1]. Выявление факторов, влияющих на он-
кологические риски, не теряет своей актуальности 
и входит в число научных приоритетов. Наряду с 
большим перечнем физических и химических кан-
церогенов, этиологическими факторами в развитии 
онкопатологии признаны микроорганизмы (вирусы, 
бактерии, простейшие). В последние годы особое 
внимание научного сообщества привлекает изуче-
ние микроорганизмов, населяющих организм чело-
века и способных модифицировать онкологические 
риски, обусловленные действием эндогенных и эк-
зогенных канцерогенных факторов. Подавляющая 
масса этих микроорганизмов, по своей природе яв-
ляющихся симбионтами, сосредоточена в желудоч-
но-кишечном тракте (ЖКТ).
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болитов (колибактин Escherichia coli, цитолеталь-
ный разрыхляющий токсин Compylobacter jejuni), а 
также нарушения нормальной функции слизистого 
барьера [4]; 

3) продукция короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК), которые необходимы для поддер-
жания клеточного гомеостаза, поскольку они спо-
собствуют модуляции гистоновых деацетилаз, что 
приводит к прикреплению клеток бактерий к стен-
кам ЖКТ, миграции иммунных клеток, выработке 
цитокинов, хемотаксису и апоптозу [4]; 

4) канцерогенное действие липополисахари-
дов (ЛПС) клеточной стенки (для грамотрицатель-
ных бактерий); 

5) изменение местного и системного иммуни-
тета посредством нескольких механизмов:

• изменённую экспрессию генов, кодирующих 
белки, участвующие в воспалительной реак-
ции;

• пролиферацию и апоптоз;
• через ряд иммунно-опосредованных измене-

ний (аномальная экспрессия субпопуляций 
лейкоцитов, изменение секреции антител, 
цитокинов и иммуноглобулинов); 

6) влияние на уровень циркулирующих эстроге-
нов и баланс в энергетическом обмене [1, 5] (рис. 2).

Понимание механизмов канцерогенеза, свя-
занных с микроорганизмами, населяющими ЖКТ, 
а также разработка новых подходов к регулирова-
нию количественного и качественного состава ми-
кробиоты ЖКТ в дальнейшем важны при создании 
инновационных методов лечения и профилактики 
онкологических заболеваний. Постоянно попол-
няющийся объём экспериментальных и эпидемио-

логических исследований делает необходимым их 
обобщение, структурирование и анализ как основы 
их практического использования в онкологии.

Цель исследования — обобщение текущих 
данных о роли микробиоты ЖКТ в патогенезе он-
кологических заболеваний в различных органах 
человека с акцентом на молекулярные механизмы 
взаимодействия микробиоты и макроорганизма. 

Проанализированы статьи базы данных 
MEDLINE (PubMed). Поиск выполнялся по расши-
ренному перечню ключевых слов, включающему 
все рассматриваемые в обзоре локализации злока-
чественных новообразований. Мы создали строку 
поиска, используя логический оператор соединения 
(AND) и логический оператор дизъюнкции (OR). 
Поиск был основан на метаданных, включая назва-
ние, аннотацию и ключевые слова. Были учтены 
следующие параметры: публикации за последние 
10 лет, бесплатный полный доступ к тексту статьи, 
язык публикации — английский. 

Всего было найдено 1233 статьи (клинические 
испытания, оригинальные исследования, метаана-
лизы, рандомизированные контролируемые иссле-
дования, традиционные, систематические и зон-
тичные обзоры). Далее просматривались заголовки, 
аннотации, полнотекстовые версии статей. Были 
отобраны 30 соответствующих тематике статей.  
В процессе изучения исследований также просма-
тривались другие источники, включённые в список 
литературы отобранных статей. 

Микробиота при раке пищевода
Механизм аденокарциномы пищевода актив-

но изучается в связи с воздействием генетических, 

Рис. 1. Микробиом различных отделов ЖКТ и его распределение в слоях кишечника (адаптировано из [3]). 
Fig. 1. Microbiome of different parts of the gastrointestinal tract and its distribution in intestinal layers (adapted from [3]).
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средовых, поведенческих факторов [7]. Анализ ми-
кробиоты образцов ткани здорового пищевода, тка-
ни при пищеводе Барретта и при эзофагите показал 
значительные различия в них бактериального соста-
ва. При эзофагите доля грамотрицательных анаэро-
бов и микроаэрофилов была увеличена в 15,4 раза, 
при пищеводе Барретта — в 16,5 раза [7]. В иссле-
довании, проведённом на 34 пациентах,  обнаруже-
но, что Streptococcus — наиболее распространён-
ный таксон в нормальном пищеводе и при рефлюкс- 
эзофагите, но при пищеводе Барретта преобладают 
Veillonella (анаэробы), Prevotella (облигатные ан-
аэробы), Haemophilus (факультативные анаэробы), 
Neisseria (аэробы) и Rothia [7]; род Fusobacterium 
(строгие анаэробы) был обнаружен только в пищево-
де с рефлюкс-эзофагитом или пищеводе Барретта [8].  
В другом исследовании в когорте пациентов с пи-
щеводом Барретта выявлена связь между соотно-
шением микроорганизмов родов Streptococcus и 
Prevotella и абдоминальным ожирением, а также 
длиной грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, 
которые являются двумя известными факторами 
риска аденокарциномы [8].

Такие компоненты бактерий, как клеточная 
стенка и ДНК, могут выступать в качестве лиган-
дов для некоторых рецепторов на эпителии пище-
вода. Микрофлора пищевода, в которой преобла-
дают грамотрицательные бактерии (Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Fusobacteria [9]), содержит большое 
количество ЛПС [10]. ЛПС же могут задерживать 
опорожнение желудка с помощью циклооксигеназы 

1/2 или непосредственно влиять на функцию ниж-
него пищеводного сфинктера, повышая внутриже-
лудочное давление и способствуя возникновению 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, что мо-
жет приводить к развитию аденокарциномы [10].  
ЛПС (а также пептидогликан и флагеллин) высту-
пают в качестве лиганда для Толл-подобного ре-
цептора 4 (TLR4), активируя его экспрессию [10]. 
Активация TLR4 запускает путь NF-κB, связанный 
с канцерогенезом [11]. Кроме того, после того как 
клетки пищевода Барретта взаимодействовали с 
ЛПС, увеличивались экспрессия NOD-подобного 
рецепторного белка 3, активность каспазы-1 и се-
креция ИЛ-1β и -18, что было связано с активацией 
активных форм кислорода под действием ЛПС и 
способствовало развитию рака [11].

При плоскоклеточном раке в тканях пищевода, 
содержащих Fusobacterium nucleatum, увеличено 
количество специфических генов хемокина CCL20, 
что указывает на то, что F. nucleatum может способ-
ствовать опухолевой инвазии путем стимуляции 
хемокинов [12]. Известно, что хемокины и их ре-
цепторы участвуют в развитии и прогрессировании 
опухоли [11]. 

Белок, ассоциированный с цитотоксином А 
(CagA), и вакуолизирующий цитотоксин А (VacA), 
продуцируемые Helicobacter pylori, могут сти-
мулировать канцерогенез. CagA индуцирует по-
вреждение ДНК через опосредованную хозяином 
повышенную выработку активных форм кислоро-
да [11]. VacA может изменять проницаемость мем-

Рис. 2. Влияние кишечной микробиоты на развитие злокачественных новообразований (адаптировано из [6]).
Fig. 2. Influence of intestinal microflora on the malignant neoplasms development (adapted from [6]).
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бран и увеличивать скорость апоптоза [11]. CagA1+  
H. pylori может вызывать разрывы ДНК в эпители-
альных клетках пищевода, что приводит к атипич-
ной гиперплазии плоских эпителиальных клеток 
пищевода [13, 14]. 

Микробиота при раке желудка
В России в 2020 г. заболеваемость раком же-

лудка составила 21,89 случая на 100 тыс. населения, 
а количество новых зарегистрированных случа-
ев — 32 063 [15]. Высокая распространённость этой  
патологии во многом определяет интерес к факто-
рам риска его развития, включая биологические 
факторы.

Желудочная микробиота больных раком желуд-
ка характеризуется снижением количества предста-
вителей Porphyromonas, Neisseria, Saccharibacteria, 
Prevotella pallens, Streptococcus sinensis и одно-
временным увеличением количества бактерий 
Lactobacillus coleohominis, Klebsiella pneumoniae, 
Aci netobacter baumannii и Lachnospiraceae [16].  
В кишечнике больных раком желудка наблюда-
ется повышение числа факультативных анаэро-
бов — представителей семейства Streptococcaceae 
и семейства Enterobacteriaceae, рода Escherichia. 
В отношении облигатных анаэробов наблюдается 
обратная тенденция — в частности, содержание в 
кишечнике бактерий Faecalibacterium у онколо-
гических больных ниже на 61,4% по сравнению 
с данными у людей, не страдающих онкологиче-
скими заболеваниями. Это свидетельствует о кис-
лородзависимых изменениях кишечной микро-
биоты у пациентов с раком желудка. В стуле этих 
пациентов чаще встречаются представители типа 
Proteobacteria (p = 0,0155), а значимых отличий по 
содержанию представителей типов Bacteroidetes 
и Firmicutes между онкологическими больными 
и здоровыми не обнаружено [17]. Микробное со-
общество у H. pylori-положительных лиц также 
характеризуется увеличением в микробиоме же-
лудка доли Proteobacteria (аэробы и анаэробы), 
Spirochaetales (аэробы и анаэробы) и Acidobacteria 
(преимущественно аэробы), а также снижением 
доли Actinobacteria (преимущественно аэробы), 
Bacteroidetes (анаэробы) и Firmicutes (анаэробы) [9].  
Наоборот, у H. pylori-отрицательных людей отмеча-
ется повышение количества Firmicutes, Bacteroidetes 
и Actinobacteria [18]. 

Известно, что рак желудка ассоциирован с вос-
палительными процессами слизистой оболочки, и 
важнейшая роль в воспалительном процессе принад-
лежит H. pylori. В желудке лиц, инфицированных H. 
pylori, отмечается повышенное накопление провос-
палительных цитокинов, в том числе интерферона-γ, 
ФНО-α, ИЛ-1, -1β, -6, -7, -8, -10 и -18 [9]. Инфици-
рование CagA-положительными штаммами приво-
дит к активации в желудке онкогенных сигнальных 

путей (ERK/MAPK, PI3K/Akt, NF-κB, Wnt/β-catenin, 
Ras, Sonic Hedgehog, STAT3) и возникновению мута-
ций гена P53 [19, 20]. VacA активирует фактор роста 
эндотелия сосудов и усиливает активность сигналь-
ного пути Wnt/β-катенин, необходимого для роста и 
дифференцировки клеток, а также ингибирует GSK3 
через сигнальный путь PI3K/Akt [21–23].

Важно отметить, что эрадикационная терапия 
при инфицировании H. pylori может способствовать 
восстановлению микробиоты желудка, увеличи-
вая количество таких бактерий, как Actinobacteria, 
Bacteroidetes и Firmicutes, а также бактерий рода 
Lactobacillus и Bifidobacterium [24]. Эффективная 
эрадикация H. pylori способствует снижению риска 
возникновения рака желудка (относительный риск 
(ОР) = 0,46; 95% ДИ 0,32–0,66) [25]. 

Роль микробиоты в развитии  
гепатоцеллюлярной карциномы

Среди опухолей печени гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК) диагностируется более чем в 80% 
случаев. ГЦК является агрессивной опухолью: при 
некоторых её формах от момента появления выра-
женной клинической картины до смерти пациента 
проходит всего несколько месяцев [25]. Часто реги-
стрируются скрытые формы, когда симптомы про-
являются уже при значительных размерах опухоли 
и наличии отдалённых метастазов. В связи с этим 
особенно актуально выявление факторов риска 
ГЦК, помимо уже хорошо известных: цирроза пе-
чени, инфицирования вирусом гепатита B и/или C,  
неалкогольной жировой болезни печени и связан-
ной с алкоголем жировой болезни печени [25]. 
Для ГЦК характерно снижение в кишечнике ко-
личества Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. и 
Enterococcus spp., при этом наблюдается увеличе-
ние числа E. coli [26].

В печень посредством портальной вены попа-
дают различные кишечные метаболиты, в том чис-
ле микробные, которые могут вызвать воспалитель-
ные изменения и оказаться гепатотоксическими, 
поэтому потенциально могут способствовать кан-
церогенезу. Например, микробы, принадлежащие 
к кластерам Clostridium XI и XIV, модифицируют 
первичные желчные кислоты, продуцируемые пече-
нью, до вторичных желчных кислот, таких как дез-
оксихолевая кислота, которая вызывает поврежде-
ние ДНК гепатоцитов [27]. VacA и CagA, продуци-
руемые H. pylori, были обнаружены в тканях печени 
с ГЦК [9]. ЛПС из H. pylori непосредственно спо-
собствует росту и миграции клеток рака печени за 
счёт повышения уровней ИЛ-8 и трансформирую-
щего фактора роста-β1 [9]. 

Кроме того, нарушение баланса первичных и 
вторичных желчных кислот изменяет аккумуляцию 
естественных клеток-киллеров в печени, которые 
могут предотвращать первичный и метастатиче-
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ский рост опухоли на моделях мышей (p < 0,05) [28].  
Дисбиоз кишечника коррелирует с высоким уров-
нем желчных кислот, включая дезоксихолевую кис-
лоту, что может ускорять прогрессию опухоли за 
счёт усиления экспрессии генов IL6 и TNFα, рекру-
тирования макрофагов в печень и активации TLR4, 
что было показано на мышиной модели. TLR4 усили-
вает активацию звездчатых клеток, которые опосре-
дуют хемотаксис клеток Купфера и сенсибилизацию 
последних к сигналам трансформирующего фактора 
роста-β, что способствует фиброзу печени [29].

Микробиота при раке поджелудочной 
железы

Недавние исследования показали, что микро-
биота ЖКТ может влиять на канцерогенез подже-
лудочной железы [30]. H. pylori является значимым 
фактором риска аденокарциномы протоков подже-
лудочной железы, а также аутоиммунного, острого 
и хронического панкреатита [31]. Инфицирование 
H. pylori активирует транскрипционные факторы 

NF-κB и AP-1, вызывает повышение уровня ИЛ-8,  
что нарушает регуляцию клеточных процессов, вы-
зывает воспаление и канцерогенез [19, 32]. ЛПС 
H. pylori вызывают мутации протоонкогена KRAS, 
которые наблюдаются в 85% случаев при аденокар-
циноме поджелудочной железы [33]. H. pylori акти-
вирует сигнальный белок STAT3, что усиливает экс-
прессию антиапоптотических и пролиферативных 
белков, таких как Bcl-xL, MCL-1, сурвивин, c-Myc 
и циклин D1 [34–36]. 

Активация Toll-подобных и Nod-подобных ре-
цепторов микробными молекулярными паттернами 
поддерживает хроническое воспаление поджелу-
дочной железы и вызывает активацию сигнальных 
путей NF-κB и MAPK, что способствует развитию 
панкреатита и канцерогенезу [37]. Механизмы, по-
средством которых кишечная микробиота влияет на 
развитие рака поджелудочной железы, представле-
ны на рис. 3. 

N-3-оксододеканоил-гомосерин, сигнальная 
молекула системы «чувства кворума» Pseudomonas 

Рис. 3. Роль кишечной микробиоты в развитии рака поджелудочной железы [30]. 
Fig. 3. The role of the intestinal microbiota in the development of pancreatic cancer [30].
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aeruginosa, связываясь с экспрессируемым в клет-
ках поджелудочной железы белком TAS2R38 (ре-
цептор горького вкуса), повышает активность бел-
ка множественной лекарственной устойчивости 1 
(ABCB1), способствуя инвазии бактерий и мета-
стазированию рака [38]. Бактерии, колонизирую-
щие ротовую полость, при переносе в поджелу-
дочную железу могут способствовать онкогенезу. 
Например, Fusobacterium spp. была обнаружена в 
опухолевой ткани в 8,8% случаев рака поджелудоч-
ной железы [39]. 

Роль микробиоты в развитии  
колоректального рака

Колоректальный рак (КРР) — распространён-
ное заболевание, доля которого в структуре онко-
логической заболеваемости населения составляет 
12,3%. В 2020 г. в России было зарегистрировано 
68 264 новых случая КРР, а заболеваемость соста-
вила 46,61 на 100 тыс. населения [15].

КРР — один из первых видов рака, при кото-
ром была выявлена связь микробиоты с канцероге-
незом [40]. Микробиота, способствующая развитию 
опухолей, существенно отличается от микробиоты 
здоровой слизистой (p < 0,05) [41]. В метаанали-
зе по оценке микробиоты кишечника пациентов с 
КРР было показано увеличение содержания таких 
бактерий, как Peptostreptococcus stomatis, Gemella 
morbillorum, Bacteroides fragilis, Parvimonas spp., 
F. nucleatum, Solobacterium moorei и Clostridium 
symbiosum, по сравнению с флорой здоровых лиц 
[42]. Более того, в эксперименте микробиом боль-
ных КРР способен вызывать предопухолевые изме-
нения у здоровых животных и усиливать индуци-
рованный канцерогенез, что было показано в опыте 
с добавлением фекалий от пациентов с КРР в корм 
стерильным и нестерильным мышам, которым для 
индукции опухолей кишечника вводили азоксиме-
тан. У большинства стерильных животных наблю-
далось усиление пролиферации в тканях толстой 
кишки (p < 0,05), а у нестерильных — увеличение 
дисплазии и числа макроскопических полипов  
(p < 0,01) по сравнению с долей мышей, которым 
вводилась биота здоровых лиц [43]. 

По экспериментальным и клиническим дан-
ным, фактором развития КРР является дисбактери-
оз кишечной биоты [43, 44], который возникает при 
приеме антибиотиков [45]. Было выявлено повыше-
ние риска КРР при приеме пенициллина более чем 
за 1 год до постановки диагноза. Риск возрастал с 
увеличением числа назначенных курсов антибиоти-
ков (> 10 курсов; ОР = 1,2; 95% ДИ 1,1–1,3) [46].

Влияние антибиотиков на микробиоту даже 
при краткосрочном применении может иметь дли-
тельный эффект, который со временем может спо-
собствовать более активному проявлению действия 
канцерогенных факторов. Применение антибиоти-

ков разных классов (бета-лактамов и фторхиноло-
нов) статистически значимо (p < 0,001) увеличивает 
риск онкологических заболеваний кроветворной 
системы (множественной миеломы и лимфомы), 
пищеварительной системы (колоректального, гепа-
тобилиарного рака, рака поджелудочной железы и 
желудка), а также лёгких и мочеполовой системы 
(рака предстательной железы (РПЖ), мочевого пу-
зыря и почек) [47]. 

Ввиду того, что антибиотики изменяют со-
став и уменьшают общее разнообразие микробио-
ты человека, происходят индукция хронического 
воспаления, подавление дыхательной активности 
иммунных клеток и, следовательно, снижение их 
фагоцитарной активности [48], изменение ткане-
специфического метаболизма [46].

Отдельные виды бактерий способны проду-
цировать токсины, которые провоцируют воспа-
лительные реакции и повышают продукцию ак-
тивных форм кислорода, например B. fragilis [49, 
50], другие же (F. nucleatum) изменяют сигнальные 
пути или снижают эффективность противоопу-
холевых иммунных факторов [51]. Так, изофор-
мы матриксных металлопротеаз (BFT-1, BFT-2)  
B. fragilis активируют внутриклеточные сигналь-
ные пути Ras/mTOR и p38 митоген-активируемой 
протеинкиназы. Металлопротеазы B. fragilis инду-
цируют экспрессию ингибитора белка апоптоза-2, 
что приводит к усилению роста опухоли и ингиби-
рованию апоптоза [52]. Токсины B. fragilis также 
увеличивают пролиферацию и проницаемость кле-
ток кишечника, индуцируя экспрессию c-myc по-
сле расщепления E-кадгерина и локализации β-ка-
тенина в ядре [52]. Более того, энтеротоксигенный  
B. fragilis способствует эпигенетическим измене-
ниям и повреждению ДНК, индуцируя рекрутиро-
вание ДНК-метилтрансферазы 1, а также содержа-
щую домен JmjC гистоновую деметилазу 2B в клет-
ках КРР [52]. 

Связывание адгезина А F. nucleatum (FadA) 
с Е-кадгерином способствует активации пути 
β-catenin–Wnt и усиливает синтез аннексина А1, 
который стимулирует пролиферацию эпители-
альных клеток. FadA также обладает амилоидо-
подобными свойствами, что усиливает адгезию  
F. nucleatum к раковым клеткам [52]. Белок-ауто-
транспортёр 2 F. nucleatum (Fap2) связывает d-га-
лактозу-β(1-3)-N-ацетил-d-галактозамин на рако-
вых клетках и рекрутирует F. nucleatum в опухоли. 
Fap2 также связывается с иммунорецептором Т-кле-
ток с помощью доменов ингибирующего мотива на 
основе иммуноглобулина и иммунорецептора на ос-
нове тирозина и снижает цитотоксичность Т-клеток 
и естественных клеток-киллеров, способствуя их 
гибели, что приводит к выходу опухоли из-под им-
мунологического контроля [52]. ЛПС F. nucleatum 
индуцирует экспрессию микроРНК-21 в эпители-
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альных клетках толстой кишки TLR4-зависимым 
образом, что вызывает неконтролируемую клеточ-
ную пролиферацию и рост опухоли [52]. 

Штаммы E. coli, синтезирующие поликетид-
синтазу (pks+), могут вырабатывать генотоксичные 
метаболиты [52]. Так, колибактин, связываясь с 
ДНК, образует поперечные связи ДНК и межце-
почечные разрывы, которые нарушают регуляцию 
клеточного деления и усиливают мутагенез. Спец-
ифичная для колибактина мутационная сигнатура, 
характеризующаяся одноосновными заменами, де-
лециями и вставками в Т-сайтах, характерна при 
КРР [52]. 

Роль микробиоты в развитии рака лёгкого
Рак трахеи, бронхов и лёгкого занимает 3-е 

место в структуре онкологической заболеваемости 
населения в целом (9,8%) и 1-е место у мужчин 
(16,5%). В 2020 г. в России заболеваемость состави-
ла 37,13 случая на 100 тыс. лиц мужского пола [15]. 
Основными факторами риска развития рака лёгкого 
являются курение, загрязнение окружающей среды, 
канцерогенные производственные воздействия. По 
последним данным, не исключено и воздействие 
кишечной микробиоты [53–55].

Между дыхательной и пищеварительной си-
стемами имеется взаимосвязь, образующая ось 
«кишечник–лёгкие». Перенос микробиоты ЖКТ в 
лёгкие возможен при аспирации желудочно-пище-
водного содержимого (например, при рвоте), суще-
ствует также связь лёгких и кишечника через крове-
носную и лимфатическую системы. 

При раке лёгкого существенно меняется со-
став кишечной микробиоты. По данным H. Zhuang 
и соавт., повышенное содержание бактерий рода 
Enterococcus в кишечной микробиоте ассоциирова-
но с возникновением рака лёгких (p = 0,0187) [56]. 
У пациентов c раком лёгких более низкое содержа-
ние бактерий рода Kluyvera, Escherichia, Shigella и 
Enterobacter, а также фирмикутных бактерий рода 
Dialister и Faecalibacterium, в то время как коли-
чество бактерий рода Veillonella, Fuso bacterium и 
Bacteroides значительно выше по сравнению со здо-
ровыми людьми (p < 0,05) [57]. Снижение числен-
ности бутират-продуцирующих бактерий кишечной 
микробиоты (Clo stri dium leptum, Faecalibacterium 
prausnitzii, Rumino coccus) характерно для пациентов 
с немелкоклеточным раком лёгкого (p = 0,001) [58].  
Высокое содержание бактерий Bacillus и Akker
man sia muciniphila в кишечной микробиоте уве-
личивает риск возникновения рака лёгких  
(p < 0,05) [59]. Количество Prevotella, Lactobacillus, 
Ri kenellaceae, Streptococcus, Enterobacteriaceae, 
Os cillospira и Bacteroides plebius значительно 
выше в кишечной биоте у пациентов с немелко-
клеточным раком лёгкого, чем у здоровых людей  
(p < 0,05) [60].

Механизмы влияния кишечной микробиоты на 
онкогенез в лёгких разнообразны. КЦЖК, являясь 
продуктами метаболизма кишечной микробиоты 
и действуя в лёгких как сигнальные молекулы, ре-
гулируют функции иммунных клеток и снижают 
интенсивность воспалительных и аллергических 
реакций [31]. В то же время на мышиных моделях 
установлено, что некоторые бактерии, колонизи-
рующие лёгкие, способны стимулировать продук-
цию ИЛ-1β и ИЛ-23 миелоидными клетками через 
MyD88-зависимый сигнальный путь. Это, в свою 
очередь, приводит к пролиферации и активации 
γδ-T-лимфоцитов с последующим повышением 
продукции эффекторных молекул, таких как ИЛ-17 
и др., что приводит к воспалению и пролиферации 
клеток опухоли [61]. 

В опухолях лёгких мышей при культивиро-
вании были выделены представители рода Lacto
bacillus (L. murinus, L. reuteri), Streptococcus (S. aci
do   minimus), а также Aneurinibacillus aneu ri ni
lyticus, Corynebacterium, Propionibacterium acnes, 
Brevibacterium massiliense, Microbacterium lac ticum, 
Lactococcus, Bifidobacterium, Acinetobacter radio
resistens, Staphylococcus [61].

Помимо воздействия на иммунные и воспали-
тельные реакции, метаболиты бактерий в лёгких мо-
гут оказывать генотоксичный эффект [32]. Напри-
мер, E. faecalis способствует повышенной секреции 
макрофагами 4-гидроксиноненаля, являю щегося 
высокореактивным альдегидом, повреждающим 
ДНК [62]. Бактерии рода Fusobacterium оказывают 
генотоксичный эффект, образуя сероводород [63], 
а Bacteroides — за счёт генерации активных форм 
кислорода [64]. Бактериальные белковые токсины, 
такие как цитолетальный разрыхляющий токсин, 
цитотоксический некротизирующий фактор, вызы-
вают двуцепочечные разрывы ДНК, а колибактин 
проявляет канцерогенный эффект за счёт алкилиро-
вания ДНК [65]. 

Таким образом, изменения кишечной микро-
биоты у пациентов с раком лёгких характеризуются 
снижением численности бактерий нормальной ми-
кробиоты, увеличением численности условно-пато-
генных бактерий, а также снижением соотношения 
Bacteroidetes/Firmicutes, что, в свою очередь, сокра-
щает количество циркулирующих КЦЖК, индуци-
рующих апоптоз, и уменьшает интенсивность им-
мунных и воспалительных реакций [53].

Микробиота при раке молочной железы
В России рак молочной железы (РМЖ) зани-

мает 1-е место в структуре онкологической заболе-
ваемости у женщин (21,7%) при показателе заболе-
ваемости 82,77 на 100 тыс. лиц женского пола [15]. 
Факторами риска РМЖ являются возраст 40–60 лет, 
наследственная предрасположенность (мутации 
в генах BRCA1 и BRCA2), поздние первые роды 
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(после 30 лет), гормонально-активные опухоли 
 яичников, лечение эстрогенами (70% случаев РМЖ 
относятся к эстроген-рецептор-положительному 
подтипу) [66], чрезмерное употребление алкоголя и 
жирной молочной продукции, курение. 

Предполагается, что микробиота кишечника 
может влиять на развитие злокачественных ново-
образований молочной железы (или же препятство-
вать их возникновению), действуя: 

1) на метаболизм стероидов, в частности, за 
счёт своей способности изменять профиль цирку-
лирующих эстрогенов [67]. Бактерии кишечника, 
способные метаболизировать эстрогены (так на-
зываемый эстроболом), выделяют β-глюкуронида-
зу и β-глюкозидазу, которые деконъюгируют вы-
деленные с желчью эстрогены и способствуют их 
реабсорбции в кровоток. После деконъюгации сво-
бодный эстроген транспортируется в дистальные 
участки (включая нижний отдел репродуктивной 
сферы), где он связывается с эстрогеновыми ре-
цепторами и запускает внутриклеточную передачу 
сигналов [68]. Многие бактерии с β-глюкурони-
дазной активностью встречаются в 2 доминирую-
щих подгруппах, а именно в кластерах Clostridium 
leptum и coccoides, которые принадлежат к филуму 
Firmicutes. Бактерии из родов Escherichia и Shigella, 
относящиеся к филуму Proteobacteria, также обла-
дают ферментом β-глюкуронидазой [69]. Бактерии 
рода Bacteroides spp., Eubacterium spp., Roseburia 
spp., Bifidobacterium spp. обладают β-глюкозидаз-
ной активностью [69]; 

2) на энергетический обмен, замедление ко-
торого приводит к ожирению, повышающему риск 
злокачественных новообразований. Микробио-
та участвует в синтезе КЦЖК и вторичных солей 
желчных кислот, которые регулируют энергетиче-
ский обмен [70]; 

3) на противоопухолевый иммунитет [19]. На-
пример, КЦЖК бактерий бутират и пропионат спо-
собны ингибировать гистоновые деацетилазы опу-
холевых клеток хозяина. ЛПС, основной компонент 
наружной мембраны грамотрицательных бактерий, 
активирует TLR4 на поверхности клетки хозяина, 
таким образом, рекрутируя Т-клетки против опухо-
левых клеток. Более того, пиридоксин (витамин B6) 
бактериального происхождения может стимулиро-
вать противоопухолевый иммунный надзор хозяина 
(p < 0,05) [20]. 

Таким образом, микробиота кишечника оказы-
вает разнонаправленное действие на риск возник-
новения РМЖ в зависимости от количественного и 
качественного её состава.

Участие микробиоты в развитии  
рака эндометрия

Уровни циркулирующего эстрогена в орга-
низме человека зависят от микробиоты кишечника 

[71], что позволяет вводить понятие оси «кишеч-
ник–влагалище», опосредованной эстрогеном [68]. 
Эстроболом деконъюгирует выделенные с желчью 
эстрогены и способствует их реабсорбции в крово-
ток [68]. В соответствии с фундаментальной ролью 
эстрогенов и прогестагенов в росте эндометрия 
фактором риска рака эндометрия является избыток 
эстрогенов или же более активная передача сигна-
лов эстрогена, которой не противостоит передача 
сигналов прогестерона [72]. 

Циркулирующие неактивные стероиды также 
превращаются в биологически активные эстроге-
ны с помощью печёночной сульфатазы [73]. Пред-
положительно, кишечные бактерии B. fragilis и 
thetaiotaomicron, A. muciniphila [74–76], обладаю-
щие сульфатазной активностью, способны гидро-
лизовать молекулы эстрогена, которые подверглись 
сульфатации в печени и выведению с жёлчью в 
ЖКТ, что тоже может влиять на системные уровни 
эстрогена [67].

Тем не менее уровень эстрогена у женщин в 
постменопаузе не зависит от микробиоты или ак-
тивности глюкуронидазы [5]. Следует отметить, что 
дисбактериоз может привести к уменьшению коли-
чества бактерий, обладающих глюкуронидазной ак-
тивностью, что приводит к меньшей деконъюгации 
эстрогенов и фитоэстрогенов до их активных форм. 
Снижение уровня эстрогена влияет на активацию 
рецепторов эстрогена, что может привести к гипер-
эстрогенным заболеваниям, отличным от онколо-
гических: ожирению, метаболическому синдрому, 
сердечно-сосудистым заболеваниям и снижению 
когнитивных способностей [5].

Микробиота при раке предстательной 
железы

В онкологической заболеваемости мужчин 
РПЖ занимает 2-е место (14,8%) с показателем 
56,22 случая на 100 тыс. мужчин [15]. Его этиоло-
гия остаётся малопонятной. К числу идентифици-
рованных факторов риска РПЖ относят пожилой 
возраст, наличие случаев РПЖ в семье и некоторые 
варианты генетической чувствительности, что в со-
вокупности объясняет около трети случаев, связан-
ных с семейными факторами.

Обнаружено, что количество видов Strepto
coc cus и Bacteroides выше у мужчин с РПЖ [77]. 
Метагеномный анализ показал, что фолатные и 
аргининовые пути в микробиоме кишечника были 
значительно изменены. В исследовании, в котором 
анализировалась микробиота кишечника 20 мужчин 
(8 с доброкачественной гипертрофией предстатель-
ной железы и 12 с РПЖ высокого риска), был вы-
явлен повышенный уровень Bacteroides massiliensis 
по сравнению с контрольной группой [78]. Анализ 
микробиома кишечника 152 японских мужчин, пе-
ренёсших биопсию предстательной железы, по-
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казал, что количество Rikenellaceae, Alistipes и 
Lachnospira, т.е. бактерий, продуцирующих КЦЖК, 
было значительно увеличено у больных РПЖ с вы-
соким значением грейда по шкале Глисона [79]. 

При повышении уровней бактериальных ЛПС 
в крови они связываются с транспортной молеку-
лой CD14 и в дальнейшем с основным рецептором 
ЛПС — TLR4. TLR4 экспрессируется в опухоли 
предстательной железы человека. На лабораторных 
моделях РПЖ показано, что активация TLR4 ЛПС 
способствует выживанию опухолевых клеток в ус-
ловиях нехватки питательных веществ в сыворотке, 
а также индуцирует выработку фактора роста эн-
дотелия сосудов и CCL2 (C-C motif ligand 2) [80].  
Передача сигналов ЛПС через рецептор TLR4 ак-
тивирует NF-κB, который опосредует транскрип-
цию различных соединений, связанных со стрес-
сом, и усиливается при агрессивном РПЖ [81]. 
ЛПС E. coli вызывает более сильное воспаление, 
чем ЛПС других бактерий, а Bacteroidales spp. по-
давляют провоспалительную передачу сигналов 
ЛПС за счёт антагонистической формы ЛПС [80]. 
Для распознавания бактериальных ЛПС с помощью 
TLR4 необходим ко-рецептор MD2, имеющий раз-
ное строение у людей и мышей, что обусловливает 
разную реакцию (провоспалительную или противо-
воспалительную) на одни ЛПС. Однако на мыши-
ных моделях ЛПС Bacteroides dorei, как и у людей, 
проявляет противовоспалительную активность, что 
даёт основания предположить отсутствие связи не-
иммуногенности B. dorei со строением MD2. Таким 
образом, точный механизм опосредованного ЛПС 
антагонизма ещё не установлен [82]. 

В ретроспективном исследовании были про-
анализированы данные 27 212 больных РПЖ и 
105 940 контрольных лиц. Риск развития РПЖ ста-
тистически значимо повышался при применении 
пенициллина и хинолонов, сульфаниламидов и те-
трациклинов (ОР = 1,2; 95% ДИ 1,1–1,3) [46]. Как 
уже говорилось выше, антибиотики не обладают 
прямым канцерогенным действием, но они влияют 
на состав микробиоты. Этим объясняется их опо-
средованный канцерогенный эффект, который реа-
лизуется при длительном повторном использовании 
в связи с изменением бактериального разнообразия. 

C.S. Plottel и соавт. выдвинули гипотезу, со-
гласно которой эстроболом связан с риском разви-
тия РПЖ [71] на основании того, что рецепторы 
эстрогена-α и -β присутствуют при некоторых видах 
РМЖ, РПЖ, рака эндометрия, костей и лёгких [83].

Заключение
Имеющиеся данные демонстрируют наличие 

определённой связи между количественным и каче-
ственным состоянием микробиоты ЖКТ и риском 
развития опухолевых заболеваний. Бактерии мо-
дулируют иммунные и воспалительные реакции, 

а также вырабатывают метаболиты, изменяющие 
биохимические процессы, что в конечном итоге 
влияет на канцерогенез. Нормальная микробиота 
тормозит альтерацию тканей, в то время как па-
тогенные и условно-патогенные микроорганизмы 
нарушают нормально протекающие процессы и 
увеличивают риск возникновения злокачественных 
новообразований. 

К настоящему времени наиболее изучены свя-
зи микробиоты ЖКТ и опухолей пищевода, желуд-
ка и кишечника, однако существуют данные, свиде-
тельствующие о том, что микробиота ЖКТ может 
влиять на канцерогенез и в других органах. Несмо-
тря на то что микробиота других органов представ-
ляет собой значительно меньшую биомассу, она 
также может воздействовать на развитие опухолей 
посредством модуляции физиологических и биохи-
мических процессов, а также взаимодействия с ки-
шечной микробиотой.

Особую роль в медицинской науке и практике 
приобретает превентивная медицина. В этом аспек-
те следует отметить, что скрининг состава микро-
биоты может помочь выявить пациентов с повы-
шенным риском возникновения новообразований, а 
модуляция микробиоты у них позволит предотвра-
тить возникновение опухоли.

Ещё многое предстоит узнать о механизмах, 
лежащих в основе взаимодействия кишечной ми-
кробиоты и макроорганизма, а также об оптималь-
ных стратегиях модуляции микробиоты кишечника 
или других органов для разработки мероприятий 
по лечению и профилактике онкологических забо-
леваний. На сегодняшний день наука находится в 
начале непростого пути изучения сложного взаи-
модействия микробиоты и макроорганизма, но уже 
имеющиеся данные указывают на широкие пер-
спективы использования результатов исследований 
в медицинской практике. 
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Эндолизины бактериофагов
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Аннотация
Эндолизины бактериофагов — биологически активные вещества, играющие особую роль в жизнедеятель-
ности фага, действие которых направлено на деградацию пептидогликана бактерии-хозяина для проник-
новения внутрь и последующего высвобождения потомства бактериофага. В связи с устойчивостью бак-
терий к антибиотикам эндолизины рассматриваются в качестве альтернативных терапевтических средств. 
Цель обзора — обобщение данных о биологии, структуре, механизмах действия эндолизинов бактерио-
фагов, а также о препаратах на их основе, находящихся на разных стадиях исследований. 
Выполнен поиск результатов исследований бактериальных эндолизинов за последние 20 лет с использо-
ванием интернет-ресурсов PubMed, Web of Science, Scopus на английском языке по ключевым словам: 
lysin, bacteriophages, holin, antibiotic resistance. 
Анализ данных литературы показал, что структура фаговых эндолизинов грамположительных и грам-
отрицательных бактерий различается и отражает различия в архитектуре клеточной стенки между этими 
основными бактериальными группами. В зависимости от расщепляемой связи в пептидогликане эндо-
лизины можно разделить как минимум на пять различных групп: гликозидазы (2 группы — аминидазы и 
мурамидазы), эндопептидазы, специфические амидогидролазы и литические трансгликозилазы. На сегод-
няшний день изучены эндолизины, которые эффективны против ряда патогенов, включая Streptococcus 
pneumoniae, S. pyogenes, St. agalactiae, Staphylococcus aureus, Mycobacterium spp., Pseudomonas 
aeruginosa и др. На сегодняшний день в ряде исследований показан терапевтический потенциал эндоли-
зинов в борьбе с антибиотикорезистентными инфекциями.

Ключевые слова: обзор, эндолизины, бактериофаги, грамположительные, грамотрицательные бак-
терии, пептидогликан, антибиотикорезистентность 
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Endolysins of bacteriophages
Irina A. Barkova , Margarita P. Izhberdeeva, Anastasiya A. Sautkina

Volgograd Plague Control Research Institute, Volgograd, Russia

Abstract
Bacteriophage endolysins are a biologically active substances that play a specific role in the release of phage 
progeny by degrading the peptidoglycan of the host bacterium. In the light of antibiotic resistance, endolysins are 
considered as alternative therapeutic agents because of their exceptional ability to target bacterial cells. 
Aim — summarization of the data on the biology, structure, mechanisms of action of bacteriophage endolysins, 
as well as on preparations based on them, which are at different stages of research.
The results of studies of bacterial endolysins over the past 20 years were searched using the Internet resources 
PubMed, Web of Science, Scopus in English for the keywords: lysin, bacteriophages, holin, antibiotic resistance.
The analysis of literature data showed that the structure of phage endolysins of Gram-positive and Gram-negative 
bacteria differs from each other and reflects differences in their architecture due to variation in the cell wall com-
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position of these two major bacterial groups. Depending on the cleavable bond in peptidoglycan, endolysins can 
be divided into at least five different groups: glycosidases (two groups — aminidases and muramidases), endo-
peptidases, specific amidogyrolases, and lytic transglycosylases. To date, endolysins effective against a number 
of pathogens have been studied, including Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
agalactiae, Staphylococcus aureus, Mycobacterium spp., Pseudomonas aeruginosa, etc. A number of studies 
have shown the therapeutic potential of endolysins in combating antibiotic-resistant infections. 

Keywords: review, endolysins, bacteriophages, gram-positive, gram-negative bacteria, peptidoglycan, antibiotic 
resistance
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Инфекционные болезни остаются одной из ос-
новных причин смертности, на их долю приходится 
до 30% ежегодно регистрируемых летальных исхо-
дов на планете, что составляет 14–17 млн случаев. 
В мае 2015 г. Всемирная организация здравоохра-
нения признала резистентность к антибиотикам 
причиной кризиса современной медицины и пред-
ложила глобальный план борьбы с устойчивостью 
к противомикробным препаратам [1]. 

Одним из перспективных направлений, позво-
ляющих преодолеть антибиотикорезистентность, 
является применение эндолизинов бактериофагов 
или фаг-ассоциированных лизинов, получивших 
название «энзимобиотиков». Они так же специфич-
ны к конкретным штаммам или видам бактерий, как 
и бактериофаги, не разрушают полезную микро-
флору организма и действуют против антибиотико-
резистентных бактерий. 

Цель обзора: обобщение данных о биологии, 
структуре, механизмах действия эндолизинов бак-
териофагов, а также препаратах на их основе, нахо-
дящихся на разных стадиях исследований.

Механизм действия, структура,  
классификация эндолизинов

Эндолизины фагов активно изучались в тече-
ние полувека in vitro, только с 2001 г. появились экс-
периментальные работы по оценке эффективности 
эндолизинов с использованием биомоделей [2].

Жизненный цикл литического бакте рио  фага 
включает в себя следующие основные этапы: 

1) связывание с рецепторами клетки; 
2) ограниченный лизис муреина пептидогли-

канового слоя и проникновение ДНК фага внутрь 
клетки бактерии (трансфекция); 

3) ингибирование биосинтеза нуклеиновых 
кислот хозяина с переключением на биосинтез ге-
нома фага; 

4) регулирование собственного белкового син-
теза; 

5) сборка вирусных частиц, лизис клеточной 
стенки бактерии и выход вирусных частиц. 

Таким образом, в процессе инфицирования 
бактерии происходят 2 этапа лизиса пептидогли-
канового слоя: «лизис извне» («lysis from without») 
и проникновение ДНК фага; а также «лизис изну-
три» («lysis from within») и выход новых фаговых 
частиц. «Лизис извне» происходит при связывании 
фага со специфичными рецепторами, расположен-
ными на клетке бактерии, а затем при помощи фер-
ментов фага лизирующими слой пептидогликана до 
степени, позволяющей ДНК фага оказаться внутри 
клетки. Таким образом, «лизис извне» является то-
чечным и ограничен в пространстве и во времени. 
Эти ограничения обусловлены тем, что вирусу для 
успешного осуществления своей стратегии размно-
жения необходимо проникнуть в клетку, при этом 
не убив её. Обычно «лизис извне» осуществляется 
ассоциированным с капсидом фаголизином, напри-
мер у бактериофага Т4 это структурный белок ба-
зальной пластинки gp5, который содержит функци-
ональный домен [3, 4].

«Лизис изнутри» в противоположность «ли-
зису извне» не ограничен в пространстве, но чётко 
привязан ко времени. Эндолизины синтезируются 
в цитоплазме инфицированных бактерий и дей-
ствуют на них изнутри. Для эффективной работы 
эндолизинам в большинстве случаев необходимо 
присутствие специальных регуляторных белков. 
Такие белки в международной литературе называ-
ются холинами (holin — от hole «дыра»), которые 
не стоит путать с предшественником нейромедиато-
ра ацетилхолина — холином (choline). Олигомеры 
данного белка формируют отверстия в цитоплазма-
тической мембране (ЦПМ) бактерий, через которые 
эндолизины пересекают ЦПМ и получают доступ к 
пептидогликановому слою, тем самым вызывая его 
тотальный лизис с последующим разрушением и 
высвобождением зрелых фаговых частиц [5–7].

Клеточная стенка у грамположительных бакте-
рий состоит из пептидогликана и ЦПМ, а у грамо-
трицательных бактерий — из наружной мембраны, 
пептидогликана и ЦПМ. Наиболее труднопреодоли-
мую преграду фагу на пути инфицирования создает 
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пептидогликановый слой. Он построен из череду-
ющихся остатков N-ацетилглюкозамина и N-аце-
тилмурамовой кислоты, соединённых между собой 
посредством β-1,4-гликозидных связей. К N-аце-
тилмурамовой кислоте присоединён пептидный 
фрагмент, состоящий из нескольких аминокислот. 
Как правило, именно различие в пептидной части 
обусловливает многообразие пептидогликанов раз-
личных видов бактерий. Сшитые пептидом между 
собой блоки гликанов (муреин) образуют, по суще-
ству, единую гигантскую макромолекулу, которая 
определяет прочность пептидогликанового слоя и 
его непроницаемость для вирусных частиц и ток-
сических факторов большой массы. Следовательно, 
для проникновения фаговой ДНК внутрь клетки 
фагу необходимо локально нарушить целостность 
не только клеточных мембран, но и пептидоглика-
нового слоя [8]. Эндолизины бактериофагов при 
наружном применении могут уничтожить грампо-
ложительные бактерии из-за отсутствия внешней 
мембраны в клеточной стенке [9].

Структура фаговых эндолизинов грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий отличает-
ся между собой и отражает различия в архитектуре 
клеточной стенки между этими основными бакте-
риальными группами. 

Эндолизины фагов грамположительных бак-
терий имеют два типа функциональных доменов: 
домены связывания с клеточной стенкой (cell wall 
binding domains — CBD) и ферментативно актив-
ные домены (enzymatically active domains — EAD), 
которые объединены в модульную структуру с од-
ним или двумя N-концевыми EAD и одним или не-
сколькими C-концевыми CBD, связанные короткой 
линкерной областью. EAD обеспечивает расщепле-
ние специфических связей внутри бактериального 
пептидогликана. CBD направляет белок на его суб-
страт и держит его плотно связанным с остатками 
клеточной стенки после лизиса клеток, тем самым, 
вероятно, предотвращая диффузию и последующее 
разрушение окружающих неповреждённых клеток, 
которые ещё не были инфицированы фагом [10–12].

Эндолизины фагов грамотрицательных орга-
низмов представляют собой небольшие однодо-
менные глобулярные белки (молекулярная масса 
15–20 кДа), состоящие только из одного каталити-
ческого домена (обычно EAD). CBD в большинстве 
случаев отсутствует в связи с тем, что наружная 
мембрана препятствует связыванию эндолизина с 
пептидогликаном. Но существуют и исключения: 
например, эндолизин бактериофага KZ144, заража-
ющего Pseudomonas, имеет модульную структуру: 
N-концевой CBD и С-концевую литическую транс-
гликозилазу [13–16].

EAD катализирует распад пептидогликана.  
В зависимости от расщепляемой связи в пептидо-
гликане эндолизины можно разделить как минимум 

на 5 различных групп: гликозидазы (2 группы — 
N-ацетилглюкозаминидазы и N-ацетилмурамида-
зы), эндопептидазы, специфические амидогидрола-
зы и литические трансгликозилазы [9].

Мурамидазы и глюкозаминидазы по своей 
природе являются гликозидазами, тогда как транс-
гликозилазы являются гидролазами и расщепляют 
гликозидные связи. N-ацетилмурамоил-L-аланин-
амидазы являются наиболее часто встречающимися 
и ранее идентифицированными пептидогликанги-
дролазами. Цистеин-гистидин-зависимые амидо-
гидролазы/пептидазные домены представляют со-
бой EAD, несущие активность амидазы, тогда как 
другие EAD содержат активность эндопептидазы 
[17–19].

EAD обеспечивают специфичность лизинов за 
счёт действия на таргетные мишени в пептидогли-
кане. Среди эндолизинов наиболее распространены 
амидазы и мурамидазы, нацеленные на высококон-
сервативные связи пептидогликанов: N-ацетилму-
рамоил-L-аланин-амидазы гидролизуют амидную 
связь между N-ацетилмурамовой кислотой и L-ала-
нином; лизоцим-подобные мурамидазы гидролизу-
ют β1–4-связь между остатками N-ацетилмурамо-
вой кислоты и N-ацетилглюкозамином. Электриче-
ский заряд EAD играет важную роль в литической 
активности эндолизинов, поскольку мембраны 
грамположительных организмов заряжены отрица-
тельно [20].

CBD распознают и соединяются со специфи-
ческими лигандами на поверхности клетки, обеспе-
чивая действие фермента. Наиболее распространён-
ным консервативным CBD, о котором сообщается в 
литературе, является LysM, который связывается с 
N-ацетилглюкозамином углеводного остова пепти-
догликана [21, 22]. Аффинность связывания CBD с 
соответствующими лигандами сопоставима с аф-
финностью связывания антител с антигенами [9].

Взаимодействие EAD с клеточной стенкой бак-
терий не зависит от CBD. Ряд эндолизинов сохра-
няет или повышает свою литическую активность 
без CBD, тогда как некоторые эндолизины демон-
стрируют снижение своего литического потенциала 
при делеции в гене, продуктом которого является 
CBD. Повышенная активность EAD по сравнению 
с полноразмерными эндолизинами объясняется их 
небольшим размером, который способствует диф-
фузии EAD в клетку [22–25].

Гидролиз пептидогликана под действием эндо-
лизинов приводит к лизису клетки, т.е. к её гибели 
и фрагментированию на составные части. Об актив-
ности эндолизинов бактериофагов можно судить по 
уменьшению мутности бактериальной суспензии 
или пептидогликана, по зоне лизиса бактериально-
го газона, а также по снижению количества жизне-
способных бактерий [24]. Сущность метода турби-
диметрии заключается в фиксировании скорости 
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падения оптической плотности вследствие распада 
клеток. Он может применяться по отношению к су-
спензии живых или инактивированных бактериаль-
ных клеток, а также к суспензиям пептидогликана. 
Ферментативную активность эндолизинов обычно 
оценивают по снижению оптической плотности 
бактериальной суспензии при 37ºC в течение опре-
делённого периода времени путём добавления фос-
фатного или трис-буфера (pH 7–8), содержащего 
фермент [9, 26, 27].

Количественную оценку ферментативной ак-
тивности эндолизинов проводят путём подсчета 
через регулярные промежутки времени количества 
колониеобразующих единиц после высева на пи-
тательные среды смеси фермента с бактериальной 
взвесью [27]. 

Наименьшая концентрация, которая подавля-
ет бактериальный рост, называется минимальным 
ингибирующим количеством эндолизина. Для её 
определения на бактериальный посев наносят не-
большие объемы (5–10 мкл) суспензии ферментов. 
Эндолизины, охарактеризованные на сегодняшний 
день, показали высокую бактериолитическую ак-
тивность от 102 до 108 ЕД/мг фермента [9, 28].

Эндолизины как терапевтические средства
Впервые V.A. Fischetti и соавт. было обна-

ружено, что пероральное введение эндолизина  
(Cpl-1) стрептококкового бактериофага Ср-1 защи-
щало мышей от заражения верхних дыхательных 
путей Streptococcus pyogenes (30% инфицирован-
ных особей, получавших лечение, против 70% ин-
фицированных в контрольной группе). Увеличение 
дозы препарата привело к полному исчезновению 
стрептококков через 2 ч после введения. Также был 
введен термин «энзибиотик» для описания терапев-
тического потенциала эндолизинов [30].

Вскоре были получены аналогичные результа-
ты для эндолизина Pal из пневмококкового бакте-
риофага Dp-1. Эндолизин PlyG был идентифици-
рован в «гамма»-фаге, специфичном для Bacillus 
anthracis. Единичная доза (50 ЕД/особь), введённая 
через 15 мин после внутрибрюшинного заражения, 
позволила выжить 68,4% экспериментальных жи-
вотных [2, 30].

На сегодняшний день изучены эндолизины, 
которые эффективны против ряда патогенов, вклю-
чая Strep tococcus pneumoniae, S. pyogenes, S. aga
lactiae, Staphylococcus aureus, Mycobacterium spp., 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bau man nii, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Steno tro pho
monas maltophilia, Burkholderia spp. [13, 15, 16, 19, 
23, 24, 28–31]. 

Стоит отметить, что все стрептококковые эндо-
лизины фагов обладают высокой штамм-специфич-
ностью, включая инкапсулированные и пеницил-
лин-устойчивые. Так, например, Cpl-711 (химерная 

гидролаза муреина) представляет собой холин-свя-
зывающий белок, созданный путём слияния двух 
лизоцимов пневмококковых фагов, принадлежащих 
к семейству гликозилгидролаз GH25, другими сло-
вами, каталитический домен происходит от Cpl-7, а 
домен связывания клеточной стенки — от Cpl-1 [32, 
33]. Данный эндолизин был наиболее активным и 
специфичным в отношении пневмококков и защи-
щал мышей, заражённых штаммом пневмококка 
D39_IU при его однократной внутрибрюшинной 
инъекции. Комбинированное лечение эндолизином 
с антибиотиками или бактерофагами может быть 
перспективным для борьбы с заболеваниями, спро-
воцированными полирезистентными штаммами. 
Синергетический бактерицидный эффект Cpl-711 
и цефотаксима был подтверждён с использованием 
моделей мышей и рыбок Danio rerio, инфицирован-
ных полирезистентным штаммом пневмококка [34].

В связи с ростом числа штаммов S. aureus 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) и метициллинрезистентностью  применение 
антибиотиков становится неэффективным.

В настоящее время завершена вторая фаза 
клинических испытаний препарата эндолизина  
CF-301 (exebacase) («ContraFect»). При примене-
нии in vitro он проявлял высокую активность в от-
ношении биоплёнок стафилококка, разрушая их за 
короткий период. Планируется проведение третьей 
фазы — рандомизированные двойные слепые пла-
цебо-контролируемые клинические исследования, 
в которых примут участие примерно 350 пациентов 
с бактериемией, в том числе с эндокардитом, будут 
оценены эффективность и безопасность CF-301 [35].

Вторую стадию клинических испытаний про-
ходит препарат N-Rephasin® SAL200 («Intron Bio-
tech nology Inc.»). Его фармакологически активный 
ингредиент представлен рекомбинантной формой 
эндолизина фага SAL-1 (rSAL-1). Этот эндолизин 
фага, в свою очередь, был получен из бактериофа-
га SAP-1, который инфицирует штаммы S. aureus, 
такие как метициллинрезистентные и устойчивые к 
ванкомицину [36, 37].

Международная компания «LYSANDO AG» 
зарегистрировала технологическую платформу 
под коммерческим названием «Artilysin®», которая 
представляет собой комбинацию эндолизинов с 
дестабилизирующими пептидами. Одним из при-
меров артилизинов является Art-175, обладающий 
широким спектром действия, состоящий из моди-
фицированной версии лизина KZ144 P. aeruginosa 
и мощного антимикробного пептида SMAP-29, со-
стоящего из 29 аминокислот (миелоидный пептид 
барана/sheep myeloid antimicrobial peptide-29). 

Артилизин Art-240, химерный белок ан-
тистрептококкового эндолизина λSa2lys и поли-
катионного пептида (the polycationic nonapeptide 
(PCNP), проявляет такую же видоспецифичность, 



130 131JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2023; 100(1) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-250

REVIEWS

как и исходный эндолизин, но имеет бóльшую (при-
мерно в 2 раза) бактерицидную активность. 

Новая пептидная составляющая позволяет 
молекулам проходить через внешнюю мембрану и 
достигать пептидогликана. Таким образом, деста-
билизированная стенка бактериальной клетки ста-
новится неспособной выдерживать высокое осмо-
тическое давление, что приводит к быстрому и эф-
фективному лизису клеток, что делает «Artilysin®» 
более эффективными против как грамположитель-
ных, так и грамотрицательных бактерий [37–41]. 

Новые штаммы грамотрицательных микро-
организмов с МЛУ, устойчивые ко всем или почти 
всем доступным антибиотикам, рассматриваются 
как серьёзная угроза здоровью. 

По данным CDC (Centers for Disease Control and 
Prevention), в 2017 г. бактерии рода Acinetobacter, 
устойчивые к карбапенемам, были причиной не ме-
нее 8500 случаев инфекционных заболеваний, 700 
из которых закончились летальным исходом [42]. 

Лизин LysAB2, специфичный для A. bau
man  nii, был выделен из литического фага ΦAB2 
A. bau mannii и состоит из N-концевого лизоци-
моподобного домена и положительно заряженной 
C-концевой области. LysAB2 обладает широкой 
бактерицидной активностью in vitro в отноше-
нии мультирезистентных как грамотрицательных  
(A. bau mannii и E. coli), так и грамположительных  
(S. aureus) бактерий [43].

PlyF307, естественный лизин 16 кДа, кото-
рый был идентифицирован из природного штамма  
A. baumannii, состоит из N-концевого ферментатив-
ного домена мурамидазы и C-концевой области, ко-
торая имеет высокий положительный заряд. Целе-
вой сайт PlyF307 расположен на обеих — наружной 
и внутренней — мембранах A. baumannii. 

PlyF307 устанавливает ионные взаимодей-
ствия с наружной мембраной и инициирует лити-
ческий процесс, обеспечивая доступ N-концевого 
ферментативного домена к пептидогликану, что ве-
дёт к нарушению внутренней мембраны и в конеч-
ном итоге вызывает гибель бактериальных клеток. 
PlyF307 — первый грамотрицательный лизин, кото-
рый продемонстрировал эффективность in vivo на 
мышиной модели бактериемии [44].

По данным CDC, в 2017 г. в США нозокоми-
альные инфекции, вызванные МЛУ P. aeruginosa, 
привели к 32 600 случаям заболевания и 2700 смер-
тельным исходам. Используя подход in silico для 
поиска геномов фагов P. aeruginosa, исследователи 
идентифицировали 16 лизинов, специфичных для P. 
aeruginosa, которые имели филогенетическое сход-
ство с лизином A. baumannii PlyF307 [44, 45].

Ведётся активный поиск препаратов, наце-
ленных против P. aeruginosa, E. coli, Enterobacter 
cloacae и K. pneumoniae. Препарат CF-370 пред-
ставляет собой лизин, обладающий высокой актив-

ностью против синегнойной палочки. На стадии 
доклинических испытаний CF-370 продемонстри-
ровал высокую бактерицидную активность в отно-
шении биоплёнок, синергизм с широким спектром 
стандартных антибактериальных средств [35].

Сотрудниками лаборатории молекулярной 
биоинженерии Института биоорганической химии 
им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинни-
кова РАН был выделен и описан эндолизин бакте-
риофага S-394, получивший название Lys394, раз-
работан способ его доставки через внешнюю мем-
брану E. coli к пептидогликану. Фермент является 
рекомбинантной металлозависимой пептидазой, 
содержит единственный каталитический домен 
Peptidase_M15_4 и обладает активностью по отно-
шению к бактериям родов Salmonella, Escherichia, 
Shigella [46].

Исследованы и оценены литические свой-
ства нативных и мутантных форм цитолитических 
ферментов бактериофага φKZ, активного против 
бактерии Рseudomonas aeruginosa. В результате ис-
следования изучены функциональные домены гена 
181 бактериофага φKZ, кодирующий пептидогли-
кан-лизирующий фермент, что позволило получить 
делеционные варианты данного белка, отличающе-
гося от нативной формы повышенной термоста-
бильностью и активностью [47].

Другая группа исследователей изучила бакте-
риофаг Izhevsk, найденный в образце почвы, взя-
том с газона города Ижевск, а также его эндолизин 
Ply57, который обладает широким спектром актив-
ности в отношении бактерий группы B. cereus sensu 
lato [48].

Исследование А.В. Поповой и соавт. посвяще-
но выделению и характеристике 8 новых бактери-
альных вирусов, которые специфически инфициру-
ют штаммы A. baumannii. В ходе работы также были 
получены рекомбинантные деполимеразы, которые 
являются гликозидазами и специфически расще-
пляют капсульный липополисахарид A. baumannii 
по гидролитическому механизму [49].

В это же время изучали активность in vitro 
трех рекомбинантных эндолизинов бактериофага 
Myoviridae (LysAm24, LysECD7 и LysSi3). Фермен-
ты тестировали на панели грамотрицательных кли-
нических бактериальных изолятов, включающей 
всех грамотрицательных представителей группы 
ESKAPE. Эндолизин LysECD7 в экспериментах 
in vivo с использованием имплантируемой диф-
фузионной камеры при формировании биоплёнки 
антибиотикорезистентным клиническим штаммом 
K. pneumoniae Ts 141-14 значительно уменьшал её 
образование и был способен разрушить предва-
рительно сформированную in vitro биоплёнку. По 
мнению авторов, LysECD7 является перпективным 
эндолизином в отношении клинически значимых 
биоплёнок [50, 51].
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Заключение
В связи с ростом устойчивости к антибиоти-

кам необходим поиск новых противомикробных 
средств. Эндолизины являются перспективными 
веществами из-за их высокой активности против 
планктонных, биоплёночных структур, а также 
специфичности и способности бороться с МЛУ-ми-
кроорганизмами. 

Анализ данных литературы показал, что 
структура фаговых эндолизинов грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий отличается 
между собой и отражает различия в архитектуре 
клеточной стенки между этими основными бак-
териальными группами. В зависимости от рас-
щепляемой связи в пептидогликане эндолизины 
можно разделить как минимум на 5 различных 
групп: гликозидазы (2 группы — аминидазы и 
мурамидазы), эндопептидазы, специфические 
амидогидролазы и литические трансгликозилазы. 
Количественную оценку ферментативной актив-
ности эндолизинов проводят путём подсчёта че-
рез регулярные промежутки времени количества 
колониеобразующих единиц после высева на пи-
тательные среды смеси фермента с бактериальной 
взвесью. На сегодняшний день изучены эндолизи-
ны, которые эффективны против ряда патогенов, 
включая Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, S. 
agalactiae, Staphylococcus aureus, Mycobacterium 
spp., Pseudomonas aeruginosa и др. Разработаны 
препараты, внедрение которых находится на раз-
ных стадиях испытаний, продемонстрировавшие 
высокую бактерицидную активность в отношении 
биоплёнок, синергизм с широким спектром стан-
дартных антибактериальных средств. 

Несмотря на всё вышесказанное, необходимы 
дальнейшие исследования по оценке возможности 
применения препаратов на основе эндолизинов бак-
териофагов в лечебной практике. 
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ИНФОРМАЦИЯ

Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе  
Юбилейной конференции, посвященной  

60-летию Центрального научно-исследовательского института эпидемиологии 

«Эпидемиология и инфекционные болезни:  
связь времен и поколений»

Мероприятие включено в план научно-практических мероприятий  
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей  

и благополучия человека на 2023 г.

Дата проведения: 27 октября 2023 г.

Место проведения: г. Москва, ул. Новый Арбат, 36

 
Центральный научно-исследовательский ин-

ститут эпидемиологии Роспотребнадзора – флаг-
ман эпидемиологической науки, крупный разви-
вающийся научно-производственный комплекс, 
решающий задачи в области эпидемиологического 
надзора, диагностики, профилактики и лечения 
широкого спектра инфекционной патологии чело-
века. 

Научный потенциал Института — 8 действи-
тельных членов РАН, 180 докторов и кандидатов 
наук, 6 лауреатов Государственных премий, 24 
лауреата премий Правительства РФ и г. Москвы. 
56% научных сотрудников Института — молодые 
ученые.

На базе Института функционируют Центр ге-
номных исследований мирового уровня по обеспе-
чению биологической безопасности и технологиче-
ской независимости, Научный центр по профилак-
тике и борьбе со СПИДом, Научно-методический 
центр иммунопрофилактики Роспотребнадзора,  
11 Всероссийских референс-центров Роспотреб-
надзора, 4 проблемных комиссии Ученого Совета 
Роспотребнадзора, 17 научно-исследовательских 
ла бо раторий и 10 научных групп. 

Институт является одним из крупнейших в 
России высокотехнологичных импортозамещаю-
щих биотехнологических предприятий по произ-
водству современных диагностических препаратов. 

Организаторы Юбилейной конференции:

• Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека;
• ФБУН «Центральный НИИ Эпидемиологии» Роспотребнадзора;
• Российская академия наук;
• Всероссийское научно-практическое общество эпидемиологов, микробиологов и паразитологов;
• Национальная ассоциация специалистов по инфекционным болезням имени академика  

В.И. Покровского.

К участию в работе конференции приглашены 
ведущие специалисты в области эпидемиологии и 
инфекционных болезней, специалисты Роспотреб-
надзора, специалисты центров гигиены и эпидемио-
логии, терапевты, пульмонологи, гастроэнтерологи, 

фтизиатры, иммунологи, специалисты лабораторной 
диагностики, микробиологи и вирусологи, научные 
сотрудники клинических отделов НИИ, преподава-
тели кафедр терапии, инфекционных болезней и эпи-
демиологии различных медицинских вузов страны.



Научная программа Конференции
• История развития ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнад-

зора
• Ведущие учёные ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзо-

ра
• Вопросы обеспечения санитарно-эпидемиологи-

ческого благополучия Российской Федерации
• Молекулярно-генетический мониторинг в систе-

ме эпидемиологического надзора и биобезопас-
ности страны

• Актуальные проблемы инфекционных болезней 
на современном этапе: этиология, эпидемиоло-
гия, клиника, диагностика и профилактика

• COVID-19: изменчивость вируса SARS-CoV-2, 
эпидемиология новой коронавирусной инфекции, 
клиника, новые подходы к диагностике, эпидеми-
ологический надзор и эпидемиологический кон-
троль

• Молекулярная диагностика в онкологии

• Устойчивость к антимикробным препаратам: кли-
ническая практика и пищевая безопасность

• Эпидемиологический надзор и диагностика ин-
фекционных болезней:

 – ОРВИ и гриппа, 
 – ВИЧ-инфекции,
 – вирусных гепатитов,
 – особо опасных и природно-очаговых инфек-
ций,

 – инфекций с фекально-оральным механизмом 
передачи,

 – микобактериальных инфекций,
 – инфекций органов репродукции и внутриу-
тробных инфекций,

 – оппортунистических инфекций
• Геномные исследования по обеспечению биоло-

гической безопасности и технологической неза-
висимости

В рамках Юбилейной конференции будет проводиться конференция молодых ученых
К участию в конференции молодых ученых 

приглашаются ординаторы, аспиранты, врачи и на-
учные сотрудники в возрасте до 35 лет. 

Для участия в конференции необходимо до  
1 июня 2023 г. прислать заявку, аннотацию работы 
на электронный адрес: uglevas@bk.ru 

Форма заявки:
• название работы, резюме
• ФИО, 

• дата рождения, 
• должность, 
• учёная степень (при наличии), 
• если учащийся — указать (аспирант, ординатор — 

специальность),
• организация, 
• город и страна, 
• номер телефона,
• адрес электронной почты для связи с автором.

Контактное лицо по вопросам формирования научной программы Конференции: 
Углева Светлана Викторовна (ответственный секретарь), д.м.н., доцент
email: uglevas@bk.ru 
тел. сл.: +7 495 974 96 46, доб. 1122 
тел. моб.: +7 905 360 87 77

Выставка
В рамках конференции будет организована 

работа выставочной экспозиции, на которой будут 
представлены современные технологии, диагности-
ческие и лекарственные препараты, лабораторное 
оборудование и оборудование для проведения про-

тивоэпидемических и профилактических мероприя-
тий, вспомогательные средства. 

Официальный Технический организатор: ООО 
«ЭКСПО ПРЕСС», 129515, Москва, ул. Академика 
Королева, д. 13, ИНН / КПП 7702630380/771701001.

По вопросам участия в выставке обращаться к руководителю проекта 
Львову Михаилу Геннадьевичу
email: lvov.m.g@inbox.ru
тел. +7 495 617 36 79

Более подробная информация о мероприятии,  
а также регистрация на конференцию доступны на образовательном портале 

www.expodata.info

mailto:uglevas@bk.ru
mailto:uglevas@bk.ru
mailto:Lvov.m.g@inbox.ru
http://www.expodata.info
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