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Резюме

Доктрина профилактики инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), представляет собой декларацию о политике 

государства в области эпидемиологической безопасности медицинской помощи. Это система взглядов и положений, устанавливающая 

направления профилактики ИСМП, способы и формы их реализации. Наличие глубоко проработанной доктрины позволяет иметь базу 

для принятия решений. По заключению экспертов Всемирной организации здравоохранения, ни один тип медицинских учреждений 

ни в одной стране не может претендовать на то, чтобы быть свободным от риска возникновения ИСМП. Четыре ключевых положения 

лежат в основе риск-ориентированного подхода к ИСМП: 1 – риск ИСМП в медицинской организации существует всегда; 2 – риск 

ИСМП определяется степенью агрессии и инвазии, эпидемиологической безопасности применяемых медицинских технологий, свой-

ствами возбудителей и условиями больничной среды; 3 – необходимость перехода от оценки и управления эпидемиологической ситу-

ацией по заболеваемости к оценке потенциального риска, риск-менеджменту и риск-ориентированным технологиям профилактики; 

4 – эпидемиологическая безопасность – неотъемлемая составляющая обеспечения качества и безопасности медицинской помощи.

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, доктрина профилактики
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Abstract

The Doctrine for the prevention of healthсare-associated Infections (HAIs) is a declaration of the state policy in the field of 

epidemiological safety of medical care. This is a system of views and provisions that establishes the direction of prevention of HAIs, the 

ways and forms of their implementation. The presence of a deeply developed doctrine makes it possible to have a basis for decision-

making. According to the conclusion of experts from the World Health Organization, no type of healthcare settings in any country can 

claim to be free from the risk of HAIs. Four key provisions underpin the risk-based approach: 1. The risk of HAIs in a healthcare settings 

always exists; 2. The risk of HAIs is determined by the degree of aggression and invasion, the epidemiological safety of the medical 

technologies used, the properties of pathogens and the conditions of the hospital environment; 3. The need to move from assessing 

and managing the epidemiological situation by morbidity to assessing the potential risk, risk management and risk-oriented prevention 

technologies; 4. Epidemiological safety is an integral part of ensuring the quality and safety of medical care.

Keywords: healthcare-associated infections, prophylaxis, basis concept
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В современном понимании доктрина 
(лат.  doctrina   —  учение, наука, обучение, 
образованность)  —  теория, концепция, уче-

ние, система воззрений, руководящий теоретиче-
ский принцип.

Доктрина профилактики инфекций, связанных 
с  оказанием медицинской помощи (ИСМП), декла-
рирует государственную политику в области эпи-
демиологической безопасности медицинской 
помощи, которая представлена системой принци-
пов и положений, устанавливающих направления 
профилактики ИСМП, способы и формы их ре-
ализации. Глубоко проработанная доктрина га-
рантирует принятие обоснованных рациональных 
действенных решений.

Эпидемиологическая безопасность медицин-
ских технологий и больничной среды относятся 
к числу важнейших компонентов обеспечения каче-
ства медицинской помощи. Инфекции, связанные 
с  оказанием медицинской помощи, в силу широ-
кого распространения, негативных последствий 
для  здоровья пациентов, персонала и экономики 
государства представляют собой мультидисципли-
нарную проблему, актуальность которой не снижа-
ется на протяжении десятилетий [1].

По заключению экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения, ни один тип медицинских 
учреждений ни в одной стране не может претендо-
вать на то, чтобы быть свободным от риска возник-
новения ИСМП [2].

В зависимости от типа отделений, исходной 
тяжести состояния пациентов, уровня агрессии 
применяемых медицинских технологий и степе-
ни внедрения эффективных эпидемиологических 
мер частота ИСМП колеблется от 0,1 до 290 
на  1000  пациентов. При этом частота инфекций 
области хирургического вмешательства составляет 
15–118  случаев на 1000 оперированных пациен-
тов, инфекций кровотока – 3,5–12,2 на 1000 дней 
катетеризации центральных сосудов, инфек-
ций мочевыводящих путей 4,1–8,8 на  1000  дней 

катетеризации и поствентиляционных пневмоний – 
7,9–23,9 на 1000 дней искусственной вентиляции 
легких. Длительность госпитализации пациентов 
с  ИСМП возрастает трехкратно, а риск летально-
го исхода   –  в 4–15 раз. Итогом присоединения 
ИСМП является отклонение от запланированного 
результата оказания медицинской помощи, что 
имеет медицинское, моральное, социальное и  фи-
нансовое выражение [3–5].

ИСМП   –  единый объединяющий термин для 
обозначения группы инфекций, в который транс-
формировалось современное представление о вну-
трибольничных инфекциях. Они определяются как 
любое клинически выраженное инфекционное 
заболевание, присоединившиеся у пациента в ре-
зультате оказания медицинской помощи во время 
госпитализации, в амбулаторно-поликлинических 
условиях или на дому, вне медицинской организа-
ции, а также у медицинских работников в силу осу-
ществления профессиональной деятельности [6, 7].

На пути преодоления проблемы ИСМП к на-
стоящему времени достигнуты определенные 
успехи. Элементы глобальной задачи по обеспе-
чению безопасности пациентов включают обяза-
тельства стран на уровне министерств; пошаговые 
улучшения в в отдельных регионах; национальные 
стратегии профилактики ИСМП; руководства по со-
вершенствованию программ гигиены рук, безопас-
ности крови, инъекций, иммунизации; укрепление 
программ по водоснабжению, санитарии и удале-
нию отходов; обеспечение безопасности клиниче-
ских процедур.

В Российской Федерации решение проблемы 
безопасности медицинской помощи в тесной связи 
с ее качеством выделено в одно из приоритетных 
для практического здравоохранения: вступление 
в  2006 г. России во Всемирный альянс за без-
опасность пациентов, нормативное закрепление 
положений о качестве и безопасности медицин-
ской помощи (глава 2 статья 4; глава 7, статья 64; 
глава  12, статьи 85, 87, 88, 89, 90 Федерального 
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закона от 21 ноября 2011 г. N 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в РФ»).

Государственную политику Российской 
Федерации по предупреждению ИСМП, ограни-
чению распространения устойчивости микро-
организмов к противомикробным химическим 
и  биологическим препаратам в последнее деся-
тилетие определили: «Национальная Концепция 
профилактики инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи», утвержденная Главным го-
сударственным санитарным врачом Российской 
Федерации в 2011 г., Распоряжение Правительства 
РФ от 25 сентября 2017 г. №  2045-р «О Стратегии 
предупреждения распространения антимикроб-
ной резистентности в  РФ на периоддо 2030  г.», 
Поручение Председателя Правительства Российской 
Федерации Д.А. Медведева по совершенствова-
нию системы эпидемиологического надзора и мер 
профилактики инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи (ИСМП) от 12.12.2016  г. 
№  ДМ-П12-75пр; система добровольной серти-
фикации «Качество и  безопасность медицинской 
деятельности» (№  РОСС RU.B1589.05ОЧНО), заре-
гистрированная Федеральным агентством по тех-
ническому регулированию и метрологии 24 ноября 
2016 года № 3802/16.

Отличительной особенностью эпидемическо-
го процесса ИСМП является прямая зависимость 
от  степени агрессии и инвазии медицинских тех-
нологий, свойств возбудителей, степени эпидеми-
ологической безопасности медицинской помощи 
и условий больничной среды [8].

В текущем десятилетии произошли значитель-
ные изменения условий оказания медицинской 
помощи и применяемых медицинских технологий, 
которые характеризуются:
•	 интенсификацией хирургических методов лечения;
•	 снижением длительности пребывания пациента 

в стационаре, внедрением стационарзамещаю-
щих технологий;

•	 снижением агрессии в результате широкого 
внедрения малоинвазивных медицинских тех-
нологий;

•	 ростом имплантируемых материалов и  ус
тройств, трансплантаций органов и тканей;

•	 широким распространением технологий выха-
живания детей с низкой и экстремально низкой 
массой тела;

•	 технической насыщенностью лечебно-диагно-
стического процесса;

•	 ростом антимикробной защиты медицинских 
технологий;

•	 замещением принципа максимальной изоляции 
пациента открытостью клиник для посетителей.

Эти изменения оказали выраженное вли-
яние на эпидемический процесс ИСМП, 
проявившееся:
•	 снижением интенсивности проявлений эпиде-

мического процесса с одновременным ростом 

удельного веса тяжелых форм инфекций с утра-
той функции или целостности органа;

•	 сохраняющейся высокой частотой поствентиля-
ционных инфекций дыхательных путей без по-
зитивных тенденций;

•	 снижением частоты экзогенного инфицирова-
ния и ростом инфекций, вызванных формирова-
нием госпитального клона возбудителя ИСМП;

•	 ростом частоты внутриутробного инфицирова-
ния новорожденных детей;

•	 распространением возбудителей ИСМП с высо-
ким эпидемическим потенциалом: мульти-, экс-
тремально и панрезистентных к антимикробным 
препаратам клонов, микроорганизмов с  высо-
кой экологической толерантностью к неблаго-
приятным факторам среды и набором факторов 
вирулентности;

•	 ростом частоты вирусных инфекций с фекально-
оральным механизмом передачи.

С одной стороны, значительно снизился риск 
экзогенного инфицирования за счет внедрения 
разовых расходных материалов, принципа индиви-
дуальной изоляции при выполнении медицинской 
технологии, современной системы обработки рук, 
клининга, подготовки воздуха и др. Сокращение 
времени пребывания пациента в клинике на ста-
ционарном лечении способствовало профилактике 
формирования эпидемически опасных госпиталь-
ных штаммов микроорганизмов. Внедрение эндо-
скопических технологий привело к значительному 
снижению агрессии медицинских вмешательств 
(ключевого фактора риска ИСМП).

С другой стороны, расширились возможности 
выхаживания новорожденных с низкой и экстре-
мально низкой массой тела, интенсивное развитие 
получили методы лечения с применением имплан-
тов. Эти тенденции в медицине изменили структуру 
инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи. На фоне сокращающегося количества 
случаев ИСМП возрос риск тяжелых осложнений. 
При оказании неонатологической помощи он опре-
деляется глубокой незрелостью новорожденного, 
несформировавшимися системами защиты от  ми-
кроорганизмов. В других сферах медицинской 
помощи этот риск определяется, например, конта-
минацией имплантата.

Формирование госпитального клона (штамма), 
как правило, является результатом адаптации 
определенного микроорганизма к конкретным 
госпитальным условиям, в процессе которой он 
приобретает свойства, значительно повышаю-
щие его конкурентные преимущества в борьбе 
за ниши обитания и источники питания. Характер 
приобретаемых микроорганизмом свойств опреде-
ляется межмикробными взаимодействиями, осо-
бенностями популяции пациентов, медицинского 
персонала, комплексом профилактических и про-
тивоэпидемических мер, и он может существен-
но варьировать. В медицинских организациях 
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формируются условия, способствующие селекции 
наиболее адаптированных к конкретной среде оби-
тания возбудителей, что, в конечном счете, приво-
дит к внутривидовой гомогенизации возбудителя 
и его клональному распространению.

Именно поэтому важны не столько те или иные 
признаки или их совокупность, сколько степень 
гомогенности популяции микроорганизма, ко-
торая выражается коэффициентом разнообра-
зия (отношение числа микроорганизмов данного 
вида (резистенс-типа) к общему числу видов (ре-
зистенс-типов) микроорганизмов). Установлено, 
что  коэффициент разнообразия (видового раз-
нообразия, разнообразия резистенс-типов и т. д.) 
менее 0,4  свидетельствует о сформировавшемся 
госпитальном штамме.

Однако, несмотря на то, что адаптация и селек-
ция наиболее приспособленных к среде обитания 
микроорганизмов являются преимущественными 
путями формирования госпитального клона, суще-
ствуют и другие.

Госпитальная среда представляет собой слож-
ную динамичную искусственную экологическую 
систему, что требует непрерывной и адекватной 
оценки ее состояния. Определение принадлежно-
сти возбудителя к категории госпитального может 
быть основано только на результатах мониторинга 
за циркулирующей микрофлорой в ходе эпидемио-
логической диагностики.

Оптимальными информационными параметра-
ми, отражающими состояние микробной популяции 
больничной среды и позволяющими упреждающе 
вмешиваться в эпидемический процесс (до появ-
ления случаев заболеваний), являются: 
•	 наличие доминирующего вида микроорганизма, 

выражаемое частотой выделения и удельным 
весом в структуре микробной популяции;

•	 коэффициент видового разнообразия микро-
организмов;

•	 коэффициент разнообразия резистенс-типов 
(серотипов, биоваров, плазмидоваров и т.д.) 
вида микроорганизма;

•	 коэффициент разнообразия генотипов (опреде-
ляется на основе молекулярно-биологических 
(генетических) методов внутривидового типиро-
вания микроорганизмов).

Основанием для вмешательства в ход эпи-
демического процесса служит стабильная тен-
денция к снижению видового и внутривидового 
(фенотипического, генетического) разнообразия 
циркулирующих в госпитальных условиях микроор-
ганизмов. Следует особенно отметить, что сам факт 
выделения микроорганизмов из больничной среды 
и от медицинского персонала не является инди-
катором истинной эпидемиологической ситуации. 
Наибольшую значимость имеют культуры, выделен-
ные от пациентов.

Существуют различия в скорости формирова-
ния госпитальных клонов, которые зависят от рода 

и  вида возбудителя, длительности пребывания 
пациентов в стационаре; наличия резистентности 
к  некоторым антибиотикам; интенсивности селек-
ционных процессов, определяющихся количеством 
пациентов с гнойными процессами, степенью 
однородности пациентов по характеру основной 
патологии; типом стационара и интенсивностью об-
мена микрофлорой между пациентами. Ни один 
из критериев не может быть принят как единствен-
ный достаточный для определения госпитального 
клона (штамма). Определение госпитального штам-
ма и дифференциация его от других штаммов воз-
можна только на основании комплекса критериев, 
одна часть из которых может быть рассмотрена как 
необходимая, а другая как дополнительная.

К комплексу необходимых критериев относятся:
•	 фено- и генотипическая однородность по-

пуляции возбудителя. Только идентичность 
характеристик выделенного возбудителя 
по  фено- и  генотипическим признакам популя-
ции позволяет отнести его к госпитальному;

•	 наличие циркуляции этого возбудителя среди 
пациентов.

К дополнительным критериям, достоверно 
чаще встречающимся среди госпитальных клонов 
(штаммов), могут быть отнесены наличие факто-
ров вирулентности, антибиотикорезистентность, 
резистентность к дезинфектантам и  антисепти-
кам, устойчивость во внешней среде, повышен-
ная адгезивность и др. Дополнительные критерии 
вариабельны по своим проявлениям и могут отсут-
ствовать, присутствовать по одному или в комплек-
се, что определяется особенностями (условиями) 
адаптации микроорганизма к условиям искусствен-
ной госпитальной экосистемы [8].

Эпидемиологическая диагностика типа развития 
эпидемического процесса (экзогенный, эндогенный, 
связанный с формированием госпитального клона) 
имеет принципиальное значение, так как опреде-
ляет дифференцированный характер профилактиче-
ских и противоэпидемических мер.

Научной проблемой, имеющей практическое 
значение, является выявление: закономерно-
стей формирования госпитальных клонов; поиск 
предикторов, характеризующих эпидемический 
потенциал клонов; влияния результирующих эф-
фектов взаимодействия микробных популяций в 
госпитальной среде. Для обеспечения высокой 
эффективности эпидемиологической диагно-
стики и управления эпидемическим процессом 
в практике необходимы: мониторинг; создание 
банка штаммов с высоким эпидемическим по-
тенциалом; молекулярно-генетическая характе-
ристика циркулирующих на территориях клонов, 
что невозможно без создания межрегиональных 
референс-лабораторий.

Объективные процессы в здравоохранении 
и имеющиеся теоретические предпосылки по-
требовали формулирования новой доктрины 
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профилактики ИСМП, перехода от стратегии вме-
шательства в эпидемический процесс на основе 
заболеваемости ИСМП (по случившемуся факту 
ИСМП) к стратегии оценки риска, разработки и вне-
дрения системы обеспечения эпидемиологической 
безопасности медицинской организации, основан-
ной на этом подходе.

Традиционно ИСМП оцениваются по заболе-
ваемости, т. е. по случившемуся нежелательному 
исходу, причины которого имели место 7–10  дней 
назад. Такой подход в условиях высокотехнологич-
ной медицинской помощи оказывается недоста-
точно эффективным из-за неизбежно запоздалого 
реагирования, недостаточного влияния на послед-
ствия ИСМП, низкой предиктивности ситуации 
и  невозможности своевременной оценки форми-
рования госпитальных клонов возбудителей ИСМП. 
Вмешательство в эпидемический процесс до раз-
вития ИСМП на основе оценки потенциального 
риска и принятия мер по его минимизации, безус-
ловно, более перспективно.

Четыре ключевых положения лежат в основе 
этого подхода:
1.	 Риск ИСМП в медицинской организации суще-

ствует всегда.
2.	 Риск ИСМП определяется степенью агрессии 

и инвазии, эпидемиологической безопасности 
применяемых медицинских технологий, свой-
ствами возбудителей и условиями больничной 
среды.

3.	 Необходимость перехода от оценки и управле-
ния эпидемиологической ситуацией по забо-
леваемости к оценке потенциального риска, 
к  риск-менеджменту и риск-ориентированным 
технологиям профилактики.

4.	 Эпидемиологическая безопасность – неотъ-
емлемая составляющая обеспечения качества 
и безопасности медицинской помощи.

Риск   –  потенциальная, численно измеряемая 
вероятность возникновения у пациента, медицин-
ского персонала инфицирования или развития ин-
фекции, и связанных с ними последствий в виде 
заболеваемости, инвалидизации, летального исхо-
да, экономического и иного рода ущерба [9].

Эпидемиологическая безопасность   –  состоя-
ние, характеризующееся совокупностью условий, 
при которых отсутствует недопустимый риск воз-
никновения у пациентов и медицинского персо-
нала заболевания инфекциями, связанными 
с  оказанием медицинской помощи, состояния 
носительства, интоксикации, сенсибилизации ор-
ганизма, вызванных микроорганизмами и продук-
тами их жизнедеятельности, а также культурами 
клеток и тканей [10].

Для реализации риск-ориентированных техно-
логий необходимы:
•	 эпидемиологический мониторинг колонизации 

кишечника новорожденных (своевременная 
диагностика экзогенного фактора передачи 

и риска ИСМП), мониторинг микрофлоры па-
тологических очагов (диагностика риска фор-
мирования популяции госпитального клона), 
технологий высокого риска (оценка риска 
ИСМП медицинской технологии), показателей 
производственного контроля (контроль соответ-
ствия заданных параметров процессов);

•	 стандартизация мер по обеспечению эпидемио-
логической безопасности для каждой медицин-
ский технологии;

•	 чек-листы и аудит обеспечения эпидемиологи-
ческой безопасности;

•	 качественная и количественная оценка риска 
присоединения ИСМП;

•	 разработка и внедрение стратегий риск-
менеджмента, таких как стратегия уклонения (за-
мены медицинских технологий с высоким риском 
ИСМП эпидемиологически более безопасными); 
стратегия локализации (применение мер, позво-
ляющих ограничить распространение потенциаль-
ных возбудителей инфекции); дублирование мер 
защиты; стратегия компенсации (применение ан-
тимикробной терапии для снижения потерь даже 
при развитии рисков) и других [11, 12].

Несмотря на то, что ряд зарубежных ру-
ководств содержит разделы, посвященные 
риск-менеджменту ИСМП, применительно к рас-
сматриваемой проблеме эпидемиология находит-
ся в самом начале пути. Однако несомненно, что 
конкретизация этой концепции, разработка ал-
горитмов оценки риска, информационных форм, 
детализация риск-матрицы в контексте различных 
медицинских технологий и внедрение ее в практи-
ку приведет к существенному повышению эффек-
тивности профилактики ИСМП.

Обеспечение эпидемиологической безопасно-
сти предполагает соответствие уже разработанным 
критериям: «Обеспечение эпидемиологической без-
опасности медицинских технологий»; «Обеспечение 
эффективного микробиологического мониторинга»; 
«Обеспечение эпидемиологической безопасности 
медицинского персонала»; «Обеспечение эпидеми-
ологической безопасности медицинского персона-
ла» [13, 14].

Стандартизация эпидемиологической без-
опасности медицинских технологий может быть 
реализована через санитарное законодатель-
ство, порядки и стандарты оказания медицинской 
помощи, клинические рекомендации по обе-
спечению эпидемиологической безопасности ме-
дицинских технологий, стандартные операционные 
процедуры.

Порядки и стандарты оказания медицинской 
помощи должны включать положения по эпиде-
миологической безопасности. При их разработке 
и  актуализации профессиональными организаци-
ями должна проводиться экспертная оценка с точ-
ки зрения достаточности мер эпидемиологической 
безопасности. К сожалению, в настоящее время 
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ни порядки, ни стандарты не содержат положений, 
обеспечивающих эпидемиологическую безопас-
ность. Безусловно, этот важный аспект безопасно-
сти и качества медицинской помощи должен быть 
учтен и скорректирован в существующих докумен-
тах Министерства здравоохранения.

Эпидемиологическая безопасность реализу-
ется также через эпидемиологическое обеспе-
чение медицинской деятельности – комплекс 
диагностических, санитарно-противоэпидемиче-
ских (профилактических) мероприятий, направлен-
ных на  создание безопасной больничной среды, 
гарантирование качества медицинской помощи 
и предотвращение случаев инфекционных (парази-
тарных) заболеваний, включая ИСМП.

Эпидемиологическое обеспечение в медицин-
ской организации включает:
•	 эпидемиологическое наблюдение в структур-

ных подразделениях медицинской организации, 
в первую очередь в отделениях риска; 

•	 активное выявление и регистрацию случаев ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи;

•	 эпидемиологическую диагностику причин 
и  условий, способствующих инфицированию 
пациентов и персонала в медицинских орга-
низациях, определение путей и факторов пе-
редачи возбудителей инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи;

•	 оценку риска инфицирования пациентов и ме-
дицинского персонала;

•	 микробиологическую верификацию случаев ин-
фекционных заболеваний, включая ИСМП;

•	 мониторинг резистентности к антимикробным 
препаратам (антибиотикам, дезинфектантам, 
антисептикам, бактериофагам) основных воз-
будителей ИСМП, признаков формирования го-
спитальных штаммов (клонов); 

•	 стратегию и тактику применения в медицинских 
организациях антимикробных препаратов;

•	 систему профилактических и противоэпидеми-
ческих мер, в том числе постэкспозиционную 
химиопрофилактику, антимикробную профилак-
тику, специфическую профилактику, дезинфек-
ционные, стерилизационные, дезинсекционные, 
дератизационные мероприятия в медицинской 
организации;

•	 систему обращения с медицинскими отходами 
в медицинской организации;

•	 стандартизацию мер защиты от инфицирования 
при различных медицинских технологиях;

•	 обучение различных категорий медицинских 
работников профилактике инфекционных 

(паразитарных) заболеваний, включая ИСМП, 
а  также инфекций, которые могут привести к 
возникновению чрезвычайных ситуаций в об-
ласти санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения;

•	 повышение мотивации медицинского персона-
ла к обеспечению безопасности и качества ме-
дицинской помощи;

•	 внедрение принципов доказательной медицины 
в деятельность медицинской организации при 
выборе, применении и оценке результатов ис-
пользования различных методов диагностики, 
лечения и профилактики;

•	 консультативную, методическую и органи-
зационную помощь в эпидемиологической 
диагностике и профилактике инфекционных (па-
разитарных) заболеваний, включая ИСМП;

•	 оценку эпидемиологической и экономической 
эффективности профилактических и противо-
эпидемических мер на основе принципов дока-
зательной медицины.

Неотъемлемой частью является аудит эпиде-
миологической безопасности медицинских техно-
логий   –  комплексная и независимая проверка 
оснащения, деятельности, документации по обе-
спечению эпидемиологической безопасности, про-
водимая для подтверждения соответствия этой 
деятельности,   также процедур сбора, анализа и 
представления данных протоколу, стандартным 
процедурам, надлежащей эпидемиологической 
практике и нормативным требованиям [15].

Важнейший принцип эффективного аудита 
эпидемиологической безопасности – отсутствие 
репрессивных функций. Основная его цель  –  вы-
явление системных ошибок. Аудит проводится 
подготовленными сотрудниками, объединёнными 
в мультидисциплинарные команды, представля-
ющими все заинтересованные стороны (включая 
врачей, медицинских сестер, организаторов и т.д.), 
которым обеспечена максимальная независи-
мость (непредвзятость). При этом используют-
ся критерии, основанные на данных доказательной 
медицины, соблюдаются принципы конфиденци-
альности. Важной частью аудита являются анализ 
и  повторная оценка внедренных изменений, ин-
формирование персонала.

Обеспечение перехода на риск-
ориентированную модель профилактики ИСМП, 
применение основанных на доказательной 
информации мер профилактики, несомненно, 
позволят повысить эпидемиологическую без-
опасность и качество медицинской помощи.
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Антибактериальная активность бензидамина 
гидрохлорида против клинических изолятов 
бактерий, выделенных от людей  
в России и Испании

   

   

Резюме

Цель. Изучить антибактериальную активность бензидамина гидрохлорида против клинических изолятов бактерий, выделенных 

в лечебных учреждениях России, и сравнить полученные данные с данными аналогичного исследования на клинических изолятах 

бактерий, выделенных в Испании. Материалы и методы. В исследовании использовали клинические изоляты бактерий, относящих-

ся к типичным возбудителям инфекций в отоларингологии и гинекологии: Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Staphylococcus spp. и Streptococcus spp., выделенные от пациентов лечебных учреждений России; референс-штаммы Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus и Streptococcus agalactiae, полученные из коллекции ATCC; а также штамм Lactobacillus acidophilus, выделен-

ный из пробиотического препарата «Лактобактерин». Антибактериальную активность препарата бензидамина гидрохлорида опреде-

ляли методом серийных разведений в агаре. Полученные результаты сравнивали с данными испанского исследования по изучению 

активности бензидамина против клинических изолятов и референс-штаммов, проведенного на базе микробиологического подраз-

деления госпиталя Сан-Пау в Барселоне в 2001 г. Результаты. Показано, что значения минимальной подавляющей концентрации 

(МПК) бензидамина гидрохлорида для клинических изолятов грамотрицательных и грамположительных бактерий, выделенных 

от  пациентов в  российских и испанских клиниках, находятся приблизительно на одинаковом уровне: для E. coli они составили  

640–1280  мг/л, для  K.  pneumoniae – 512–1280 мг/л, для S. aureus – 256–1280 мг/л, для S. agalactiae – 320–1280  мг/л, 

для S. pyogenes – 256–640 мг/л, для E. faecalis – 512 мг/л, для E. faecium – 256 мг/л, для S. mitis   640 мг/л, для S. epidermidis    

320–1280 мг/л, для S. pneumoniae – 40 мг/л, для S. viridans – 40 мг/л. Аналогичные данные получены при оценке чувствительно-

сти к бензидамину гидрохлориду референс-штаммов из коллекции ATCC: для E. coli МПК составили 512–640 мг/л, для S. aureus –  

512–640 мг/л, для S. agalactiae – 320 мг/л, для S. pneumoniae  – 640 мг/л. Пробиотический штамм L. acidophilus был устойчив к дей-

ствию бензидамину гидрохлориду с МПК = 20000 мг/л. Заключение. Показано антимикробное действие бензидамина гидрохлорида 

против клинических штаммов, выделенных от пациентов лечебных учреждений в России и Испании. При этом отмечена устойчивость 

к данному препарату пробиотического штамма лактобактерий, что указывает на возможность применения бензидамина гидрохло-

рида в клинической практике в гинекологии и отоларингологии без риска подавления лактобактериальной нормофлоры человека.

Ключевые слова: бензидамина гидрохлорид, антибактериальная активность, минимальная подавляющая концентрация, кли-

нические штаммы, пробиотический штамм
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Введение
На фармацевтическом рынке России пред-

ставлено большое количество препаратов, при-
меняемых при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях и оказывающих антимикробное дей-
ствие [1–4]. Оценка их эффективности в отношении 
современных клинических штаммов возбудите-
лей респираторных и гинекологических инфекций 
представляет большой интерес для клиницистов 
и микробиологов.

Инфекции в отоларингологии (ЛОР-инфекции) 
относятся к распространенным заболеваниям че-
ловека, которые имеют важное медицинское и со-
циально-экономическое значение. Существенную 
долю в их структуре составляют риносинуситы, 
тонзиллофарингиты, ларингиты и отиты [5, 6]. 
К  возбудителям внебольничных бактериальных 
ЛОР-инфекций относятся S. pneumoniae (40–60%), 
S. aureus (4–5%) S. pyogenes (0–5 %) и другие [5].

Бактериальный вагиноз является одной из  са-
мых актуальных проблем современной гине-
кологии, он диагностируется у 53,2% пациенток. 
Этиологическими агентами гинекологических 
инфекций могут быть условно патогенные микро-
организмы E. coli, S. aureus, E. fecalis, E. faecium 
и другие [7, 8]. Первичным неспецифическим анти-
бактериальным барьером для этих возбудителей 
является нормальная микробиота, в которой до-
минируют бактерии рода Lactobacillus, состав-
ляющие 95–98% вагинальной бактериальной 
популяции [9].

Бензидамин (1-бензил-3–3-(диметиламино)-
пропокси-1Н-индазол) – нестероидное противовос-
палительное средство, принадлежащее к  группе 
индазолов. Он был синтезирован в Италии в 1964 г. 
и запущен в продажу в 1966 г. Бензидамин обладает 
болеутоляющим, противовоспалительным, местным 
анестезирующим и жаропонижающим свойствами 
[4]. Препараты бензидамина продаются во всем 
мире для симптоматического лечения ЛОР и гине-
кологических заболеваний [10]. Имеются сведения 
об антимикробном действии бензидамина, но  они 
отрывочны и немногочисленны [11, 12]. 

На сегодняшний день проблема эффективно-
го использования местных антимикробных пре-
паратов в отоларингологии и гинекологии крайне 
актуальна. 

Цель данного исследования – оценка анти-
бактериального действия препарата безидамина 
гидрохлорида против клинических изолятов грам-
положительных и грамотрицательных бактерий, вы-
деленных от пациентов в лечебных учреждениях 
России, и сравнить полученные данные с данными 
аналогичного исследования на клинических изоля-
тах бактерий, выделенных в Испании.

Материалы и методы
Штаммы бактерий
Клинические изоляты (n = 11) грамположитель-

ных и грамотрицательных бактерий получены из ле-
чебных учреждений России в ходе обследований 
спорадических случаев и вспышек инфекционных 

   

Abstract

Aim to study antibacterial activity of benzydamine hydrochloride, against clinic isolated of bacteria, located in hospitals in Russia and 

compare this data to results of similar trail of Spanish isolates.

Materials and method for this study were used clinical isolates of bacteria, which are counted as typical agents of infections 

in otorhinolaryngology and gynecology. Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus spp. and 

Streptococcus spp., isolated from patients in Russians hospitals; reference strains Escherichia coli, Staphylococcus aureus and 

Streptococcus agalactiae, from ATCC collection; and also, Lactobacillus acidophilus strain, isolated from probiotic drug  «Lactobacterin». 

Antibacterial activity of benzydamine hydrochloride was evaluated with serial dilution method in agar. For comparison of results we 

used data of Spanish study of benzydamine activity against clinical isolates and reference strains. The Spanish Study was completed 

in microbiological department of San-Pau hospital in Barcelona in 2001.

Results. It was indicated that minimum inhibitory concentration (MIC) of benzydamine hydrochloride for clinical isolates of gram-

negative and gram-positive bacteria, isolated from Russian and Spanish hospitals is about the same level: for E. coli it was 640 – 

1280  mg/l, for K. pneumoniae – 512–1280 mg/l, for S. aureus – 256–1280 mg/l, for S. agalactiae – 320–1280 mg/l, for 

S. pyogenes – 256–640 mg/l, for E. faecalis – 512 mg/l, for E. faecium – 256 mg/l, for S. mitis  –  640 mg/l, for S. epidermidis 320 – 

1280 mg/l, for S. pneumoniae  –  40 mg/l, for S. viridans  –  40 mg/l. The same data was obtained by assessment of sensitivity to 

benzydamine hydrochloride reference-strains from ATCC collection: for E. coli MIC was 512 – 640 mg/l, for S. aureus – 512 – 640 mg/l, 

for S. agalactiae – 320 mg/l, for S. pneumoniae  –  640 mg/l. Probiotic strain L. acidophilus was resistant to benzydamine hydrochloride 

activity with MIC = 20000 mg/l. Conclusion: It was indicated that antimicrobial activity of benzydamine hydrochloride against clinical 

strains, isolated from the patients of hospitals in Russia and Spain. Also, resistance of probiotic strain of lactobacteria was detected 

to this drug, which indicates the possibility of benzydamine hydrochloride application in clinical practice in otorhinolaryngology and 

gynecology without risk of negative influence on normal lactobacterial flora.

Key words: benzydamine hydrochloride, antibacterial activity, minimum inhibitory concentration, clinical strains, probiotic strain
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заболеваний (табл. 1). Видовая идентификация 
осуществлялась на приборе MALDI-TOF Biotyper 
(Bruker, Германия). Референс-штаммы Escherichia 
coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC25923 
и Streptococcus agalactiae ATCC12386 получены 
из Американской коллекции типовых культур ATCC. 
Штамм Lactobacillus  acidophilus  L1 выделен нами 
из пробиотического препарата «Лактобактерин 
сухой» (Био Лонг Лайф, НПО «Биомед», Россия). 
Бактерии хранили при температуре минус 70  °C 
в 20% водном растворе глицерина.

В испанском исследовании было использовано 
110 штаммов бактерий, выделенных из клиническо-
го в микробиологической лаборатории госпиталя 
La Santa Creu i Sant Pau, Барселона, Испания, в том 
числе: E. coli (n = 10), Kl. pneumoniae (n  =  10), 
S. aureus (n = 10), S. epidermidis (n = 10), S. pyogenes 
(n = 10), S. agalactiae (n = 10), S.  pneumoniae 
(n  = 10), S. viridans (n = 10), Lactobacillus spp. 
(n = 4), Bacteroides fragilis (n=5), Bacteroides 
thetaiotaomicron (n = 5), Bacteroides melaninogenica 
(n = 3), Prevotella buccae (n = 3), Prevotella loeschei 
(n = 2), Prevotella oralis (n = 2), Fusobacterium spp. 
(n = 2) и Peptostreptococcus spp. (n = 4), а также ре-
ференс-штаммы: S. aureus ATCC 29213, E. coli ATCC 
25922, S. pneumoniae ATCC 6303; S. pneumoniae 
ATCC 49619 [12].

Чувствительность 
к антибактериальным препаратам
Определение чувствительности к антибактериальным 

препаратам осуществляли диско-диффузионным 

методом [13] и на автоматическом бактериологи-
ческом анализаторе VITEK 2 Compact (bioMérieux, 
Франция).

Питательные среды и условия культивирования
Бактерии выращивали на плотной питательной 

среде «Mueller Hinton Agar» (HiMedia Laboratories, 
Индия) и жидкой питательной среде «Mueller Hinton 
Broth» (HiMedia Laboratories, Индия). Для культиви-
рования стрептококков использовали плотную пита-
тельную среду «ГРМ №1» (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, 
Россия) с добавлением 2,5% стерильной бараньей 
крови и 0,1% глюкозы. Для культивирования лак-
тобактерий использовали «Лактобакагар» (ФБУН 
ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия). Культивирование осу-
ществляли при температуре 37 °C: для штаммов эн- 
теробактерий, стафилококков и энтерококков в аэ-
робных условиях, для штаммов стрептококков и лак-
тобактерий – в анаэробных.

Препарат бензидамина гидрохлорида
Кристаллический препарат бензидамина ги-

дрохлорида (Acraf S.p.A, Angelini Pharma, Италия, 
оригинальная субстанция) растворяли в стериль-
ной дистиллированной воде до  концентрации 
16000 мг/л, хранили в течение 14 дней при темпера-
туре +4 °C, использовали в качестве стокового раст- 
вора для приготовления серийных разведений.

Метод серийных разведений в агаре
Минимальные подавляющие концентрации 

(МПК) бензидамина гидрохлорида для клинических 

Таблица 1. 
Клинические изоляты бактерий, выделенные от пациентов в разных регионах Российской Федерации 
Table 1. Clinical isolates of bacteria isolated from patients in different regions of the Russian Federation

Виды микроорганизмов
Name of the microorganism

Штаммы
Strains

Год выделения 
Isolation year

Источник получения
Source of receipt

Enterococcus faecalis 845 2018 Москва, клинический изолят
Moscow, clinical isolate

Enterococcus faecium I237 2018 Москва, клинический изолят
Moscow, clinical isolate

Enterococcus faecium Ya235 2018 Ярославль, клинический изолят
Yaroslavl, clinical isolate

Escherichia coli K261 2005 Москва, клинический изолят
Moscow, clinical isolate

Escherichia coli U12 2017 Ярославль, клинический изолят
Yaroslavl, clinical isolate

Klebsiella pneumoniae B1470k/16 2016 Москва, клинический изолят
Moscow, clinical isolate

Staphylococcus aureus 244/228 2011 Москва, клинический изолят
Moscow, clinical isolate

Staphylococcus aureus 839 2007 Москва, клинический изолят
Moscow, clinical isolate

Streptococcus agalactiae №14 2017 Ростов-на-Дону, клинический изолят
Rostov-on-Don, clinical isolate

Streptococcus pyogenes №156 2017 Брянск, клинический изолят
Bryansk, clinical isolate

Streptococcus mitis HA102 2017 Брянск, клинический изолят
Bryansk, clinical isolate
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Таблица 2. 
МПК бензидамина гидрохлорида для клинических изолятов, выделенных от российских пациентов, 
для референс-штаммов и пробиотического штамма 
Table 2. Minimum inhibitory concentration of benzydamine hydrochloride for clinical isolates isolated from Russian 
patients, for reference strains and probiotic strain

№ Наименование микроорганизма
Name of the microorganism

МПК бензидамина гидрохлорида, мг/л
Minimum inhibitory concentration of benzydamine hydrochloride mg/l

Клинические изоляты 
Clinical isolates

1 Enterococcus faecalis 845 512

2 Enterococcus faecium I237 256

3 Enterococcus faecium Ya235 256

4 Escherichia coli K261 1024

5 Escherichia coli U12 1024

6 Klebsiella pneumoniae B1470k/16 512

7 Staphylococcus aureus 244/228 512

8 Staphylococcus aureus 839 256

9 Streptococcus agalactiae №14 320

10 Streptococcus pyogenes №156 256

11 Streptococcus mitis HA102 640

Референс-штаммы
Reference strains

1 Escherichia coli ATCC25922 512

2 Staphylococcus aureus ATCC25923 512

3 Streptococcus agalactiae ATCC12386 320

Пробиотический штамм
Probiotic strain

1 Lactobacillus acidophilus L1 20000

изолятов и тест-штаммов бактерий на плотной 
питательной среде определяли согласно МУК 
4.2.1890-04 [13]. За МПК принимали минимальное 
значение концентрации препарата, при котором 
отсутствовал видимый рост тестируемой культуры 
микроорганизма.

В испанском исследовании применяли сопостави-
мую методику определения активности бензидамина 
согласно клиническому лабораторному стандарту на-
ционального комитета США National Committee for 
Clinical Laboratory Standards, NCCLS [14].

Спот-метод
МПК бензидамина гидрохлорида для клиниче-

ских и референс-штаммов бактерий определяли 
также спот-методом: 0,1 мл суспензии двухсуточной 
бактериальной культуры в концентрации 105 КОЕ/мл  
наносили на поверхность плотной питательной сре-
ды в чашке Петри, растирали стерильным ватным 
тампоном; на свежезасеянный бактериальный 
газон наносили по 10 мкл бензидамина гидрох-
лорида в разных разведениях. Инкубировали 

при температуре 37 °C в течение 24–48 ч. За МПК 
принимали минимальную концентрацию препара-
та, при котором на месте нанесения препарата 
заметно невооруженным глазом подавление роста 
бактерий.

Результаты и обсуждение
Характеристика клинических изолятов, исполь-

зованных в работе
В ходе исследования охарактеризованы вы-

деленные в Российской Федерации от пациентов 
клинические изоляты грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий, которые по своей ви-
довой принадлежности относятся к актуальным 
возбудителям инфекций в отоларингологии и в ги-
некологии. Показано, что по фенотипическим харак-
теристикам эти изоляты принадлежат к категории 
патогенов, резистентных и мультирезистентных 
к антибактериальным препаратам. Так,  изоляты 
Enterococcus spp. были устойчивы к  ванкомици-
ну и несли эпидемически значимый ген vanA [15]; 
изоляты E. coli были устойчивы к  бета-лактамам, 
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фторхинолонам и аминогликозидам, несли эпиде-
мически значимые гены blaTEM-1 и blaCTX-M-15 
[16, 17]; изолят K. pneumoniae B1470k/16 был 
устойчив к бета-лактамам, фторхинолонам, 

аминогликозидам и нитрофуранам, нес эпидеми-
чески значимые гены blaCTX-M-15, blaNDM-1, и ин-
тегрон класса 1 с генными кассетами [18]; изолят 
S. aureus 244/228 отнесен к категории MRSA, нес 

Рисунок 1. 
Фото чашек Петри с посевами (каплями) суспензий культур клинических изолятов бактерий на плотную 
питательную среду Mueller Hinton Agar, содержащую бензидамина гидрохлорид в концентрациях 128, 256, 512, 
1024, 2048 и 4096 мг/л: 1. E. coli ATCC25922; 2. E. coli U20, 3. E. coli K261, 4. S. aureus ATCC25923, 5. S. aureus 
839, 6. K. pneumoniae B1470k/16, 7. E. faecium I237, 8. E. faecium Ya235; контроль – среда без бензидамина 
гидрохлорида
Figure 1. Photograph of Petri dishes with crops (drops) of suspension cultures of clinical isolates of bacteria on a dense 
nutrient medium Mueller Hinton Agar, containing benzydamine hydrochloride in concentrations of 128, 256, 512, 1024, 2048 
and 4096 mg/l: 1. E. coli ATCC25922; 2. E. coli U20, 3. E. coli K261, 4. S. aureus ATCC25923, 5. S. aureus 839,  
6. K. pneumoniae B1470k/16, 7. E. faecium I237, 8. E. faecium Ya235 ; control - medium without benzydamine hydrochloride

Контроль

1024 мг/л mg/l 2048 мг/л mg/l 4096мг/л mg/l

128 мг/л mg/l 256 мг/л mg/l 512 мг/л mg/l

Рисунок 2. 
Фото чашек Петри с зонами задержки роста референс-штамма E. coli ATCC 25922 и клинического изолята 
S. aureus 839 при нанесении на бактериальный газон капель (10 мкл) разведений препарата бензидамина 
гидрохлорида в концентрациях 10, 20, 40, 80 и 160 мг/л (спот-метод)
Figure 2. Photograph of Petri dishes with zones of growth inhibition of the reference E. coli ATCC 25922 strain  
and the clinical isolate S. aureus 839 when applied to a bacterial lawn droplets (10 μl) of dilutions of the drug 
benzydamine hydrochloride at concentrations of 10, 20, 40, 80 and 160 mg/l (spot method)
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mec-кассету IV типа [19], изолят S. agalactiae № 14 
был выделен в перинатальном центре из органов 
умершего ребенка и проявлял устойчивость к пени-
циллину (неопубликованные данные).

Штаммы бактерий в испанском исследовании 
были выделены из разных клинических субстра-
тов от пациентов госпиталя Св. Петра в Барселоне 
(Испания) в 2001 г. как имеющие важное значение 
для практического здравоохранения [12].

Антибактериальная активность бензидамина 
гидрохлорида

В таблице 2 представлены МПК бензида-
мина гидрохлорида для ряда клинических изо-
лятов, выделенных в Российской Федерации, 
для референс-штаммов и пробиотического 
штамма L.  acidophilus. Уровень МПК тестиру-
емого препарата для грамотрицательных кли-
нических изолятов составил 512–1024 мг/л, 
а для грамположительных – 256–640 мг/л. 
При этом референс-штаммы были чувствительны 

к  бензидамину гидрохлориду с МПК, равным  
320–512  мг/л (рис.  1). Для пробиотического 
штамма лактобацилл зафиксировано максималь-
ное значение МПК бензидамина гидрохлорида, 
что указывает на возможность применения пре-
парата на его основе без риска для пациентов 
и значительного негативного воздействия на са-
профитную лактобактериальную флору.

Для наглядности антибактериальной ак-
тивности бензидамина гидрохлорида проде-
монстрировано наличие зон задержки роста 
бактериальных газонов в местах нанесения ка-
пель препарата в концентрациях 10, 20, 40, 80 
и 160 мг/л (рис. 2).

Интересно отметить, что в ранее про-
веденном независимом исследовании по 
определению антибактериальной активности бен-
зидамина гидрохлорида против клинических изо-
лятов грамположительных и грамотрицательных 
бактерий в  клиническом госпитале Барселоны 
в Испании, получены сопоставимые с нашими 

Таблица 3. 
МПК бензидамина гидрохлорида в отношении клинических изолятов, выделенных от испанских пациентов, 
и референс-штаммов 
Table 3. Minimum inhibitory concentration of benzydamine hydrochloride for clinical isolates isolated from Spanish 
patients and for reference strains

№ Наименование микроорганизма 
Name of the microorganism

МПК90, мг/л
Minimum inhibitory concentration of benzydamine hydrochloride mg/l

Клинические изоляты 
Clinical isolates

1 Escherichia coli 640–1280

2 Klebsiella pneumoniae 640–1280

3 Staphylococcus aureus 320–1280

4 Staphylococcus epidermidis 320–1280

5 Streptococcus agalactiae 640–1280

6 Streptococcus pyogenes 640

7 Streptococcus pneumoniae 640

8 Streptococcus viridans 640

9 Lactobacillus 320–1280

10 Prevotella spp. 160–320

11 Bacteroides fragilis 320

12 Bacteroides thetaiotaomicron 320

13 Bacteroides melaninogenica 320

14 Peptostreptococcus 320–128

15 Fusobacterium spp. 320

АТСС штаммы 
АТСС Strains

1 Escherichia coli ATCC 25922 640

2 Staphylococcus aureus ATCC 29213 640

3 Streptococcus pneumoniae ATCC 6303 640

4 Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 640
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результаты. Для  изолятов энтеробактерий E. coli 
и K. pneumoniae уровень МПК

90
 составил 640–

1280  мг/л; для других грамотрицательных бак-
терий – 160–320 мг/л; для грамположительных 
бактерий, представителей родов Staphylococcus, 
Streptococcus, Peptostreptococcus и Lactobacillus – 
320–1280 мг/л (табл. 3).

Выводы:
1.	 Бензидамин гидрохлорид проявляет антими-

кробное действие против достаточно широкого 
спектра штаммов бактерий.

2.	 Значения минимальных подавляющих кон-
центраций бензидамина гидрохлорида для из-
ученных бактериальных изолятов и штаммов не 
превышают концентрации бензидамина гидрох-
лорида (1000–3000 мг/л) в лекарственных фор-
мах препаратов Тантум® Верде, Тантум® Роза, 
широко применяемых в клинической практике.

3.	 Бензидамина гидрохлорид, по-видимому, не по-
давляет лактобактериальную нормофлору че-
ловека (на примере штамма ацидофильных 
лактобацилл), о чем говорят большие значения 

МПК (20000 мг/л) препарата для этих бактерий. 
Это указывает на возможность использова-
ния бензидамина гидрохлорида в гинекологии 
и отоларингологии для подавления патогенных 
микроорганизмов без негативного воздействия 
на нормофлору человека.

4.	 Продемонстрирована сопоставимая антими-
кробная активность бензидамина гидрохло- 
рида в двух независимых исследованиях  – 
в Российской Федерации (2018 г.) и в Испании 
(2001 г.).

Таким образом, данные, полученные при из-
учении антимикробной активности бензидамина 
гидрохлорида против клинических штаммов грам-
положительных и грамотрицательных бактерий, 
указывают на перспективность использования это-
го препарата в отоларингологии и гинекологии.
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АНОНС 

Руководство по эпидемиологии инфекционных болезней в 2-х томах

Вышло в свет 
ограниченным тира-
жом «Руководство 
по  эпидемиологии 
инфекционных болез-
ней», подготовленное 
Н.  И.  БРИКО, док-
тором медицинских 
наук, профессором, 
академиком РАН; 
Г.   Г. ОНИЩЕНКО, 
доктором медицин-
ских наук, профессо-

ром, академиком РАН; В. И.  ПОКРОВСКИМ,  
доктором медицинских наук, профессором, 
академиком РАН.

В руководстве изложены современные 
представления о структуре эпидемиологии, 
рассмотрены основные проблемы общей 
эпидемиологии инфекционных болезней, 
эпидемиологии и профилактики актуаль-

ных инфекционных и паразитарных болез-
ней человека. Современные представления 
об эпидемиологии, надзоре и профилактике 
инфекционных и паразитарных болезней из-
ложены с акцентом на патологии, наиболее 
актуальные для здравоохранения России 
вследствие их высокой распространенности, 
социально-экономической значимости, тен-
денции к ухудшению эпидемической обста-
новки.

Руководство адресовано врачам-эпи-
демиологам и паразитологам учреждений 
Роспотребнадзора и Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации, аспирантам 
и преподавателям медицинских высших учеб-
ных заведений.

Информация о льготном  
приобретении на:

https://medbook.ru/promo/rukovodstvo-po-
epidemiologii-infekcionnyh-boleznej/
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Наблюдательное исследование безопасности 
менингококковой конъюгированной вакцины 
против серогрупп А, С, W и Y (Менактра), 
используемой в условиях рутинной клинической 
практики у лиц в возрасте от 2 до 55 лет 
в Российской Федерации

      

Резюме

Актуальность. Заболеваемость генерализованными формами менингококковой инфекции (ГФМИ) в Российской Федерации низка, 

но существенную долю среди болеющих составляют дети в возрасте до 15 лет. Наиболее частыми возбудителями ГФМИ являются менин-

гококки серогруппы А, В и С. В России зарегистрирована четырехвалентная менингококковая вакцина, конъюгированная со столбнячным 

анатоксином (MenACWY-D) для иммунизации лиц в возрасте от 9 месяцев до 55 лет. Цель исследования.  изучить безопасность однократ-

ной вакцинации MenACWY-D лиц в возрасте 2–55 лет, используемой в условиях рутинной клинической практики в Российской Федерации.

Материалы и методы. Данные дневников, заполнявшихся участниками исследования или их родителями, использованы в данном 

проспективном наблюдательном исследовании с целью оценки ожидаемых местных и общих реакций в течение 7 дней после вакци-

нации, а также не ожидаемых несерьезных нежелательных явлений (НЯ) и серьезных НЯ (СНЯ) в течение 28 дней после вакцинации. 

Результаты. Общая частота развития ожидаемых местных и общих реакций в течение 7 дней после вакцинации составила 52% (95% 

доверительный интервал (ДИ): 41,8; 62,2). Частоты развития ожидаемых местных реакций и общих реакций любой выраженности 

составили 49% (95% ДИ: 38,9; 59,2) и 20% (95% ДИ: 12,7; 29,2) соответственно. Частота развития не ожидаемых НЯ составила 9% 

(95% ДИ: 4,2; 16,4). Частоты развития ожидаемых местных и общих реакций 3-й степени выраженности находились в диапазоне 

1–3 и 0–1% соответственно. Не ожидаемых НЯ, серьезных НЯ и случаев смерти зарегистрировано не было. Выводы. Полученные 

результаты поддерживают данные, полученные в ранее проведенных предрегистрационных и пострегистрационных исследованиях, 

и подтверждают безопасность и хорошую переносимость вакцины MenACWY-D при ее использовании в условиях рутинной клиниче-

ской практики в Российской Федерации у лиц от 2 до 55 лет.

Ключевые слова: менингококковая конъюгированная вакцина, MenACWY-D, вакцина, безопасность, реактогенность, дети, 

подростки, взрослые, Российская Федерация
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Введение
Neisseria meningitidis, грамотрицательный дипло-

кокк, является возбудителем менингококковой ин-
фекции, имеющей различные клинические формы, 
включая генерализованную. Клинические проявления 
генерализованной формы менингококковой инфек-
ции (ГФМИ) колеблются от бактериемии до развер-
нутого сепсиса с полиорганной недостаточностью, 
приводящей к смерти в 10–15% случаев [1]. Несмотря 
на раннюю диагностику и начало лечения, 8–15% за-
болевших менингококковым менингитом умирают в 
течение 24–48 часов после появления симптомов, 
без лечения – до 50%, а 10–20% выживших получают 
такие тяжелые осложнения, как повреждение голов-
ного мозга, утрата слуха, инвалидизация [2].

Среди 12 идентифицированных серогрупп ме-
нингококка во всем мире лишь шесть (A, B, C, W, X 
и Y) связывают с развитием ГФМИ [2–4].

По оценкам, ежегодно в мире возникает 1,2 млн 
новых случаев ГФМИ, из которых 135 тыс. заканчива-
ются летальным исходом. ВОЗ предостерегает, что эти 
оценочные данные могут быть заниженными вслед-
ствие отсутствия адекватных систем эпиднадзора за 

менигококковой инфекцией во многих регионах мира 
[2, 5]. Заболеваемость ГФМИ наиболее высока в аф-
риканском менингитном поясе, средняя – в некото-
рых странах Европы и Африки, а также в Австралии, 
и наименьшая – в развитых странах Европы, также в 
странах Северной и Южной Америки [6].

Эпидемиологическую ситуацию по ГФМИ 
в  Российской Федерации характеризуют ре-
зультаты многочисленных исследований. Так, 
с 2001 по 2003 г. в Санкт-Петербурге проводи-
лось исследование, которое показало, что на  ме-
нингококковую инфекцию приходится 66% всех 
инвазивных бактериальных инфекций среди де-
тей в возрасте моложе 15 лет [7]. Частота воз-
никновения ГФМИ в Архангельской области с 1989 
по  2007 г. также была высокой, достигнув мак-
симума (6,6  на  100  тыс. населения) в 1991  г., что 
было на 65% выше, чем в целом по Российской 
Федерации  [8]. В Москве последующий ретро-
спективный анализ медицинской документации 
(2005–2010 гг.) выявил, что случаи ГФМИ находи-
лись в диапазоне от 2,1 (2005 г.) до 1,3 на 100 тыс. 
населения (2010  г.), при этом показатель 
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летальности колебался от 7,2% (2005 г.) до 11,1% 
(2010 г.) [9]. Заболеваемость среди детей в воз-
расте 14 лет и младше (7,5 на 100 тыс. населения) 
была в пять раз выше, чем среди лиц в возрасте 
15 лет и старше.

Преобладающими среди выявленных воз-
будителей менингококковой инфекции были 
серогруппы A, B и C, при этом наиболее часто вы-
являлась серогруппа A. В исследовании, изучав-
шем данные эпиднадзора, собранные в 2011 г. 
российским референс-центром по мониторингу 
за  бактериальными менингитами, указывается, 
что среди 719  лабораторно-подтвержденных слу-
чаев ГФМИ на серогруппы A, B и C приходилось 
21, 27 и 23% соответственно [10]. Из общего ко-
личества ГФМИ (1481 случай), выявленных на про-
тяжении года, 20,9% возникли у детей в  возрасте 
менее 1 года, 53,4% – моложе 5 лет и  69,5%  – 
моложе 15 лет. Средний показатель летальности 
составил 13,9%, при этом наивысшим этот пока-
затель был у  детей в возрасте до 1 года (22%) и 
у пожилых лиц в  возрасте старше 65 лет (33,3%). 
В  этом исследовании также анализировались 
данные 2012  г., согласно которым заболевае-
мость ГФМИ в  Российской Федерации составила 
0,88 на  100  тыс. населения, что отражает ее по-
степенное снижение на протяжении десятилетнего 
периода времени. В то же время в Российской 
Федерации в 2016 г. в структуре причин смер-
ти от инфекционных заболеваний менингококко-
вая инфекция занимала второе ранговое место, 
на нее приходилось 25% случаев смерти среди де-
тей [11]. В 2016 г. в России было зарегистрировано 

658  случаев менингококковой инфекции [12], что 
составляет приблизительно 2 случая в день. Более 
того, существует тенденция к повышению показате-
ля летальности, который в 2016 г. достиг 18% [12]. 
Наиболее высокая заболеваемость ГФМИ наблю-
далась у детей в возрасте до 1 года (около 9 на 
100 тыс.) и у детей в возрасте младше 5 лет (4,1 на 
100 тыс.) [12]. Также изменилась в России рас-
пространенность серогрупп менингококков, вы-
зывающих ГФМИ: количество случаев, вызванных 
серогруппами А, B, С снизилось, тогда как вызван-
ных представителями серогруппы W, возросло [12]. 
Аналогичные тенденции также наблюдались в дру-
гих европейских странах [13]. При  этом в  2016 г. 
в  России летальность от ГФМИ, вызванной воз-
будителями серогруппы W (29%), была выше, чем 
при серогруппах A, B и C (7, 21  и  27% соответ-
ственно). [14]. Это указывает на необходимость 
использования вакцин против менингококковой 
инфекции с максимальным охватом серогрупп, 
поскольку серогрупповой пейзаж менингокок-
ков непредсказуем и может быстро изменяться. 
В настоящее время, согласно данным за 2016  г., 
4-валентная менингококковая вакцина против се-
рогрупп A, C, W и Y способна предотвратить около 
37% всех лабораторно-подтвержденных случаев 
ГФМИ или 57% лабораторно-подтвержденных слу-
чаев ГФМИ с установленной серогруппой [12]. К со-
жалению, в настоящее время в более чем одной 
трети случаев ГФМИ серогруппа(ы) менингококков 
остается неустановленной, что существенно огра-
ничивает оценку профилактического потенциала 
менингококковых вакцин.

Таблица 1. 
Демографические характеристики участников, по возрастным группам 
Table 1. Demographic Characteristics of Participants, by Age Group

Возрастная группа
 Age Group

2–11 лет 
age (N = 40)

12–17 лет 
age (N = 40)

18–55 лет 
age (N = 20)

Пол, 
Sex n (%)

Мужской 
Male 18 (45,0) 19 (47,5) 10 (50,0)

Женский 
Female 22 (55,0) 21 (52,5) 10 (50,0)

Возраст (лет)
Age

Средний 
Average value 5,7 14,9 33,6

Медиана 
Median 5,1 15,0 36,6

Стандартное отклонение 
Standard deviation 2,6 1,7 11,6

Минимум 
Min 2,2 12,0 18,1

Максимум 
Max 11,4 17,5 54,6
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Таблица 2. 
Текущий медицинский анамнез, а также перенесенные в прошлом заболевания 
Table 2. Current Medical History and Past Illnesses

Общее число сопутствующих 
заболеваний 

The total number of associated 
diseases 

(N = 43 [43%])

Число сопутствующих заболеваний 
на момент начала исследования

The number of comorbidities  
at the beginning of the study

(N = 13 [13%])

Нарушения со стороны иммунной системы 
Immune system disorders

Аллергический дерматит 
Allergic dermatitis 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Аллергический ринит 
Allergic rhinitis 5 (11,6%) 1 (7,7%)

Атопический дерматит 
Atopic dermatitis 4 (9,3%) 1 (7,7%)

Аллергия к домашней пыли 
House dust allergy 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Ангионевротический отек 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Иммунодефицит 
Immunodeficiency 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения 
Disorders of the respiratory system, chest and mediastinal organs

Бронхиальная астма 
Bronchial asthma 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Гиперреактивность бронхов 
Bronchial hyperreactivity 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Бронхолегочная дисплазия 
Bronchopulmonary dysplasia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Гипертрофия небных миндалин
Hypertrophy of the tonsils 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Ларингит 
Laryngitis 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Инфекционные заболевания 
Infectious diseases

Хронический тонзиллит 
Chronic tonsillitis 2 (4,7%) 1 (7,7%)

Кандидоз полости рта 
Oral candidiasis 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Нарушения со стороны нервной системы 
Nervous system disorders

Энцефалопатия 
Encephalopathy 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Внутрижелудочковое кровоизлияние 
Intraventricular hemorrhage 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 
Kidney and urinary tract disorders

Нефролитиаз 
Nephrolithiasis 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Хронический пиелонефрит 
Chronic pyelonephritis 1 (2,3%) 1 (7,7%)

Врожденные, семейные и генетические нарушения 
Inborn, familial, and genetic disorders

Аспления 
Aspleniya 1 (2,3%) 1 (7,7%)
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В целом результаты многочисленных иссле-
дований, проведенных в России, показывают су-
щественное бремя менингококковой инфекции 
в  стране, в особенности среди новорожденных 
и детей в возрасте младше 15 лет, и позволяют сде-
лать вывод, что вакцины против серогрупп A, B и C 
способны помочь в предотвращении значительно-
го числа случаев ГФМИ в Российской Федерации.

Четырехвалентная менингококковая вакци-
на, конъюгированная с дифтерийным анаток-
сином (MenACWY-D) (Менактра, производство 
Санофи Пастер, США), была впервые заре-
гистрирована в  США в 2005 г. для активной 

иммунизации подростков и взрослых в возрасте 
от 11 до 55 лет [15]. В 2007 г. она была разрешена 
для использования у детей в возрасте 2–10  лет, 
а в 2011 г. – у детей в возрасте 9–23 мес. В на-
стоящее время вакцина зарегистрирована более 
чем в 70 странах [16, 17].

Вакцина MenACWY-D была впервые зареги-
стрирована в Российской Федерации в сентя-
бре 2014  г. для активной иммунизации детей, 
подростков и взрослых лиц в возрасте от 2 до 55 лет. 
Разрешение на применение вакцины у детей в воз-
расте от 9 до 23 месяцев было получено в апре-
ле 2015 г. [18, 19] по результатам проведенного 

Общее число сопутствующих 
заболеваний 

The total number of associated 
diseases 

(N = 43 [43%])

Число сопутствующих заболеваний 
на момент начала исследования

The number of comorbidities  
at the beginning of the study

(N = 13 [13%])

Нарушения со стороны репродуктивной системы 
Reproductive system disorders

Гидроцеле 
Hydrocele 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Нарушения со стороны печени и желчевыводящей системы 
Disorders of the liver and biliary system

Дискинезия желчного пузыря 
Gallbladder dyskinesia 3 (7,0%) 1 (7,7%)

Общие расстройства и состояния в области введения 
Systemicdisorders and conditions in the area of administration

Задержка развития 
Developmental delay 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Вегето-сосудистая дистония 
Vegetative dystonia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Нарушения метаболизма и питания 
Metabolism and nutrition disorders

Недостаточная масса тела 
Underweight 2 (4,7%) 0 (0,0%)

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта

Функциональное нарушение ЖКТ 
Functional disorders  
of the gastrointestinal tract

1 (2,3%) 0 (0,0%)

Состояния в период беременности и перинатальном периоде 
Conditions in the period of in pregnancy and the perinatal period

Недоношенность 
Prematurity 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Транзиторная гипогаммаглобулинемия 
Transient hypogammaglobulinemia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Изменения лабораторных показателей 
Changes in laboratory parameters

Нейтропения 
Neutropenia 1 (2,3%) 0 (0,0%)

Эндокринные нарушения 
Endocrine disorders 

Гипотиреоидизм 
Hypothyroidism 2 (4,7%) 2 (15,4%)
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клинического исследования MTA70 (NCT01890759), 
в котором была продемонстрирована иммуноген-
ность и безопасность MenACWY-D при ее двукрат-
ном введении детям в возрасте от 9 до 23 месяцев 
в Индии и в Российской Федерации [20].

Целью данного проспективного, много-
центрового, наблюдательного исследования 
(NCT02699840) было изучение профиля безопас-
ности однократного введения лицам в  возрасте 
2–55 лет MenACWY-D в рамках рутинной клиниче-
ской практики в Российской Федерации [21].

Материалы и методы
Критерии включения и исключения

В исследовании могли принимать участие лица, 
возраст которых на момент включения состав-
лял 2–55 лет, и они получили однократную дозу 

MenACWY-D в соответствии с инструкцией по при-
менению препарата в день начала исследования 
и до включения в исследование, и если они (или их 
родитель, в случае несовершеннолетних) предо-
ставили письменное информированное согласие 
об  участии в исследовании. Лица исключались 
из  исследования, если на момент набора и в те-
чение 4-недельного периода, предшествовавшего 
дате набора, они уже участвовали либо планиро-
вали участвовать во время проведения текущего 
исследования в любом другом клиническом иссле-
довании, изучающем вакцину, лекарственный пре-
парат или медицинскую процедуру.

Конечные точки исследования
Конечные точки исследования включали возник-

новение ожидаемых (т. е. заранее перечисленных 

Таблица 3. 
Общие данные по показателям безопасности 
Table 3. Total data on safety

Общее число участников 
Total number of participants (N = 100)

n/M Доля 
Part (%) 95% ДИ CI

Ожидаемые реакции* 
Expected reactions 52/100 52,0 (41,8; 62,2)

Ожидаемые реакции в месте инъекции 
Expected reactions at the injection site 49/100 49,0 (38,9; 59,2)

Ожидаемые общие реакции 
Expected system icreactions 20/100 20,0 (12,7; 29,2)

Не ожидаемые НЯ* 
Not expected adverse events 9/100 9,0 (4,2; 16,4)

Не ожидаемые НР* 
Not expected adverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Не ожидаемые несерьезные НЯ 
Not expected not serious adverse events 9/100 9,0 (4,2; 16,4)

Не ожидаемые несерьезные НР 
Not expected not serious adverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Не ожидаемые несерьезные НР в месте инъекции 
Not expected not serious adverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Не ожидаемые несерьезные общие НЯ 
Not expected not serious adverse system icevents 9/100 9,0 (4,2; 16,4)

Не ожидаемые несерьезные общие НР 
Not expected not serious systemicadverse reactions 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

НЯ, приведшие к выбыванию из исследования 
Adverse events leading to the elimination from the study 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Серьезные НЯ 
Serious adverse events 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Смерть 
Death 0/100 0,0 (0,0; 3,6)

Примечание:*�ожидаемые реакции в месте инъекции и общие реакции подсчитывались в течение 7 дней после вакцинации, тогда как 
не ожидаемые несерьезные нежелательные явления и серьезные нежелательные явления подсчитывались в течение 28 дней 
после вакцинации. Expected reactions at the injection site and general reactions were counted for 7 days after vaccination, whereas 
non-expected non-serious adverse events and serious adverse events were counted for 28 days after vaccination – adverse events; 
НЯ – нежелательное явление; НР – нежелательная реакция; ДИ – доверительный интервал; n – число участников с заре-
гистрированной данной конечной точкой; М – число участников с имеющейся информацией по данной конечной точке. 
CI – confidence interval; n is the number of participants with this endpoint registered; M is the number of participants with available 
information on this endpoint.
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в дневниках пациента [ДП] и в индивидуальных ре-
гистрационных картах [ИРК]) реакций в месте инъ-
екции и общих реакций на  протяжении до 7  дней 
после вакцинации, а также не ожидаемых (заранее 
не перечисленных в ДП и ИРК) несерьезных неже-
лательных явлений (НЯ) и серьезных нежелатель-
ных явлений (СНЯ) на протяжении до 28 дней после 
вакцинации.

Статистический анализ
Все анализы были описательными, какие-либо 

гипотезы не проверялись. Показатели безопас-
ности описаны для всей популяции исследования. 
Значения 95% доверительных интервалов (ДИ) 
для количественных показателей рассчитывали 
при помощи нормальной аппроксимации, тогда как 
95%  ДИ для долевых показателей рассчитывали 
при помощи точного биноминального распределе-
ния для долевых показателей [22].

Расчет объема выборки
Несмотря на отсутствие гипотез, для проверки 

которых потребовалось бы определение статисти-
ческой мощности, использование правила троек 
дало возможность подсчитать, что при наблюде-
нии за 100 участниками имеется примерно 95%-ая 

вероятность зарегистрировать как минимум 1 слу-
чай НЯ, имеющего истинную частоту 3% или более. 
Правило троек указывает, что если определенное 
НЯ не зарегистрировано в выборке из n участни-
ков, то интервал от 0 до 3/n представляет собой 
95% ДИ частоты развития данного НЯ в изучаемой 
популяции.

Процедуры исследования
Данное исследование включало 2 визита, пер-

вый был назначен на 0-й день (D0), а второй произ-
водился через 28 [+7] дней после первого. Первый 
визит резервировался для предоставления участ-
никам и/или родителям информации о данном ис-
следовании и о процедурах, которым необходимо 
следовать, для получения письменного информиро-
ванного согласия, определения возможности вклю-
чения данного участника в исследование, сбора 
демографических данных и медицинского анамне-
за, проведения физикального обследования, пре-
доставления участникам/родителям материалов 
исследования (ДП, термометр и линейка вместе 
с инструкциями по их использованию), а также для 
заполнения соответствующих страниц ДП и  ИРК, 
относящихся к этому визиту. Процедуры, проводив-
шиеся во время второго визита, включали сбор 

Таблица 5. 
Ожидаемые реакции в месте инъекции в течение 7 дней после введения вакцины, по времени возникновения 
Table 5. The time of occurrence of the expected reactions at the injection site within 7 days after administration  
of the vaccine

Р
е

а
кц

и
я

R
e

a
c

ti
o

n Время воз-
никновения
The time of 
occurrence

Все участники
All participants

2–11 лет 
age

12–17 лет 
age

18–55 лет 
age

n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% 

ДИ CI) n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% ДИ 

CI )

Б
о

ле
зн

е
н

н
о

ст
ь

S
o

re
n

e
ss

Любое 
Any 43/100 43,0 (33,1; 

53,3) 14/40 35,0 (20,6; 
51,7) 18/40 45,0 (29,3; 

61.5) 11/20 55,0 (31,5; 
76,9)

D0–D3 43/100 43,0 (33,1; 
53,3) 14/40 35,0 (20,6; 

51,7) 18/40 45,0 (29,3; 
61.5) 11/20 55,0 (31,5; 

76,9)

D4–D7 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0,0; 
8.8) 0/20 0,0 (0,0; 

16,8)

П
о

кр
ас

н
е

н
и

е
R

e
d

n
e

ss

Любое 
Any 21/100 21,0 (13,5; 

30,3) 14/40 35,0 (20,6; 
51,7) 5/40 12,5 (4,2; 

26.8) 2/20 10,0 (1,2; 
31,7)

D0–D3 21/100 21,0 (13,5; 
30,3) 14/40 35,0 (20,6; 

51,7) 5/40 12,5 (4,2; 
26.8) 2/20 10,0 (1,2; 

31,7)

D4–D7 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0,0; 
8.8) 0/20 0,0 (0,0; 

16,8)

О
те

к
E

d
e

m
a

Любое 
Any 12/100 12,0 (6,4; 

20,0) 6/40 15,0 (5,7; 
29,8) 6/40 15,0 (5,7; 

29.8) 0/20 0,0 (0,0; 
16,8)

D0–D3 12/100 12,0 (6,4; 
20,0) 6/40 15,0 (5,7; 

29,8) 6/40 15,0 (5,7; 
29.8) 0/20 0,0 (0,0; 

16,8)

D4–D7 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0,0; 
8.8) 0/20 0,0 (0,0; 

8,8)

Примечание: �ДИ – доверительный интервал; n: число участников с зарегистрированной данной конечной точкой; М: число участников 
с имеющейся информацией по данной конечной точке. 

Note: �CI – confidence interval; n: number of participants with this endpoint registered; M: number of participants with available information on this 
end point.
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ДП и изучение всех данных о  безопасности, заре-
гистрированных в ДП (включая любые НЯ и при-
менение лекарственных препаратов или методов 
лечения, проводившихся с момента первого ви-
зита), определение общего состояния участника 
по данным физикального обследования и заполне-
ние страниц ДП и ИРК, относящихся к этому визиту.

С D0 (день 0) по D7 участники и/или 
их  родитель(и) регистрировали информацию о за-
ранее перечисленных в ДП реакциях. С D0 по D28 
участники и/или их родитель(и) регистрировали 
информацию о несерьезных НЯ (заранее не пере-
численных в ДП). Также с D0 по D28 от них требо-
валось немедленно сообщать о развитии СНЯ.

Таблица 7. 
Ожидаемые общие реакции в течение 7 дней после введения вакцины, по максимальной выраженности
Table 7. Maximum severity of expected systemicreactions within 7 days after vaccine administration

Р
е

а
кц

и
я

R
e

a
c

ti
o

n

Степень 
выражен-

ности 
Grade of 
manifes-

tation

Все участники 
All participants

2–11 лет 
age

12–17 лет 
age

18–55 лет 
age

n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% 

ДИ CI) n/M % (95% 
ДИ CI) n/M % (95% 

ДИ CI)

Л
и

хо
р

ад
ка

a

F
e

ve
ra

Любая 
Any 1/100 1,0 (0,03; 

5,5) 1/40 2,5 (0,06; 
13,2) 0/40 0,0 (0.0; 

8.8) 0/20 0.0 (0.0; 
8.8)

1 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

8.8)

2 0/100 0,0 (0,0; 
3,6) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

8.8)

3 1/100 1,0 (0,03; 
5,5) 1/40 2,5 (0,06; 

13,2) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

8.8)

Го
ло

вн
ая

 б
о

ль
b

H
e

ad
ac

h
e

b

Любая 
Any 13/100 13,0 (7,1; 

21,2) 4/40 10,0 (2,8; 
23,7) 5/40 12,5 (4.2; 

26.8) 4/20 20.0 (5.7; 
43.7)

1 8/100 8,0 (3,5; 
15,2) 3/40 7,5 (1,6; 

20,4) 4/40 10,0 (2.8; 
23.7) 1/20 5.0 (0.1; 

24.5)

2 5/100 5,0 (1,6; 
11,3) 1/40 2,5 (0,06; 

13,2) 1/40 2,5 (0.06; 
13.2) 3/20 15.0 (3.2; 

37.9)

3 0/100 0,0 (0,03; 
5,5) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

16.8)

Н
е

д
о

м
о

га
н

и
е

b

M
al

ai
se

b

Любая 
Any 13/100 13,0 (4,9; 

17,6) 5/40 12,5 (4,2; 
26,8) 4/40 10,0 (2.8; 

23.7) 4/20 20.0 (5.7; 
43.7)

1 10/100 9,0 (2,2; 
12,6) 2/40 5,0 (0,06; 

16,2) 3/40 7,5 (1.6; 
20.4) 4/20 20.0 (5.7; 

43.7)

2 3/100 3,0 (0,6; 
8,5) 3/40 7,5 (1,6; 

20,4) 0/40 0,0 (0.0; 
8.8) 0/20 0.0 (0.0; 

16.8)

3 1/100 1,0 (0,03; 
5,5) 0/40 0,0 (0,0; 

8,8) 1/40 2,5 (0.06; 
13.2) 0/20 0.0 (0.0; 

16.8)

М
и

ал
ги

яb

M
ya

lg
ia

b

Любая 
Any 10/100

10,0 (4,9; 
17,6)

1/40 2,5 (0,06; 
13,2) 5/40

12,5 (4.2; 
26.8)

4/20 20.0 (5.7; 
43.7)

1 6/100 6,0 (2,2; 
12,6) 0/40

0,0 (0,0; 
8,8)

4/40 10,0 (2.8; 
23.7) 2/20

10.0 (1.2; 
31.7)

2 3/100
3,0 (0,6; 

8,5)
1/40 2,5 (0,06; 

13,2) 0/40
0,0 (0.0; 

8.8)
2/20 10.0 (1.2; 

31.7)

3 1/100 1,0 (0,03; 
5,5) 0/40

0,0 (0,0; 
8,8)

1/40 2,5 (0.06; 
13.2) 0/20

0.0 (0.0; 
16.8)

Примечание: �ДИ – доверительный интервал; n – число участников с зарегистрированной данной конечной точкой; М – число участников 
с имеющейся информацией по данной конечной точке. aЛихорадка классифицировалась по выраженности следующим обра-
зом: степень 1 – ≥ 38,0 °C до ≤ 38,4 °C, степень 2 – ≥ 38,5 °C до ≤ 38,9 °C, степень 3 – ≥ 39,0 °C. bГоловная боль, недомогание 
и миалгия классифицировались по выраженности следующим образом: степень 1 – не мешает обычной деятельности, степень 
2 – в некоторой степени мешает обычной деятельности, степень 3 – выраженная, делает невозможной обычную деятельность.

Note: �CI – confidence interval; n: number of participants with this endpoint registered; M: number of participants with available information on this 
end point. afever was classified by severity as follows: grade 1 – ≥ 38.0 ° C to ≤ 38.4 ° C, grade 2 – ≥ 38.5 ° C to ≤ 38.9 ° C, grade 3 – ≥ 39.0 ° C. 
bheadache, malaise and myalgia were classified according to severity as follows: grade 1 – does not interfere with normal activities, grade 2 – 
to some extent interferes with normal activities, grade 3 – severe, makes normal activities impossible.
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Определения
Ожидаемые реакции в месте инъекции или  об-

щие реакции представляли собой реакции, зара-
нее перечисленные в ИРК и возникавшие в период 
с  D0 по D7. Не ожидаемые НЯ определялись как 
наблюдавшиеся НЯ, которые не  были заранее 
перечислены в ИРК и/или которые развивались 
вне периода D0-D7 после вакцинации. Например, 
головная боль, возникшая в период с  D0 по D7, 
расценивалась как ожидаемая реакция, поскольку 
она была заранее указана в ИРК и возникла в те-
чение периода, указанного для ожидаемых реак-
ций. Аналогичным образом головная боль, которая 
возникла на D7, расценивалась как ожидаемая 
реакция. Однако головная боль, которая возник-
ла на  D8, расценивалась как не ожидаемое НЯ. 
Не  относящиеся к ожидаемым НЯ расценивались 
как не  серьезные, если они не соответствовали 
критериям СНЯ. Чтобы быть расцененным как 
СНЯ, нежелательное явление должно было при-
водить к  смерти, угрожать жизни на момент по-
явления, требовать госпитализации в стационар 

или продлевать уже имеющуюся госпитализацию, 
приводить к стойкой или существенной нетру-
доспособности или инвалидности, нарушающей 
способность участников выполнять повседнев-
ные бытовые функции, или  представлять собой 
явление, важное с медицинской точки зрения 
(например, аллергический бронхоспазм, требу-
ющий интенсивного лечения в отделении неот-
ложной помощи или на дому, или возникновение 
диабета или аутоиммунного заболевания). Если 
не ожидаемое не серьезное НЯ расценивалось 
исследователем как причинно-обусловлен-
ное вакцинацией, то такое событие классифи-
цировалось как не ожидаемая нежелательная 
реакция.

Ожидаемые местные и общие реакции класси-
фицировались по степени интенсивности по шкале 
от 1 до 3 (1 – реакция слабой степени интенсив-
ности, 2 – реакция промежуточной интенсивно-
сти, 3 – реакция сильной степени интенсивности). 
Критерии оценки реакций по степени выраженно-
сти приведены в сносках к таблицам 4 и 7.

Таблица 10. 
Неожидаемые несерьезные нежелательные явления (НЯ), возникшие в течение 28 дней после введения вакцины, 
по системам органов и максимальной выраженности
Table 10. Unexpected non-serious adverse events  that occurred within 28 days after administration of the vaccine,  
by organ systems and maximum severity

Неожидаемое НЯ
Unexpected adverse events

Доля 
Part (%)

95% ДИ 
CI

Число НЯ
Number of adverse events

Инфекционные заболевания
Infectious diseases 9,0a (4,2; 16,4) 9

Трахеит
Tracheitis 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 1 
Grade 1 1,0 (0,03; 5,5) 1

Вирусная респираторная инфекция 
Viral respiratory infection 4,0 (1,1; 9,9) 4

Степень 1 
Grade 1 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 2 
Grade 2 3,0 (1,1; 9,9) 3

Бронхит 
Bronchitis 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 2 
Grade 2 1,0 (0,03; 5,5) 1

Назофарингит 
Nasopharyngitis 1,0 (0,03; 5,5) 1

Степень 1 
Grade 1 1,0 (0,03; 5,5) 1

Ринит 
Rhinitis 2,0 (0,2; 7,0) 2

Степень 1 
Grade 1 2,0 (0,2; 7,0) 2

Примечание: �aОбщее число участников исследования, у которых отмечено не ожидаемое НЯ – 7. У двух участников по 2 не ожидаемых НЯ 
(трахеит и ринит у одного участника и вирусная респираторная инфекция и ринит у другого участника). 

Note: �aThe total number of participants in the study who have not expected adverse events is 7. There are 2 participants with 2 not expected adverse 
events (tracheitis and rhinitis in one participant and viral respiratory infection and rhinitis in another participant).
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Демографические данные участников
В исследование были набраны сто участников 

в возрасте 2–55 лет, непосредственно до этого 
получившие однократную иммунизацию вакциной 
MenACWY-D. Из них по 40 человек были в возрасте 
2–11 лет и 12–17 лет, а 20 человек были в возрас-
те 18–55 лет (табл. 1).

Все участники были включены в исследова-
ние безопасности препарата. Все участники полу-
чили вакцину путем внутримышечного введения; 
99 участников (99%) получили вакцину в дельтовид-
ную мышцу и 1 участник (1%) получил ее в бедро. 
Левая и правая сторона тела были использованы 
у 57 (57%) и 43 (43%) участников соответственно.

Медицинский анамнез
Перед набором в исследование у всех участни-

ков собрали медицинский анамнез, данные кото-
рого были внесены в первичную документацию. 
У  16 участников было зафиксировано 43 сопут-
ствующих заболевания, при этом у 13 из них отме-
чены как «продолжающиеся» на момент включения 
в исследование (табл. 2).

Результаты и обсуждение
Обзор результатов изучения безопасности

Общая частота ожидаемых местных реакций  
и/или общих реакций на протяжении 7-днев-
ного периода наблюдения после введения вак-
цины составила 52,0% (95% ДИ: 41,8; 62,2) 
(табл.  3). Частота ожидаемых местных реакций 
и  ожидаемых общих реакций составила 49% 
(95% ДИ: 38,9; 59,2) и 20% (95% ДИ: 12,7; 29,2) 
соответственно. Частота не ожидаемых НЯ со-
ставила 9% (95% ДИ: 4,2; 16,4). На протяжении 
данного исследования случаи не ожидаемых не-
желательных реакций, а  также серьезные НЯ 
(включая случаи летального исхода) зарегистри-
рованы не были.

Ожидаемые реакции в месте инъекции
Показатели частоты развития ожидаемых мест-

ных реакций были следующими: болезненность 
(43%), покраснение (21%) и отек (12%) (табл. 4–6). 
Большинство реакций в месте инъекции были 
1-й или 2-й степени тяжести по интенсивности, 
наступали в периоде с D0 по D3 и разрешались 
в  течение 7 дней. Болезненность, покраснение 
и  отек в месте инъекции 3-й степени тяжести на-
блюдались у 2, 3 и 1% участников соответственно. 
Продолжительность большинства случаев болез-
ненности в месте инъекции (37%) составляла от  1 
до 3 дней. Покраснение и отек сохранялись на про-
тяжении 4–7 дней у 15 и 7% участников соответ-
ственно. Ни одна из реакций в месте инъекции 
не продолжалась восемь или более дней.

Ожидаемые общие реакции
Головная боль и недомогание представляли 

собой наиболее часто отмечавшиеся ожидаемые 

общие реакции (по 13% каждая), далее следовала 
миалгия (10%). Лихорадка была отмечена у един-
ственного участника (1%) (табл. 7–9). Почти все 
ожидаемые общие реакции, отмеченные в тече-
ние 7 дней после введения вакцины, возникали 
в интервале от D0 до D3. Случаи лихорадки, голов-
ной боли, недомогания или миалгии, возникавшие 
в  интервале с D4 по D7, отсутствовали. Ни одна 
из ожидаемых общих реакций не возникала через 
8 дней или более после вакцинации.

Не ожидаемые не серьезные нежелательные явле-
ния, возникшие во время периода наблюдения

На протяжении периода наблюдения после вве-
дения вакцины (28 [+7] дней), были отмечены 9 
не ожидаемых не серьезных НЯ у 7 участников 
(2 участника перенесли по 2 НЯ каждый) (табл. 10). 
Все отмеченные не ожидаемые НЯ относились к 
системно-органному классу (СОК) «Инфекционные 
и паразитарные заболевания». Наиболее часто 
отмеченными не ожидаемыми НЯ были вирус-
ные инфекции дыхательных путей 2-й степени 
интенсивности и ринит 1-й степени интенсивно-
сти, которые наблюдались у 4% и 2% участников, 
соответственно.

Серьезные нежелательные явления
В ходе данного исследования каких-либо СНЯ, 

включая случаи смерти, отмечено не было.

Завершение исследования
Все 100 участников, включенных в данное ис-

следование, завершили исследование согласно 
протоколу.

В данное наблюдательное исследование без-
опасности MenACWY-D, проведенное впервые 
в  Российской Федерации, были набраны участники 
в возрасте от 2 до 55 лет с приблизительно равным 
представительством лиц мужского и женского пола. 
Все инъекции вакцины были произведены внутри-
мышечно, при этом 99% из них были сделаны в дель-
товидную мышцу руки в соответствии со стандартной 
клинической практикой в Российской Федерации, 
принятой для лиц данного возрастного диапазона. 
Следовательно, полученные результаты можно счи-
тать репрезентативными для стандартного россий-
ского клинического опыта применения вакцины.

Важно, что на протяжении периода наблю-
дения не было отмечено каких-либо серьезных 
или не  ожидаемых НЯ, которые были бы расце-
нены исследователями как причинно-связанные 
с вакцинацией. Большинство наблюдавшихся НЯ 
представляли собой ожидаемые общие и мест-
ные реакции на вакцинацию, которые уже были 
описаны в предыдущих исследованиях вакцины 
MenACWY-D.

Данные об интенсивности, времени наступле-
ния и продолжительности местных реакций соот-
ветствуют ранее опубликованным результатам [23] 
и могут быть объяснены хорошо известными 
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данными о функционировании иммунной систе-
мы, которые лежат в основе этих местных реак-
ций. В  целом местная реактогенность MenACWY-D 
во  всех возрастных группах (2–11, 12–17 и 
18–55 лет) была сходна, без каких-либо явных 
отличий природы, времени наступления или про-
должительности ожидаемых нежелательных реак-
ций. Наблюдалась тенденция повышения частоты 
регистрации болезненности в месте инъекции по 
мере увеличения возраста, однако небольшое 
количество участников в каждой возрастной 
группе препятствовало получению статистически 
достоверных данных для окончательных выводов 
о сравнительной реактогенности данной вакци-
ны в указанных возрастных группах. При этом 
полученные в этом исследовании результаты со-
ответствуют ранее опубликованным клиническим 
данным о MenACWY-D [23, 24].

В целом профиль общей реактогенности 
MenACWY-D был хорошим, наблюдалась тенденция 
к повышению с возрастом показателей частоты 
головной боли и миалгии. Однако фоновые показа-
тели частоты подобных симптомов в человеческой 
популяции демонстрируют тот же характер воз-
растания частоты возникновения данных симпто-
мов с возрастом, поэтому отмеченная тенденция 
не обязательно может быть связана с вакциной. 
Лихорадка, которая обычно является одной из наи-
более беспокоящих НР у реципиентов вакцины, 

у  взрослых лиц и подростков не наблюдалась 
и была отмечена только у 2,5% детей.

Выводы
1.	 Данное исследование подтвердило хоро-

ший профиль безопасности и переносимости 
MenACWY-D при использовании в рутинной кли-
нической практике у лиц в возрасте 2–55 лет 
в Российской Федерации.

2.	 Представленные результаты аналогичны полу-
ченным в предшествующих клинических иссле-
дованиях, которые были проведены до и после 
регистрации вакцины MenACWY-D.
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Влияние гриппа различной этиологии на другие 
ОРВИ у детей и взрослых в 2014–2016 годах

   

   

Резюме

Для оценки связи между заболеваемостью гриппом и РС-, корона-, метапневмо-, адено- рино-, бока-вирусными инфекциями 

и  парагриппом проведен корреляционный анализ случаев гриппа и каждой из вышеперечисленных инфекций в возрастных 

группах населения 24 городов РФ. Возрастная структура заболевших имела значительные отличия. Среди взрослого населения 

чаще выявляли грипп, больше А(H1N1)pdm09 (61,4%), ОРВИ не гриппозной этиологии – среди детей 0–2 лет, особенно бока-

вирусную и РС-вирусную (72,5–62,8%) инфекции. Доля взрослых была больше, чем детей 3–6 лет, при корона-, рино- и пара-

гриппозной инфекциях. Подтверждена выраженная зимне-весенняя сезонность гриппа. РС-, корона- и метапневмо-вирусные 

инфекции имели сдвиг на весенний период, а аденовирусная, парагрипп, бока- и рино-вирусные инфекции – на осенний. Пока-

зана прямая положительная корреляционная связь заболеваемости гриппом населения в целом с РС-, корона-, метапневмо-, 

адено- вирусными инфекциями и парагриппом, но не было значимой корреляции с рино- и бокавирусными инфекциями. Корре-

ляционные связи у взрослого населения с гриппом были больше (сильная – при РС-инфекции) и выявлялись раньше, чем у детей. 

Продолжительность корреляционной связи с гриппом зависела от этиологии ОРВИ, этиологии гриппа и от возраста.

Ключевые слова: грипп, парагрипп, РС-, корона-, метапневмо-, адено-, рино- и бокавирусные инфекции, корреляционный анализ
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The Impact of Influenza of Different Etiologies on other ARVI in Children and Adults in 2014 to 2016
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Abstract

To assess the relationship between the incidence of influenza and RS, Corona, Metapneumo, Adeno, Paragripp, Rhino and Boca-viral 

infections, a correlation analysis of cases of influenza and each infection in the age groups of 24 cities of the Russian Federation was 

carried out. The age structure of infections had significant differences. Among the adult population, influenza was more often detected, 

more than A(H1N1)pdm09 (61.4%), and ARVI of no influenza etiology – among children 0–2 years, especially Boca-viral and RS-viral 

(72.5% and 62.8%) infections. The proportion of adults was higher than children aged 3–6 years, with Corona, Rhino and Paragripp 

infections. The pronounced winter-spring season of influenza was confirmed. RS, Corona and Metapneumo viral infection had a shift at 

the spring, and Adeno, Paragripp, Boca and Rhino-viral infections – in the autumn. A direct positive correlation between the incidence 

of influenza in the population as a whole and RS, Corona, Metapneumo, Adeno and Paragripp was shown, but there was no significant 

correlation with Rhino and Bocaviral infections. The correlation between the adult population and influenza was higher (strong – in RS) 

and was detected earlier than in children. The duration of correlation with influenza depended on the etiology of ARVI, influenza etiology 

and age.

Key words: influenza, Paragripp, RS-, Corona, Metapneumo, Adeno-, Rhino, and Bocavirus infections, correlation analysis

No conflict of interest to declare.

For citation: For citation: Karpova L. S., Volik K. M. Smorodintseva E. A. et al. The Impact of Influenza of Different Etiologies on other 

ARVI in Children and Adults in 2014 to 2016. Epidemiology and Vaccinal Prevention. 2018; 17 (6): 48–56 (In Russ.). https://doi: 

10.31631/2073-3046-2018-17-6-35-47  

https://doi.org/10.31631/2073-3046-2018-17-35-47

* �Для переписки: Людмила Серафимовна Карпова – д. м. н. (эпидемиология), руководитель лаборатории эпидемиологии гриппа и ОРЗ НИИ 
гриппа, 197376, г. Санкт-Петербург, ул. Проф. Попова 15/17, +7 (812) 499 15 33, epidlab@influenza.spb.ru. © Карпова Л. С. и др.

* �For correspondence: Lyudmila S. Karpova  – Dr. Sci. (Med.), (epidemiology), head of the Laboratory of Epidemiology of Influenza and acute 
respiratory infection at the Research Institute of Influenza, 197376, St. Petersburg, Prof. Popova str., 15/17, +7 (812) 499 15 33, epidlab@influenza.
spb.ru. ©Karpova L. S. et al.



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
 №

 1
7

 (6
)/

2
0

1
8

36

Оригинальные статьи 

Original Articles

Введение
В предыдущем исследовании проведена оцен-

ка распространенности респираторно-синцитиаль-
ной (РС) инфекции и других ОРВИ не гриппозной 
этиологии в разных возрастных группах населения 
городов, расположенных в различных регионах 
и климатогеографических зонах России [1].

Цель исследования – оценка влияния грип-
позной инфекции на РС-вирусную инфекцию и дру-
гие ОРВИ не гриппозной этиологии в различных 
возрастных группах населения.

Материалы и методы
Мониторинг заболеваемости гриппом, РС-

вирусной инфекцией и другими ОРВИ не гриппоз-
ной этиологии проводился в 24 городах – опорных 
базах Федерального центра по гриппу, где осущест-
вляется сбор и автоматизированная обработка 
еженедельной информации о числе заболеваний 
гриппом и ОРВИ в сумме и диагностированных слу-
чаях гриппа, РС-вирусной и других ОРВИ.

Опорные базы были расположены в  7  феде
ральных округах РФ: в Северо-Западном (горо-
да Архангельск, Калининград, Петрозаводск, 
Санкт-Петербург), Центральном (города Белго
род, Смоленск, Тула, Ярославль), Южном (го-
рода Астрахань, Волгоград, Ростов-на-Дону), 
Приволжском (города Ижевск, Казань, Киров, 

Оренбург, Пермь), Уральском (г. Екатеринбург), 
Сибирском (города Иркутск, Омск, Томск, Чита) 
и  Дальневосточном (города Биробиджан, Петро
павловск-Камчатский, Хабаровск). Общая чис-
ленность наблюдаемого населения около 20 млн 
человек.

В исследование участвовали 103 849 госпита-
лизированных и амбулаторных больных с симпто-
мами ОРВИ: дети в возрасте 0–2, 3–6, 7–14 лет 
и взрослые (15 лет и старше).

Диагностика возбудителей ОРВИ про-
водилась с помощью метода rRT-PCR с ис-
пользованием тест-системы «АмплиСенс® 
ОРВИ-скрин-FL» (ФГУН  ЦНИИЭ Роспотребнадзора) 
и набора реагентов для выявления: РНК респира-
торно-синцитиального вируса, метапневмовируса, 
вирусов парагриппа 1, 2, 3 и 4 типов, коронави-
русов, риновирусов, ДНК аденовирусов групп B, 
C и E и бокавируса в клиническом материале ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с  ги-
бридизационно-флуоресцентной детекцией, фирмы 
ИнтерЛабСервис [2]. Для диагностики гриппа при-
менялись тест-системы «АмплиСенс® Influenza virus 
A/B-FL», «АмплиСенс® Influenza virus A-тип-FL» 
(ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора) [3].

Для оценки связи между заболеваемостью 
гриппом и ОРВИ не гриппозной этиологии при-
менен метод корреляционного анализа. Силу 

Таблица 1.
Число и возрастная структура обследованных больных методом ПЦР на грипп и другие ОРВИ в 24 городах РФ  
в 2014–16 гг.
Table 1. The number and age structure of the examined patients with PCR for influenza and other ARVI in 24 cities  
of the Russian Federation in 2014–16

Инфекции
Infections

Всего 
обследовано

Total 
examined

Возрастные группы
Age groups

0–2 3–6 7–14 15 лет и старше
15 age and more

абс. ч. 
abs.

абс. 
abs. % абс. 

abs. % абс.
abs. % абс.

abs. %

Грипп B 103 849 30 037 28,9 17 064 16,4 12 549 12,1 44 199 42,6

A(H1N1)pdm 74 357 19 977 26,9 11 632 15,6 8564 11,5 34 184 46,0

A(H3N2) 70 367 20 057 28,5 9250 13,2 8551 12,2 32 509 46,2

РС-вирусная
RSV 93 007 27 671 29,8 15 785 17,0 11 620 12,4 37 931 40,8

Адено-
ADV 88 053 26 208 29,8 14 960 17,0 10 783 12,3 36 102 41,0

Парагрипп
RIV 87 413 26 260 30,0 14 421 16,5 10 607 12,1 36 125 41,3

Рино-
RhV 56 131 16 408 29,2 9830 17,5 6835 12,2 23 058 41,1

Корона-
CoV 51 043 15 074 29,5 8475 16,6 6226 12,2 21 268 41,7

Метапневмо-
MPV 49 446 14 056 28,4 8226 16,6 5990 12,1 21 174 42,8

Бока-
BoV 49 192 14 348 29,2 8510 17,3 6030 12,3 20 304 41,3
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связи оценивали: при r < 0,3 – как слабую, 
при 0,3 ≤ r ≤ 0,7 – как умеренную, при r > 0,7 – как 
сильную достоверность, значимость коэффициента 
корреляции оценивали по t критерию Стьюдента. 
Коэффициент корреляции считали значимым 
с  уровнем значимости p < 0,05, достоверностью 
P > 95% [4–6].

Результаты и обсуждение
За 3-летний период больше было обследо-

вано больных на грипп В (103 849), меньше 
на грипп A(H1N1)pdm09 (74357) и A(H3N2) 
(70  367), на РС- вирусы, аденовирус и пара-
грипп  – от 93  007 до  87  413 и на рино-, ко-
рона-, метапневмо- и  бокавирусы (от 56 131 
до 49 192) (табл. 1). Среди обследованных боль-
ных на все инфекции было больше лиц 15 лет 
и старше (от 46,2 до 40,8%) и  детей в  возрас-
те 0–2 лет (от 30,0 до 26,9%) и  меньше детей 
3–6  лет (от 17,5 до 13,2%) и 7–14  лет (от  12,8 
до 11,5%). Таким образом, возрастная структура 
обследованных больных на каждую инфекцию 
была примерно одинаковой.

Возрастная структура заболеваемости выявлен-
ными инфекциями имела значительные отличия. 
Грипп среди взрослого населения выявляли чаще 
(55,8%), чем среди детей в возрасте 0–2 (15,2%), 
3–6 (15,3%) и 7–14 лет (13,8%), при этом боль-
ше пандемический грипп A(H1N1)pdm09 (61,4%), 
чем грипп B (52,5%) и A(H3N2) (49,2%) (рис. 1). 
Заболеваемость гриппом A(H1N1)pdm09, A(H3N2) 
и В у детей дошкольного возраста (0–2 и 3–6 
лет) была сопоставима (от 13,4 до 17,5%). Однако 
у детей школьного возраста реже диагностировать 

грипп A(H1N1)pdm09 (8,4%), чаще грипп В (20,2%), 
чем в других группах детей.

ОРВИ не гриппозной этиологии чаще выяв-
ляли у детей раннего возраста (0–2 лет). На их 
долю приходилось соответственно 72,5 и 62,8% 
всех случаев бокавирусной и РС-инфекции, мень-
ше – парагриппа (45,5%), аденовирусной (42,4%), 
метапневмо- (42,2%), риновирусной (39,9%) и ко-
ронавирусной инфекций (37,7%). Доля взрослого 
населения была больше среди выявленных случа-
ев коронавирусной (33,3%), риновирусной (25,7%) 
и парагриппозной (21,8%) инфекций, чем доля де-
тей 3–6 лет – 17,6, 21,9, 21,0% соответственно. 
Наименьшей была доля детей 7–14 лет при всех 
ОРВИ не гриппозной этиологии (от 12,6% случаев 
адено- до 5,9% РС-вирусной инфекций).

Сравнение динамики выявления случаев ОРВИ 
не гриппозной этиологии демонстрирует разли-
чия их сезонности (рис. 2). Распределение случаев 
выявленных инфекций по сезонам года за 3-лет-
ний период подтвердило выраженную сезонность 
гриппозной инфекции: гриппа А(H1N1)pdm09 – 
зимнюю (80,0% случаев), гриппа А(H3N2) – зим-
не-весеннюю (60,8% – зимой, 38,1% – весной) 
и гриппа В – зимне весеннюю (31,8% – зимой 
и  66,0% – весной) (рис. 3). Осенью и летом грипп 
обнаруживался в единичных случаях (от 0,01 
до  2,0%). При ОРВИ не гриппозной этиологии се-
зонность была зимне-весенней при РС-вирусной 
(40,9% – зимой и 46,9% – весной), коронавирус-
ной инфекции (36,7% – зимой и 38,5% – весной) 
и  метапневмовирусной инфекции (39,4% – зимой 
и  30,6% – весной). Аденовирусную инфекцию вы-
являли преимущественно зимой – в 35,7% случаев, 

Рисунок 1. 
Возрастная структура случаев гриппа и ОРВИ не гриппозной этиологии, выявленных методом ПЦР в 2014–2016 гг.
Figure 1. The age structure of cases of influenza and ARVI of non-influenza etiology, detected by PCR in 2014–2016
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23,9% – осенью и 23,0% – весной, т. е. сезонность 
была зимней но менее выраженной. Сезонность 
других ОРВИ была: парагриппа – осенне-зимняя 
(33,9%  – осенью и 32,1% – зимой), бокавирус-
ной  – осенне-зимняя (38,4% – осенью и  40,1%  – 
зимой) и  риновирусной инфекции – осенняя 
(39,2%), то  есть у этих инфекций выявлен сдвиг 

на осенний период. Данные других исследователей 
также свидетельствуют о сезонности бока- и  ме-
тапневмовирусных инфекций, которые являются 
«новыми» и мало изученными [7–10].

Проведен анализ корреляционных связей меж-
ду числом выявленных у больных случаев гриппа 
и  каждой ОРВИ не гриппозной этиологии за тот 

Рисунок 2. 
Сравнение динамики выявления случаев ОРВИ не гриппозной этиологии методом ПЦР (все население) 
Figure 2. Comparison of the dynamics of detecting cases of ARVI of non-influenza etiology PCR method (whole population)
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же  период (табл. 2). Полученные коэффициенты 
корреляции показали наличие среди населения 
в целом прямой положительной корреляционной 
связи (с достоверностью p > 95%) заболеваемости 
гриппом в сумме и РС-вирусной инфекцией сред-
ней силы (r = 0,59), при этом коэффициенты кор-
реляции с гриппом A(H1N1)pdm09 были больше 

(r =  0,45), чем с гриппом A(H3N2) и В (r = 0,39). 
У  взрослого населения (15 лет и старше) корре-
ляционная связь РС-инфекции с гриппом в сум-
ме была сильной (r = 0,73) и только с гриппом 
A(H1N1)pdm09 (r = 0,70), с гриппом А(H3N2) и  B 
значительных корреляций не выявлено. У де-
тей корреляция РС-инфекции с гриппом в сумме 

Рисунок 3. 
Процент случаев гриппа и других ОРВИ среди населения по сезонам года в 2014–2016 гг.
Figure 3. Percentage of cases of influenza and other ARVI among the population according to seasons in 2014–2016
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была средней силы в возрасте 0–2 (r = 0,59), 3–6 
(r  =  0,56) и  7–14  лет (r = 0,54), самые высокие 
коэффициенты корреляции с гриппом A(H1N1)
pdm09 были у детей 7–14 лет (r = 0,44), с гриппом 
A(H3N2) – 3–6 лет (r = 0,42) и гриппом В – 0–2 лет 
(r = 0,44).

Корреляционная связь заболеваемости коро-
навирусной инфекцией и гриппом в сумме была 
средней силы (r = 0,50) и только с гриппом А(H1N1)

pdm09 (r = 0,55). Коэффициент корреляции был 
выше среди лиц старше 15 лет (r = 0,61) и меньше 
у детей 7–14 (r = 0,49), 0–2 (r = 0,45) и 3–6 лет 
(r = 0,30).

Корреляционная связь заболеваемости метап-
невмовирусной инфекцией всего населения была 
средней силы с гриппом в сумме (r = 0,41), и отдельно 
с гриппом А(H1N1)pdm09 и А(H3N2) (r = 0,33). Среди 
лиц старше 15 лет выявлен коэффициент корреляции 

Рисунок 4. 
Продолжительность корреляционных связей средней силы (r ≥ 0,3) РС-, корона-, метапневмо-, адено- 
и парагриппозной инфекций с гриппом различной этиологии
Figure 4. The duration of the correlation of the average strength (r ≥ 0.3) of PC-, Corona-,  
Metapneumo-Adeno-and Parainfluenza infections with of various influenza etiologies

РС-вирусная инфекция   
RS virus infection

Корона-вирусная инфекция   
Coronovirus

Метапневмо-вирусная инфекция   
Metapneumo-viral

Аденовирусная инфекция   
Adenovirus infection

Парагрипп
Parain�uenza
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с гриппом в сумме (r =  0,47) и  только с  гриппом 
А(H1N1)pdm09 (r = 0,46). У детей коэффициенты кор-
реляции были меньше, и в возрасте 0–2 лет только 
с гриппом в сумме (r  =  0,33), а  7–14  лет – только 
с гриппом А(H3N2) (r = 0,31) (p > 95%).

Корреляционная связь заболеваемости аде-
новирусной инфекцией среди населения в целом 
с  гриппом в сумме была средней силы (r = 0,44), 
и  гриппом A(H1N1)pdm09 (r=0,34) и A(H3N2) 

r  =  0,36, при этом среди детей 0–2 лет выявлена 
с гриппом в сумме (r=0,43) и с гриппом А(H1N1)
pdm09 (r = 0,42), а у взрослого населения и с грип-
пом А(H3N2) (r = 0,39) (p > 95%).

При парагриппозной инфекции выявлена кор-
реляционная связь только среди взрослого насе-
ления средней силы с гриппом в сумме (r = 0,50), 
с гриппом А(H1N1)pdm09 (r = 0,43) и А(H3N2) 
(r = 0,34).

Рисунок 5. 
Сравнение динамики выявления случаев гриппозной инфекции с РС-вирусной и риновирусной инфекциями (все 
население)
Figure 5. Comparison of the dynamics of detection of cases of influenza infection with and rhinoviral infections  
(total population) MS virus
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При бока- и риновирусных инфекциях значимой 
корреляционной связи с гриппом не обнаружено.

Таким образом, корреляционные связи средней 
силы выявлены у населения в целом с  гриппом 
в сумме и гриппом А(H1N1)pdm09 при РС-вирусной, 
корона-, метапневмо- и аденовирусной инфекциях; 
с гриппом А(H3N2) при РС-, метапневмо- и аде-
новирусных инфекциях, и с гриппом В – только 
при РС-вирусной инфекции.

Среди взрослого населения корреляционные 
связи с гриппом в сумме и гриппом А(H1N1)pdm09 
были больше, чем в детских возрастных группах, 
сильная связь при РС-вирусной, средней силы при 
корона-, парагриппозной, метапневмо- и аденови-
русной инфекциях, то есть при тех же инфекци-
ях и  при парагриппе, при котором у населения 
в целом и у детей не выявлено значительных кор-
реляций. С гриппом А(H3N2) у взрослого населе-
ния выявлены корреляции средней силы только 
при аденовирусной и парагриппозной инфекциях.

Корреляционные связи средней силы выявлены 
во всех детских возрастных группах при РС-вирусной 
инфекции с гриппом любой этиологии, в  том числе 
гриппом B, а при коронавирусной инфекции только 
с гриппом А(H1N1)pdm09; среди детей 0–2 лет с грип-
пом в сумме – при  метапневмо- и аденовирусных 
инфекциях и с гриппом А(H1N1)pdm09 – при аденови-
русных инфекциях, а среди детей 7–14 лет с гриппом 
А(H3N2) – при метапневмовирусной инфекции.

Максимальные коэффициенты корреляции за-
болеваемости с гриппом у взрослого населения 
выявлялись раньше (в ту же неделю), чем у де-
тей при всех инфекциях, кроме коронавирусной 
(как правило) – через 2 недели у взрослых и детей.

Продолжительность корреляционной связи 
ОРВИ различной этиологии с гриппом значитель-
но отличалась и зависела, прежде всего, от самой 
инфекции. Установлена наибольшая продолжи-
тельность корреляции средней силы (r ≥ 0,3) за-
болеваемости всего населения гриппом в сумме 
с коронавирусной инфекцией (9 недель) и РС-
инфекций (6 недель) (рис. 4). Кроме того, продол-
жительность связи зависела от этиологии гриппа: 
была больше с гриппом A(H1N1)pdm09 при ко-
ронавирусной инфекции (9 недель), с А(H3N2) – 
при  РС-инфекции (8 недель), гриппом В – только 
при РС-инфекции (5 недель). Продолжительность 
корреляционной связи средней силы отличалась 
и в возрастных группах, больше была у детей ран-
него возраста, чем у взрослых Наибольшая про-
должительность корреляции выявлена у детей 
0–2  лет с гриппом A(H1N1)pdm09 при коронави-
русной инфекции (9 недель), с гриппом A(H3N2) 
и В при РС-инфекции (8 и 6 недель соответственно). 
У детей 3–6 лет продолжительность корреляции 
с  гриппом A(H1N1)pdm09 коронавирусной инфек-
ции составила 9 недель, с гриппом A(H3N2) при РС-
инфекции  –7 недель и гриппом В – 4 недели. 
У  детей 7–14 лет продолжительность корреляции 
с гриппом A(H3N2) была больше при РС-инфекции 

(5 недель), гриппом A(H1N1) pdm09 при РС- и коро-
наинфекциях по 3 недели. Среди лиц старше 15 лет 
продолжительность корреляции между гриппом 
A(H1N1)pdm09 и коронавирусной инфекцией со-
хранялась 10 недель, а РС инфекцией – 4 недели, 
гриппом A(H3N2) и парагриппом и аденовирусной 
инфекцией – 3 и 2 недели соответственно.

Значительные корреляционные связи заболе-
ваемости гриппом различной этиологии и другими 
ОРВИ выявлены при инфекциях, возбудители кото-
рых циркулировали в тот же период, т.е. сезонность 
которых совпадает с зимне-весенней сезонностью 
гриппа. Это, прежде всего, РС-, корона- и метап-
невмовирусная инфекции. Корреляции меньшей 
силы выявлены также при аденовирусной инфекции 
и  парагриппе, возбудители которых циркулировали 
и в зимний период, прежде всего, у взрослого насе-
ления. Не  выявлено достоверно значимых корреля-
ций для бока- и риновирусных инфекций, при которых 
отмечен сдвиг на осенний период. Сравнительная 
динамика выявления случаев гриппа с РС- и рино-
вирусной инфекциями с различной сезонностью 
(зимне-весенняя при РС-вирусной и осенняя при ри-
новирусной инфекции) представлена на рисунке 5.

Механизм влияния гриппа на ОРВИ не гриппоз-
ной этиологии, по-видимому, объясняется снижени-
ем неспецифических факторов защиты организма 
после перенесенного гриппа [11–14].

Выводы
1.	 Возрастная структура инфекций имела значи-

тельные отличия. Среди взрослого населения 
чаще выявляли грипп, больше А(H1N1)pdm09 
(61,4%), чем В (52,5%) и А(H3N2) (49,2%). ОРВИ 
негриппозной этиологии обнаруживали чаще 
среди детей 0–2 лет, особенно бокавирусную 
(72,5%) и РС-вирусную (62,8%) и от 45,5 до 37,7% 
других инфекций. Доля взрослых была больше, 
чем детей 3–6 лет, при коронавирусной (33,3%), 
риновирусной (25,5%) и парагриппозной (21,8%) 
инфекциях, а доля детей 3–6  лет больше при 
метапневмо- (25,2%), адено- (24,0%), РС- (18,4%) 
и бока- (13,6%) инфекциях. Все инфекции реже 
выявляли у детей 7–14 лет от 5,9 до 12,6%.

2.	 Подтверждена выраженная сезонность 
гриппа A(H1N1)pdm09 – зимняя, A(H3N2) 
и  В  – зимне-весенняя. Показана сезонность 
ОРВИ негриппозной этиологии: РС-, корона- 
и метапневмовирусной – зимне-весенняя, 
а  адено-, бокавирусной и парагриппозной 
инфекций  – осенне-зимняя и риновирусной 
инфекции – осенняя.

3.	 Показана прямая положительная корреля-
ционная связь заболеваемости гриппом на-
селения в целом с РС-, корона-, метапневмо-, 
аденовирусными и парагриппозной инфекция-
ми, но  не  было значимой корреляции с рино- 
и бокавирусной инфекциями.

4.	 Корреляционные связи средней силы выявле-
ны у населения в целом с гриппом в сумме 
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и  гриппом А(H1N1)pdm09 при РС-вирусной, ко-
рона-, метапневмо- и адено-вирусной ин
фекциях; с гриппом А(H3N2) - при РС-вирусной, 
метапневмо- и  аденовирусных инфекциях, 
и с гриппом В – только при РС-вирусной.

5.	 Корреляционные связи у взрослого населе-
ния с  гриппом были больше (сильная при РС-
вирусной и средней силы при других ОРВИ) 
и  выявлялись раньше, чем у детей, при всех 
инфекциях, кроме коронавирусной.

6.	 Продолжительность корреляционной свя-
зи средней силы (r ≥ 0,3) ОРВИ с гриппом за-
висела от этиологии самой инфекции: была 

больше при корона- и РС- инфекциях (9 и 6 не-
дель); от этиологии гриппа – больше с гриппом 
А(H1N1)pdm09 при коронавирусной инфекции 
(9 недель), с гриппом А(H3N2) при РС-инфекции 
(8  недель) и с гриппом В при РС-инфекции 
(5  недель); отличалась по возрастным группам: 
дольше сохранялась среди лиц старше 15 лет 
(при короновирусной инфекции – до 10 недель 
и РС-вирусной инфекции – 4 недель).

7.	 Значительные корреляционные связи при за-
болеваемости гриппом различной этиологии 
выявлены с инфекциями, сезонность которых 
совпадает с сезонностью гриппа.
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АНОНС

В г. Екатеринбурге 24–26 апреля 2019 г. прой-
дет Всероссийская научно-практическая конфе- 
ренция с международным участием «ИСМП – меж-
дисциплинарный подход к  профилактике». Статьи 

по теме конференции будут опубликованы во  вто-
ром номере журнала «Эпидемиология и  Вак-
цинопрофилактика». Срок предоставления 
статей до 1 марта 2019 г.
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Оценка эффективности этиотропной профилактики 
инфекций, передающихся иксодовыми клещами: 
систематизация понятий и методологические 
особенности

   

   

Резюме

В представленном сообщении на примере инфекций, передающихся иксодовыми клещами, конкретизирован понятийный 

аппарат, раскрывающий содержание эффективности этиотропной профилактики, приведена иерархическая систематизация 

обсуждаемых понятий. Определены взаимосвязанные элементы и условия эффективности, отличающиеся по критериям и коли-

чественным характеристикам и, соответственно, по целям, задачам, организационным и методическим приемам изучения. 

Перечислены методологические различия в организации и проведении эпидемиологических наблюдений по оценке эффектив-

ности лекарственных препаратов и профилактических/противоэпидемических мероприятий с их применением.

Ключевые слова: инфекции, передающиеся иксодовыми клещами; эффективность профилактики; методология оценки эффек-
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Abstract

This review analyzes the methodological reasons for the heterogeneity of the results of the evaluation of the epidemiological effectiveness 

of vaccine prophylaxis of tick-borne encephalitis (TBE) using indicators such as the efficiency coefficient (COEF) and the efficiency index 

(IEF), and their discrepancy with similar indicators of the immunological effectiveness of vaccines. It is shown that the calculation 

of COEF and IEF according to official statistical reporting is illegal in connection with the emergence of systematic errors of selection 

due to the impossibility of retrospective formation of compared groups of vaccinated and unvaccinated, comparable in risk of infection 

and disease. In addition, COEF and IEF do not allow to compare the efficiency of vaccination in different areas in physical and monetary 

units. Based on the analysis of the literature data on immunogenicity of modern vaccines against TBE, protective titer of antibodies and 

results of field tests of vaccine efficacy in the conditions of total coverage of the population with vaccinations, the authors conclude 

that the third generation vaccines against TBE protect against disease 95-98% of persons attacked by ticks. Algorithm for calculating 

the number of preventable cases of TBE diseases is proposed for a comparative evaluation of the effectiveness of vaccination as an 

anti-epidemic measure in different areas.
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Природно-очаговые инфекции, передающиеся 
иксодовыми клещами (ИПК), являются се-
рьезной проблемой здравоохранения в свя-

зи с широким распространением на территории 
России, массовостью заболеваний, значительным 
этиологическим многообразием, высокой часто-
той микст-форм, тяжестью течения и исходов, ро-
стом числа антропургических очагов в пригородах 
и на территории городов.

В силу ряда причин способы популяционной или 
индивидуальной защиты, предохраняющие человека 
от контакта с переносчиками, и, следовательно, от 
любой передающейся ими инфекции, применяют не-
достаточно широко. Поэтому значительное место в 
системе профилактики ИПК занимает индивидуаль-
ная защита с использованием лекарственных препа-
ратов (ЛП), препятствующих развитию манифестной 
формы заболевания при состоявшемся заражении. 
С этой целью при клещевом энцефалите (КЭ) приме-
няют вакцины, иммуноглобулин против КЭ, препа-
раты интерферона (ИФН) и индукторов ИФН (ИИФН), 
а при бактериальных ИПК – антибиотики.

Традиционно вакцины и иммуноглобулины, 
обеспечивающие создание у человека искус-
ственного иммунитета к инфекции, называли 
средствами специфической профилактики (имму-
нопрофилактики). Тогда как средствами неспеци-
фической профилактики, направленной на  разрыв 
механизма передачи инфекции, считали акарици-
ды, репелленты и т. п. Относительно недавно для 
экстренной профилактики КЭ были предложены 
препараты ИФН и ИИФН, которые иногда стали на-
зывать средствами «неспецифической профилак-
тики», по-видимому, указывая на их способность 
активировать неспецифические факторы имму-
нитета. Вместе с тем такое определение входит 
в  противоречие с общепринятым понятием «не-
специфическая профилактика КЭ».

Антибактериальные средства (антибиотики) 
принято называть этиотропными в рамках пред-
ставления о патогенном микроорганизме как 
об  основной причине болезни. Вместе с тем, 
с  общефилософских позиций, «причиной болез-
ни следует считать событие, условие, свойство 
или комбинацию этих факторов, играющих важ-
ную роль в возникновении той или иной пато-
логии»  [1]. Не вызывает сомнения тот факт, что 
причиной клинически выраженного инфекционно-
го процесса являются не только свойства патогена, 

но  и  преморбидная несостоятельность иммунной 
защиты макроорганизма. Поэтому, на наш взгляд, 
независимо от механизма действия, этиотропными 
профилактическими препаратами следует считать 
лекарственные средства, снижающие риск разви-
тия манифестного заболевания у инфицированных 
людей. Этиотропная профилактика может быть до-
экспозиционной (ЛП применяют до контакта с пато-
генным микроорганизмом) и постэкспозиционной 
(ЛП применяют после инфицирования), которая, по 
сути, является превентивной терапией.

Мнения различных авторов относительно 
существующей системы этиотропной профи-
лактики ИПК разноречивы, что, на наш взгляд, 
во  многом обусловлено недостаточной проработ-
кой методологических вопросов её оценки при-
менительно к трансмиссивным зоонозам, в  том 
числе неоднозначной трактовкой применяемых 
терминов. Современные рекомендации по  кон-
тролю за  эффективностью и безопасностью 
этиотропной профилактики разработаны пре-
имущественно на  моделях иммунопрофилактики 
антропонозов  [2, 4]. Однако задачи, решаемые 
специфической профилактикой инфекций, отли-
чающихся источниками и механизмами переда-
чи возбудителя, имеют определенные различия. 
В  частности, при зоонозных инфекциях (включая 
природно-очаговые) и сапронозах специфическая 
профилактика имеет целью исключительно инди-
видуальную защиту. При антропонозах, особенно 
с воздушно-капельным механизмом передачи, 
специфическая профилактика должна обеспечить 
как индивидуальную защиту, так и  формирование 
высокого уровня популяционного иммунитета [5]. 
Поэтому, на наш взгляд, оценка эффективности 
специфической профилактики трансмиссивных 
зоонозов должна иметь определенные методоло-
гические отличия.

Некоторые проблемы общепринятой практики 
оценки эффективности применения ЛП для про-
филактики ИПК и пути их решения с позиций до-
казательной медицины были проанализированы 
ранее [6, 8]. Вместе с тем, вопросы качествен-
ной организации эпидемиологических наблю-
дений, направленных на оценку эффективности 
этиотропной профилактики ИПК как неотъемле-
мой части аналитической подсистемы эпидеми-
ологического надзора, продолжают оставаться 
актуальными.
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Объективная оценка эффективности этиотроп-
ной профилактики инфекций требует углубленного 
анализа целого ряда характеристик. Однако пре-
жде чем говорить о методологии процесса оценки, 
необходимо четкое определение смысловых значе-
ний терминов, используемых для характеристики 
профилактических мероприятий, в  том числе ме-
роприятий с применением лекарственных средств. 
Поэтому целью настоящей работы поставлена 
конкретизация определений и иерархического по-
рядка основных понятий, используемых для оценки 
эффективности этиотропной профилактики инфек-
ций. Прежде всего, следует обратить внимание, что 
под словосочетанием эффективность профилакти-
ки инфекций (например, вакцинопрофилактики) 
скрываются два понятия: 

1) 	оценка эффективности препаратов, используе-
мых для профилактики; 

2)	 оценка эффективности применения этих 
препаратов как противоэпидемического 
мероприятия. 

Это разграничение понятий было предложе-
но более полувека назад Б. С. Бессмертным 
и  Л.  Б.  Хейфейцем (1963) [9]. Под эффектив-
ностью препарата (вакцины или другого ЛП) 
авторы понимали степень его профилактиче-
ской активности (действенности), его способ-
ность защищать человека от заболевания; под 
эффективностью мероприятия с применени-
ем этих препаратов (вакцинация, экстренная 
профилактика)  – тот противоэпидемический 
эффект (в плане влияния на заболеваемость), 
который обеспечивает это мероприятие [9]. 
К  сожалению, эта дифференциация понятий 
в дальнейшем не нашла адекватного отражения 
в методологии оценки эффективности этиотроп-
ной профилактики инфекций.

В начале 80-х годов прошлого века В.  Д.  Беля
ков, А. А. Дегтярев, Ю. Г. Иванников (1981) сфор
мулировали комплексный подход к оценке 
эффективности профилактики инфекций с при-
менением специальных препаратов [10]. Как для 
противоэпидемических средств, так и для меро-
приятий1, авторы указывали на три аспекта эф-
фективности: эпидемиологический, социальный 
и экономический. Под эпидемиологической эф-
фективностью понимали снижение заболеваемо-
сти, происходящее за счет противоэпидемических 
средств и мероприятий. При этом различали по-
тенциальную (максимально достижимую в идеаль-
ных условиях) и фактическую (реально достигнутую 
в практике) эпидемиологическую эффективность. 
Социальную эффективность связывали с предот-
вращением убыли населения за счет уменьшения 

1 �Противоэпидемические мероприятия – это совокупность обо-
снованных на данном этапе развития науки действий, направлен-
ных на профилактику инфекционных болезней и борьбу с ними. 
Противоэпидемические средства – препараты, необходимые для 
проведения таких мероприятий [10].	

смертности, инвалидности, временной потери тру-
доспособности населения, а также предотвращения 
морального (психологического) ущерба, наноси-
мого инфекционными болезнями в случае их рас-
пространения среди населения2. Экономическую 
и  социальную эффективность противоэпидемиче-
ских средств и мероприятий предлагали расчиты-
вать в денежных единицах в  тех случаях, когда 
необходимо обосновать целесообразность капита-
ловложений на их внедрение [10, 11].

Несмотря на отсутствие строгого разграни-
чения между понятиями, касающимися оценки 
эффективности противоэпидемических средств 
и  мероприятий, авторы предлагали для их ха-
рактеристики различные критерии качества. 
В  частности, эпидемиологическими критериями 
качества препаратов антител и других иммуно-
модуляторов названы защитная способность 
и  безвредность; для вакцин – иммунологиче-
ская и эпидемиологическая эффективность, 
реактогенность, безвредность, стандартность 
и  специфические требования к отдельным пре-
паратам; для антибиотиков – спектр активности, 
преодоление выработки антибиотикорезистент-
ности у  микроорганизмов. К  основным крите-
риям оценки качества противоэпидемических 
мероприятий отнесены: для вакцинации  – доля 
привитых среди населения и  иммунологические 
реакции у привитых; для иммунокоррекции – 
доля лиц, подвергнутых иммунокоррекции, 
от числа нуждающихся в ней; для экстренной 
профилактики – сроки проведения от  момента 
риска заражения и  доля лиц, подвергнутых экс-
тренной профилактике, от числа нуждающихся 
в ней [11].

Количественными характеристиками по-
тенциальной эффективности как препарата так 
и  мероприятия, авторы считали показатель за-
щищенности34 или индекс эффективности4,5 под-
черкивая при этом, что для исключения «ложных 
умозаключений» оценка потенциальной эффектив-
ности противоэпидемических средств и меропри-
ятий должна быть проведена в контролируемых 
эпидемиологических экспериментах при равно-
ценности сравниваемых групп [11]. Об этом четко 
сказано и в современных отечественных руковод-
ствах по эпидемиологии [2, 12]. Однако сегодня 
указанные показатели в рутинной эпидемиологи-
ческой практике рассчитывают ретроспективно, 
используя данные официальной статистической 
отчетности, которые не содержат сведений, позво-
ляющих обеспечить сопоставимость сравниваемых 

2 �Сегодня характеристика социальных аспектов – необходимая 
составляющая оценки экономической эффективности иммунопро-
филактики [4].

3  �Показатель защищенности – коэффициент эффективности (КОЭФ) 
препарата (по Бессмертному и Хейфецу, 1963) показывает какой 
процент «опытной» (получавших ЛП) группы по сравнению с «кон-
трольной» (не получавших ЛП) остается здоровой благодаря вве-
дению препарата. 

4 �Индекс эффективности препарата показывает во сколько раз 
частота заболеваний в группе, получивших препарат, меньше 
частоты заболеваний в группе лиц, не получавших препарат.
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групп по риску заражения, риску заболевания и пр. 
Это  приводит к возникновению систематических 
ошибок, следствием которых становятся ошибоч-
ные представления о защитных возможностях 
препаратов и об эффективности их массового 
применения с целью влияния на эпидемический 
процесс.

Источников систематических ошибок несколь-
ко: различия в индивидуальном риске заражения 
или заболевания привитых и не привитых; раз-
личия в популяционном риске заражения; нали-
чие иммунной прослойки в «контрольной» группе 
не привитых. В связи с последним обстоятельством 
систематическая ошибка отбора может быть тем 
выше, а показатель защищенности (КОЭФ) тем 
ниже, чем выше эпидемическая опасность терри-
торий. Тогда как именно на этих территориях благо-
даря наращиванию объемов вакцинации удается 
предупредить наибольшее число случаев заболе-
ваний [13].

Современный уровень развития доказательной 
медицины вызывает необходимость и позволяет 
внести уточнения в терминологию такой категории, 
как оценка эффективности этиотропной профилак-
тики инфекций.

В зарубежной литературе для характеристики 
эффективности лечебного или профилактическо-
го вмешательства используют три разных поня-
тия, определения которых процитированы ниже 
по «Эпидемиологическому словарю» Дж. М. Ласта 
(2009): 

Эффективность (effectiveness)  – в эпиде-
миологии, согласно стандартному определению 
А.  Л. Кокрейна (1909–1988), эффективность есть 
мера того, насколько вмешательство, процеду-
ра, метод лечения или услуга, будучи применены 
в обычных условиях, достигают того, для чего это 
делалось в отношении определенной группы лю-
дей; показатель того, насколько то или иное меди-
цинское вмешательство выполняет свою задачу. 

Необходимо отличать от понятий действенность 
и  результативность.

Действенность (efficacy) – в клинической эпи-
демиологии показывает, насколько то или иное 
вмешательство, процедура, метод лечения или ус-
луга дают положительный результат, будучи при-
менены в идеальных условиях; полезность того или 
иного вмешательства, процедуры, метода лечения 
или услуги для индивидуума или населения. В иде-
але действенность определяется на основании 
результатов рандомизированных контролируемых 
испытаний.

Результативность (efficiency)  – эффект, ко-
нечный результат, оцениваемый с учетом затрат 
денег, ресурсов, времени. Степень, в которой ми-
нимизированы ресурсы, вложенные в те или иные 
вмешательство, процедуру, метод лечения или ус-
лугу, действенность и эффективность которых из-
вестны. Мера экономии или стоимости ресурсов, 
с помощью которых была выполнена процедура 
с известными действенностью и эффективностью. 
Процесс наилучшего использования скудных ре-
сурсов [14].

По нашему мнению, термину effectiveness (эф-
фективность) в наибольшей степени соответству-
ет понятие «эпидемиологическая эффективность 
мероприятия с применением ЛП» в плане влия-
ния на проявления эпидемического процесса 
во  времени, в пространстве или среди различных 
групп населения (табл. 1). Понятие «фактическая 
эффективность», на наш взгляд, необходимо рас-
сматривать именно в этом ключе как характе-
ристику противоэпидемического мероприятия. 
«Потенциальная эффективность» профилактики по 
сути является действенностью (efficacy) – защит-
ной способностью – эффективностью препарата. 
Соответственно «потенциальную» и «фактическую» 
эффективность профилактики нельзя оценивать 
одинаковыми критериями и количественными 
показателями.

Таблица 1. 
Соответствие отечественной и зарубежной терминологии в оценке эпидемиологической эффективности 
применения ЛП для профилактики инфекций
Table 1. Compliance of domestic and foreign terminology in the evaluation of the epidemiological effectiveness  
of the use of drugs for the prevention of infections

Дж. М. Ласт (2009) [14] Б. С.Бессмертный и Л. Б.Хейфец 
(1963) [9]

В. Д. Беляков, А. А. Дегтярев,  
Ю. Г. Иванников (1981);

В. Д. Беляков, Р. Х. Яфаев (1989) 
[10, 11] 

Effectiveness 
(эффективность)

Эпидемиологическая эффективность 
мероприятия с применением ЛП
Epidemiological effectiveness of the use 
of medication

Фактическая эффективность
Actual effectiveness

Efficacy 
(действенность)

Эффективность (защитная способ-
ность) препарата 
Efficacy (protective ability)  
of the medication

Потенциальная эффективность 
Potential efficacy 

Efficiency
(результативность) ‒

Экономическая и социальная  
эффективность
Economic and social efficiency 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
 №

 1
7

 (6
)/

2
0

1
8

52

Оригинальные статьи 

Original Articles

Таким образом, существующее разнообразие 
терминов свидетельствует о многогранности 
проблемы эффективности профилактики и отра-
жает необходимость системного подхода к ее 
оценке.

Наше представление о системе понятий, рас-
крывающих содержание и условия эффективности 
этиотропной профилактики инфекций, отражено 
на рисунке 1 в виде структурно-логической схе-
мы. Результирующим элементом является эффек-
тивность (целесообразность) выбора стратегии 
этиотропной профилактики с позиции рациональ-
ного использования имеющихся ресурсов с целью 
достижения максимально возможной эпидеми-
ологической эффективности проводимых меро-
приятий в существующих финансовых условиях, 
поскольку одним из основных направлений раз-
вития отечественной системы медицинской по-
мощи является совершенствование экономики 
здравоохранения [15].

Эффективность (целесообразность) выбора 
стратегии профилактики определяется как эпиде-
миологической, так и экономической эффективно-
стью мероприятий.

Под эпидемиологической (противоэпидеми-
ческой/профилактической) эффективностью ме-
роприятий следует понимать их положительное 
влияние на проявления эпидемического процесса. 

Экономическая эффективность (результативность) 
мероприятия зависит как от эпидемиологической 
эффективности (поскольку количество предупреж-
денных случаев заболеваний позволяет рассчитать 
предотвращенный экономический ущерб), так и от 
затрат, связанных с проведением профилактики. 
Экономическая результативность мероприятий 
оценивается по минимизации затрат при макси-
мальной величине предотвращенного ущерба.

Эпидемиологическую эффективность меропри-
ятий по специфической профилактике инфекций 
определяет ряд условий: защитная способность 
(действенность) применяемого лекарственного 
препарата; особенности эпидемического процесса; 
рациональный выбор и полнота охвата континген-
тов риска; целесообразный выбор стратегии про-
филактики в существующих финансовых условиях.

Действенность препарата (способность за-
щитить от заболевания при состоявшемся зара-
жении) у разных пациентов может отличаться. 
Исходя из  фундаментальных положений фарма-
кологии о факторах, влияющих на величину эф-
фекта лекарств, и  концепции о факторах риска 
в  эпидемиологии [16], мы полагаем, что условия-
ми, определяющими уровень защитной способно-
сти препаратов, являются:
1) 	свойства ЛП (механизм действия, доза, длитель-

ность защиты, безопасность, стандартность серий);

Рисунок. 1. 
Система понятий и условий эффективности этиотропной профилактики инфекций
Figure 1. The system of concepts and conditions for the effectiveness of etiotropic prevention of infections
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2) порядок применения ЛП (сроки введения от-
носительно момента инфицирования, кратность 
введения, комплаенс6);

3) преморбидное состояние пациента (детский или 
пожилой возраст, генетические особенности, 
наличие патологии и т.п.);

4) свойства патогенного микроорганизма (виру-
лентность, молекулярно-генетические особен-
ности, инфицирующая доза).

Кроме защитной способности препарата, важ-
нейшим условием противоэпидемической эф-
фективности мероприятия являются особенности 
эпидемического процесса, в частности, ведущая 
роль того или иного механизма передачи и ис-
точника инфекции. Эти особенности различных ин-
фекций определяют степень возможного влияния 
этиотропной профилактики (особенно иммунопро-
филактики) на уровень заболеваемости.

В частности, при антропонозах источником ин-
фекции может быть только человек, и главную роль 
играет больной или переболевший (носитель-рекон-
валесцент). Эффективность прививок в этом случае 
проявляется не только вследствие снижения забо-
леваемости среди привитых, но и за счет ослабления 
интенсивности циркуляции возбудителя в коллективе 
в результате уменьшения количества источников ин-
фекции. Наличие достаточной иммунной прослойки 
уменьшает вероятность заболевания не только им-
мунных лиц, но также лиц, не подвергшихся вакци-
нации, и лиц, оказавшихся рефрактерными. Поэтому 
эффективность вакцинации против этих инфекций 
в  некоторых случаях может оказаться больше коэф-
фициента эффективности вакцины [17], то есть по-
пуляционный иммунитет может в какой-то степени 
нейтрализовать недостаточную эффективность пре-
парата на индивидуальном уровне [5].

Для зоонозов и сапронозов характерно то, что 
заболевший (или переболевший) человек практи-
чески не бывает источником инфекции для здо-
ровых людей. Например, в случае КЭ человек 
является биологическим тупиком для возбудите-
ля. В связи с этим создание иммунной прослойки 
нисколько не уменьшает вероятности заболева-
ния лиц, оставшихся не привитыми. Вероятность 
заболевания не привитых как в иммунном, так 
и в не иммунном коллективе связана только с воз-
можностью их заражения от инфицированных 
животных (например, туляремия), или вследствие 
присасывания переносчика, или попадания в орга-
низм возбудителя, всегда имеющегося во внешней 
среде (например, столбняк). Эффективность имму-
низации как профилактического мероприятия про-
тив этих инфекций пропорциональна:
•	  коэффициенту эффективности (защитной спо-

собности – действенности) препарата;
•	  количественному охвату иммунизацией угрожа-

емого контингента.

6  �Соблюдение регламента применения ЛП и рекомендаций врача 
(дозировок, схемы применения препарата, режима и т.п.).

Коэффициент защищенности, рассчитываемый 
на основании ретроспективных данных о количе-
стве заболевших (например, КЭ) среди привитого 
и не привитого населения природных очагов, будет 
всегда ниже истинной защитной способности (дей-
ственности) вакцины или иммуноглобулина, опре-
деляемой в специально организованных условиях, 
когда сравниваемые группы равнозначны по соци-
альным и физиологическим параметрам, а в  груп-
пе не привитых полностью отсутствует иммунная 
прослойка к данной инфекции. Эти показатели мо-
гут быть равны только при условии 100% охвата 
иммунизацией угрожаемого контингента, что труд-
но выполнимо. Поэтому одним из важнейших усло-
вий эпидемиологической (противоэпидемической/
профилактической) эффективности мероприятий 
с  применением ЛП являются рациональный вы-
бор [18] и полнота охвата контингентов риска в су-
ществующих финансовых условиях.

В соответствии с дифференциацией понятий 
оценка эффективности (действенности) ЛП 
и  оценка эффективности мероприятия с при-
менением ЛП принципиально важно различать две 
возможные цели эпидемиологических наблюдений 
по оценке эффективности этиотропной профилак-
тики инфекций:
•	 оценка эффективности (действенности) препа-

рата, то есть его способности защитить конкрет-
ного индивидуума (снизить индивидуальный 
риск заболевания);

•	 оценка противоэпидемической эффектив-
ности мероприятия с применением дан-
ного препарата, то есть оценка влияния 
профилактики на проявления эпидемиче-
ского процесса (снижение популяционного 
риска заболевания).

Разные цели исследований предполагают на-
личие разных задач, организационных и методиче-
ских приемов а также критериев и количественных 
показателей эффективности (табл. 2).

Подробная характеристика всех перечислен-
ных в таблице 2 методологических особенностей 
эпидемиологических исследований по оценке эф-
фективности специфической профилактики ИПК 
требует отдельного детального освещения.

Считаем необходимым подчеркнуть, что в на-
стоящее время важнейшей задачей организаторов 
здравоохранения в области специфической про-
филактики ИПК является рациональное распреде-
ление имеющихся ресурсов с целью достижения 
максимально возможной эпидемиологической эф-
фективности проводимых мероприятий в существу-
ющих финансовых условиях.

Вместе с тем, выбор стратегии профилак-
тики, способствующей наиболее целесоо-
бразному использованию ресурсов, требует 
научного обоснования, возможного только при 
условии применения адекватных методологиче-
ских подходов, обеспечивающих высокий уровень 
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Таблица 2.
Методологические особенности эпидемиологических наблюдений по оценке эффективности профилактики 
инфекций, передающихся иксодовыми клещами, в зависимости от цели исследования 
Table 2. Methodological features of epidemiological observations to assess the effectiveness of prevention of infections 
transmitted by ixodic ticks, depending on the purpose of the study

Методологические 
особенности 

Methodological 
differences

Цель исследования 
Purpose of the study

Оценка эффективности препарата
Evaluation of the efficacy of the medication

Оценка противоэпидемической  
эффективности мероприятия 

Evaluation of anti-epidemic effectiveness 
of the event

Задачи исследования
Research task

Определить:
1) �степень действенности (протективной актив-

ности) препарата и факторы, на нее влияю-
щие;

2) безопасность (безвредность) препарата;
3) оптимальный режим (регламент) введения 
препарата.
Determine:
1) �the degree of efficacy (protective activity)  

of the medication and the factors affecting it;
2) safety (harmlessness) of the medication;
3) �optimal regimen of administration  

of the medication.

Определить: 
1) �влияние мероприятия на проявления эпиде-

мического процесса во времени, в простран-
стве и среди различных групп населения;

2) �недостатки планирования и организации 
мероприятия;

3) �направления дальнейшего совершен
ствования этиотропной профилактики.

Determine:
1) �the impact of the event on the manifestation 

of the epidemic process in time, in space and 
among various groups of the population;

2) �disadvantages in planning and organizing an 
event;

3) �directions for further improvement of etiotropic 
prophylaxis.

Критерии
эффективности 
Criteria
of effectiveness

Статистически значимое различие в заболева-
емости опытной (с вмешательством) и кон-
трольной (без вмешательства) групп. 
Statistically significant difference in incidence 
experienced (with intervention) and control 
(without intervention) groups.

Доказательство роли мероприятия в сниже-
нии заболеваемости или предотвращении её 
циклического подъема.
Evidence of the role of the event in reducing the 
incidence or preventing its cyclical rise.

Критерии качества
Quality criteria

Иммунологическая эффективность (для вак-
цин), защитная способность, нежелательные 
реакции на препарат, комплаенс, специфиче-
ские требования к отдельным препаратам. 
Immunological effectiveness (for vaccines), 
protective ability, adverse reactions to the drug, 
compliance, specific requirements for individual 
drugs.

Для вакцинации: полнота охвата прививками, 
привитость, своевременность вакцинации.
Для экстренной профилактики: сроки прове-
дения относительно момента инфицирования, 
доля лиц, получивших экстренную профилакти-
ку, от числа нуждающихся в ней.
For vaccination: full vaccination coverage, 
vaccination, timeliness of vaccination.
For emergency prophylaxis: the timing of the 
relative moment of infection, the proportion of 
persons who received emergency prophylaxis of 
the number in need of it.

Методические приемы
Methodical techniques

Контролируемое планируемое (в идеале – 
рандомизированное) эпидемиологическое 
испытание (проспективное исследование).
Controlled planned (ideally randomized) 
epidemiological test (prospective study).

Ретроспективный анализ заболеваемости, объ-
емов и качества профилактических меропри-
ятий, природных и других факторов, которые 
могли оказать влияние на проявления эпиде-
мического процесса.
Retrospective analysis of the incidence, volume 
and quality of preventive measures, natural and 
other factors that could influence the manifestation 
of the epidemic process.

Количественные по-
казатели 
Quantitative indicators

Снижение абсолютного и относительного 
риска, коэффициент эффективности (за-
щищенности), индекс эффективности, число 
пациентов, подвергаемых профилактике или 
превентивному лечению, на один предотвра-
щенный случай заболевания.
Decrease in absolute and relative risk, coefficient 
of effectiveness (security), index of effectiveness, 
number of patients undergoing prevention or 
preventive treatment, for one prevented case of 
the disease.

Число предупрежденных случаев заболеваний.
Number of the warned cases of diseases



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
/E

p
id

em
iology a

n
d

 Va
ccin

a
l P

reven
tion

 №
 1

7
 (6

)/2
0

1
8

55

Оригинальные статьи

 Original Articles

доказательности выводов об эпидемиологической 
эффективности тех или иных мероприятий.

Методологической основой оценки эффектив-
ности этиотропной профилактики инфекций должен 
быть системный подход, предполагающий наличие 

нескольких взаимосвязанных элементов и усло-
вий эффективности, отличающихся по критериям и 
количественным характеристикам, а также целям, 
задачам, организационным и методическим при-
емам изучения.

Методологические 
особенности 

Methodological 
differences

Цель исследования 
Purpose of the study

Оценка эффективности препарата
Evaluation of the efficacy of the medication

Оценка противоэпидемической  
эффективности мероприятия 

Evaluation of anti-epidemic effectiveness 
of the event

Объекты исследования
Objects of study

Препараты, люди, подвергшиеся действию 
фактора риска и получившие или не получив-
шие профилактическое введение препарата.
Medication, people exposed to a risk factor, 
and received or not received prophylactic 
administration of the medication.

Данные статистической отчетности, резуль-
таты вирусологических, бактериологических, 
серологических, а также зоологопаразитологи-
ческих и др. исследований.
Statistical reporting data, the results of virological, 
bacteriological, serological, as well as zoological, 
parasitological and other studies.

Организационные 
приемы
Organizational receptions

Специально организованное научное иссле-
дование, обеспечивающее полную сопостави-
мость сравниваемых групп по интенсивности 
действия фактора риска, физиологическим и 
др. параметрам.
A specially organized scientific study that ensures 
the complete comparability of the compared 
groups in terms of the intensity of the risk factor, 
physiological and other parameters.

Исследования должны быть одним из элемен-
тов повседневной работы эпидемиологов и 
паразитологов.
Research should be one of the elements of the 
daily work of epidemiologists and parasitologists.

Объем наблюдений
Scope of observations

Численность сравниваемых групп определяет-
ся по формулам на основании предполагаемой 
частоты измеряемого признака в контрольной 
группе и предполагаемого индекса эффектив-
ности препарата. 
The number of compared groups is determined 
by the method of measuring the frequency in 
the control group and the estimated index of 
medication efficacy.

Многолетние данные (включающие несколько 
периодов циклических подъемов и спадов за-
болеваемости), характеризующие популяцион-
ный риск заражения и заболевания конкретных 
контингентов на конкретной территории, объ-
емы и качество организации профилактических 
мероприятий.
Perennial data (including several periods 
of cyclical ups and downs of morbidity) 
characterizing the population risk of infection 
and diseases of specific contingents in a specific 
territory, the volume and quality of the organization 
of preventive measures.
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КОРОТКОЙ СТРОКОЙ

Недоверие к вакцинам в мире: анализ данных за три года, представленных 
в совместном докладе ВОЗ/ЮНИСЕФ – 2015–2017 

В журнале «Vaccines» опубликована статья с ито-
гами исследования, целью которого было оценить 
степень недоверия к вакцинам в мире на осно-
ве анализа данных за трехлетний период (2015–
2017  гг.), представленных в совместном докладе 
ВОЗ/ЮНИСЕФ. Авторы статьи обращают внимание 
на то, что недоверие к вакцинам имеет место в бо-
лее чем в 90% стран мира. Причины недоверия 
к вакцинам в исследовании классифицировались 
в соответствии с рекомендациями Стратегической 
консультативной группы экспертов (SAGE) по имму-
низации (www.who.int/immunization/sage/meetings/ 
2014/october/SAGE_working_group_revised_report_
vaccine_hesitancy.pdf).

В общей сложности за три года указано 
1110 причин недоверия к вакцинам и вакцинопро-
филактике, в среднем 370 причин по состоянию 
на  30 июня 2016 г. После анализа всех причин 
были выделены три наиболее распространенных:
•	соотношение польза/риск (научное обоснова-

ние), т.е. опасения в плане побочных эффектов 
(соответственно по годам: 22, 23, 23%);

•	отсутствие знаний и информации о вакцинации и ее 
значении (соответственно по годам: 15, 13, 10%);

•	религиозные, культурные, гендерные и социально-
экономические (соответственно по годам: 10, 9, 12 %).

В общей сложности во всем мире за трехлетний 
период причины недоверия к вакцинам и вакцино-
профилактике были неизменными по сравнению 
с  прошлыми годами. Число стран, которые сооб-
щали об отсутствии недоверия к вакцинам, также 
практически оставалось прежним – 6–7%.

Результаты анализа подтверждают необходи-
мость действий, рекомендованных в 2017 г. Гло-
бальным планом действий по вакцинам (www.who.
int/immunization/sage/meetings/2017/october/1_
GVAP_Assessment_report_web_version.p df), в том, что 
каждая страна должна разработать стратегию для по-
вышения уровня доверия и осознания всей важности 
вакцинации, постоянно привлекая к реализации по-
ложений стратегии все слои общества. Важнейшим 
моментом стратегии является регулярная оценка от-
ношения к вакцинации и планирование мер реаги-
рования на кризисные ситуации, связанные со всеми 
аспектами вакцинопрофилактики.

Подготовил: Н. И. Брико
Источник: Lane,a S, MacDonald,a N E, Marti,b 

M, Dumolard L. Vaccine hesitancy around the 
globe: Analysis of three years of WHO/UNICEF Joint 

Reporting Form data-2015–2017. Vaccine. 2018 
Jun 18; 36 (26): 3861–3867. doi: [10.1016/j.

vaccine.2018.03.063]
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Молекулярно-эпидемиологический скрининг 
генома штамма Coxiella burnetii NL3262  
(Netherlands, 2009) методом формального анализа строя

    

Резюме

Актуальность. Во время массовой вспышки Q лихорадки в Нидерландах в 2007–2010 гг. было зарегистрировано более 

4000  случаев острой формы заболевания человека. Штамм Coxiella burnetii NL3262 был выделен во время этой вспышки 

из абортированной плаценты козы и наиболее полно изучен с помощью комплекса молекулярно-биологических и биоинфор-

мационных методов. Цель. Апробация нового биоинформационного подхода – формального анализа строя – для изучения 

происхождения штаммов, вызвавших массовую вспышку Q лихорадки в Нидерландах на примере штамма C. burnetii NL3262. 

Материалы и методы. В данной работе новые инструменты формального анализа строя (FOA) «Карта генов» и «Матрица сход-

ства», доступные по адресу http://foarlab.org, были применены для изучения степени сходства генома (хромосомы, плазмиды) 

штамма NL3262 с геномами других штаммов C. burnetii. Нуклеотидные последовательности хромосом 10 штаммов C. burnetii 

и 8 плазмид были загружены из GenBank: www.ncbi.nlm.nih.gov/genome. Результаты. Данные, полученные с помощью карты 

генов, показали, что хромосома штамма NL3262 по показателю характеристики средней удалённости нуклеотидов в хромосоме 

(g) 1,449640 значительно дистанцировалась от хромосом других штаммов, расположившихся в диапазоне от 1,448295 (Dugway 

5J108-111) до 1,448865 (CbRSA331). Это может быть обусловлено присутствием в ней 106 копий гена «транспозазы семейства 

IS110», связанного с ростом вирулентности, в то время как в хромосомах других штаммов их число было меньше (в пределах от 1 

до 48). Данные из матрицы сходства показали, что 84,9% компонентов хромосомы C. burnetii штамма NL3262 имели полную 

(100%-ую) гомологию с компонентами хромосомы штамма Z3055. Для хромосом других штаммов процент варьировал от 12,06 

до 47,14. Плазмиды типа pQpH1 штаммов NL3262 и RSA 331 содержали 50,0% компонентов с полной гомологией, для этого 

же типа плазмид штамма RSA 493 и его клонов показатель составил от 28,89 до 29,89%, для плазмид других типов – от 5,56 

до 6,74%. Показано, что хромосомы штаммов NL3262 и Z3055 имеют наибольший процент компонентов с полной гомологией. 

Однако по показателю g хромосомы эти штаммы значительно удалены друг от друга, в связи с большим количеством копий 

IS110 в хромосоме штамма NL3262, вызвавших формирование 21 коллинеарного блока. Это привело к изменению свойств 

штаммов, вызвавших вспышку Q лихорадки в Нидерландах, и росту их эпидемической значимости, вылившейся в самую мас-

штабную вспышку за всю историю изучения этой инфекции. Заключение. Результаты исследований, полученные на основании 

применения формального анализа строя, позволили сделать предположение о происхождении штаммов, вызвавших вспышку Q 

лихорадки в Нидерландах в 2007–2010 гг. Показано, что ведущим мотивом в реорганизации генома C. burnetii является адап-

тация микроорганизма к новой экологической нише.

Ключевые слова: Coxiella burnetii, Q лихорадка, экология, эпидемиология, геном, формальный анализ строя, карта генов, 

матрица сходства, средняя удалённость нуклеотидов
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Введение
Q лихорадка (Ку лихорадка, коксиеллёз) – широ-

ко распространённое зоонозное заболевание, вы-
зываемое Coxiella burnetii [1]. Феномен природной 
очаговости имеет ведущее значение для экологии 
этого микроорганизма [2]. Заражение человека 
может происходить посредством различных меха-
низмов, при этом C. burnetii является признанным 
агентом биологического оружия [1, 3]. У инфициро-
ванных овец и коз во время окотов и поздних абор-
тов происходит массовое поступление C.  burnetii 
в  окружающую среду, что приводит к заражению 
обслуживающего персонала ферм и хозяев жи-
вотных [1, 4, 5]. В результате вдыхания аэрозо-
ля, содержащего бактерии, обычно развивается 
острая форма Q лихорадки, которая клинически 
проявляется преимущественно в виде атипичной 
пневмонии и гепатита [1, 3]. При хронизации ин-
фекционного процесса, как правило, развивается 
эндокардит [1,  6–8]. Козы, овцы и крупный рога-
тый скот (КРС) являются важнейшим резервуаром 
C.  burnetii, однако штаммы были выделены от  ши-
рокого круга диких позвоночных и членистоногих 
[1, 4]. При пассировании штаммов C. burnetii in vitro 
происходит смена фазового состояния (варианта) 

антигена от фазы I к фазе II и потеря вирулентности 
из-за перехода липополисахарида (ЛПС) в усечён-
ную форму, что связано с делецией генов, кодирую-
щих O-антиген [9–11].

С 2007 по 2010 г. в Нидерландах произошла 
крупная вспышка Q лихорадки. Было зарегистри-
ровано 4026 случаев острой формы заболевания 
среди людей [12]. Источником вспышки послужили 
козы показано, что передача C. burnetii могла осу-
ществляться в виде аэрозоля, при этом риск за-
ражения населения, проживающего в радиусе 1 км 
от козьих молочных ферм, был в 46 раз выше, чем на 
расстоянии 5–10 км [13]. Штамм C. burnetii NL3262 
был выделен из абортированной плаценты козы 
во время этой вспышки [5]. Показано, что штаммы, 
ответственные за вспышку в Нидерландах, и штамм 
Z3055, выделенный из абортированной плаценты 
овцы в Германии в 1992 г., являются клональными, 
так как они в соответствии с результатами муль-
тилокусного секвенирования-типирования имеют 
один генотип MST33, один VNTR-профиль и  содер-
жат плазмиду типа QpH1 [14]. Применение MLVA 
(Multiple Locus Variable-number Tandem Repeat – 
локус с варьирующим числом тандемных повторов) 
показало преобладающее присутствие генотипа 

    

Abstract

Background. More than 4,000 cases of acute disease in humans were reported during the mass Q fever outbreak in the Netherlands in 

2007–2010. The Coxiella burnetii NL3262 strain was isolated during this outbreak from an aborted placenta of a goat and was studied 

using means of molecular biology and bioinformation techniques. Goals. Approbation of a new bioinformatics approach – formal order 

analysis – to study the origin of the strains that caused a massive outbreak of Q fever in the Netherlands using the C. burnetii NL3262 

strain. Methodology. New tools of the formal order analysis (FOA) «Map of Genes» and «Matrix of Similarity» (available at http://foarlab.

org) were used in this work to study the degree of similarity of the genome (chromosome, plasmid) of this strain with the genomes of 

other strains of C. burnetii. The nucleotide sequences of the chromosomes of 10 C. burnetii strains and 8 plasmids were loaded from 

GenBank: www.ncbi.nlm.nih.gov/genome. Results. The map of genes data showed that the chromosome of NL3262 strain significantly 

distanced from the chromosome of other strains by the characteristic of the average remoteness of nucleotides in the chromosome 

(g) that ranged from 1.448295 (for Dugway 5J108-111) to 1.448865 1.449640 (for CbRSA331). This may be due to the presence of 

106 copies of the «transposase family IS110» gene associated with the growth of virulence, while in the chromosomes of other strains 

their number ranged only from 1 to 48. The similarity matrix showed that 84.9% of C. burnetii NL3262 chromosome components 

had complete (100%) homology with chromosome components of strain Z3055. The percentage of similar components ranged from 

12.06 to 47.14 for chromosomes of other strains. Plasmids of the pQpH1 type of strains NL3262 and RSA 331 contained 50.0% of 

components with complete homology. For the same type of plasmids of strain RSA 493 and its clones, the index varied from 28.89 

to 29.89%, and for plasmids of other types it was from 5.56 to 6.74%. It is shown that the chromosomes of strains NL3262 and 

Z3055 have the highest percentage of components with complete homology. However, by the g index, chromosomes of these strains 

are significantly distanced from each other, due to the large number of copies of IS110 in the chromosome of strain NL3262, which 

caused the formation of 21 collinear blocks. This led to a change in the properties of the Q fever outbreak strains in the Netherlands 

and the increase in their epidemiological significance, which caused the largest outbreak in the history of the study of this infection. 

Conclusions. The results of the study, obtained on the basis of the application of formal order analysis, made it possible to make 

an assumption about the origin of the strains of Q fever in the Netherlands in 2007–2010. It is shown that the leading reason in the 

reorganization of the C. burnetii genome is the adaptation of the microorganism to a new ecological niche.

Keywords: Coxiella burnetii, Q fever, epidemiology, genome, formal order analysis, matrix of similarity, map of genes, average 

remoteness
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CbNL01 и в меньшей степени генотипа CbNL12 
среди штаммов, выделенных в  Нидерландах [11]. 
С помощью филогенетического анализа выделено 
четыре клада среди штаммов C. burnetii: клады 1a 
и 1b – генотип CbNL01; клад 2 – генотип CbNL12 
и Nine Mile-подобный генотип (NM, RSA331 и др.), 
к которому отнесён штамм Z3055, являющийся 
равноудалённым для кладов 1 и 2; клад 3 – Scurry-
генотип (бесплазмидые штаммы: CbuG_Q212); 
некластеризованные штаммы разных генотипов 
(Shperling, Dugway 5J108-111, CbuK_Q154, MSU 
Goat Q177 и др.) [16]. Штаммы, выделенные во вре-
мя вспышки в Нидерландах от козы (NL3262, 602, 
CbCVIC1) и человека (NLhu3345937, 42785537, 
NL-Limburg), имели почти одинаковые геномы, кла-
стеризовались вместе на основании результатов 
филогенетических исследований и анализа однону-
клеотидных полиморфизмов (SNP) и были отнесе-
ны к генотипу CbNL01. Эти данные подтверждают, 
что козы являются источником вспышки Q лихо-
радки у человека в Голландии [15], как и  предпо-
лагалось ранее на основе генотипирования [15]. 
Штаммы NL3262 и NL-Limburg – клоны, посколь-
ку разница между их геномами составляет все-
го 8  точечных мутаций [16]. Оба штамма имеют 
только одну ДНК-перегруппировку в своих гено-
мах и содержат максимальное количество генов, 
кодирующих транспозазу (106-112 семейства 
транспозазы IS110, 3 семейства транспозазы 
ISAs1 и  12–13 остатков генов транспозазы со-
ответственно). По сравнению с другими облигат-
ными внутриклеточными патогенами (Rickettsia, 
Chlamydia, Mycobacterium leprae) геном C. burnetii 
обладает наибольшим количеством генов транспо-
зазы (IS-элементов), которые, как предполагается, 
связаны с адаптацией патогена к различным вну-
триклеточным нишам [17].

Штаммы C. burnetii разных генотипов могут с от-
личающейся эффективностью заражать различные 
виды хозяев. Штаммы генотипа CbNL01 преимуще-
ственно выделяются у коз и людей, штаммы гено-
типа CbNL12 – от крупного рогатого скота и почти 
никогда от коз и людей [15, 18, 19]. Это указывает 
на более высокую восприимчивость людей и коз 
к штаммам генотипа CbNL01.

Необходимо мобилизовать весь арсенал до-
ступных биоинформационных методов с целью 
оценки возможного происхождения штаммов, 
вызвавших массовую вспышку Q лихорадки 
в  Нидерландах. Новый математический подход, 
дополняющий инструментарий биоинформатики, – 
формальный анализ строя (FOA) [20], ранее был 
успешно применён при изучении полноразмерных 
геномов для систематики представителей семей-
ства Rickettsiaceae  [21]. В данной работе предла-
гается использование новых инструментов FOA: 
карты генов («Map of genes» – MG) [22] и матрицы 
сходства («Matrix of similarity» – MS») [23] для изуче-
ния сходства геномов (хромосом и плазмид) и их 
компонентов штамма C. burnetii NL3262 с другими 

штаммами, выделенными от человека, козы, овцы, 
клеща и крысы.

Целью данного исследования стала апроба-
ция новых средств FOA в качестве инструментов 
молекулярно-эпидемиологического скрининга ге-
номов штамма NL3262 и штаммов других геноти-
пов для установления возможного происхождения 
штаммов генотипа CbNL01, вызвавших самую мас-
совую из описанных вспышек Q лихорадки, произо-
шедшую в Нидерландах в 2007–2010 гг.

Материалы и методы
Последовательности полноразмерных геномов 
Coxiella burnetii

Все геномы C. burnetii (табл. 1) были загруже-
ны из базы данных GenBank: www.ncbi.nlm.nih.
gov/genome. Хромосомы 10 штаммов C. burnetii 
(Dugway 5J108-111, CbuK_Q154, Z3055, RSA 493, 
RSA439, RSA439 clon 4, CbuG_Q212, RSA331, 
NL3262 и «MSU Goat Q177») и 8 плазмид (Dugway 
5J108-111 pQpDG, CbuK_Q154 pQpRS, RSA493 
pQpH1, RSA439 pQpH1, RSA439 clon 4 pQpH1, 
RSA331 QpH1, NL3262 QpH1 и «MSU Goat Q177» 
pQpRS) были изучены с применением инструмен-
тов MG [22] и MS [23].

Инструменты формального анализа строя (FOA)
FOA использовали для анализа геномов штам-

мов C. burnetii, как ранее описано нами [20, 21]. 
Основы этого подхода были разработаны для из-
учения символьных последовательностей любой 
природы и успешно применялись ранее при ис-
следовании лингвистических и музыкальных тек-
стов [24]. В работе используется высокоточное 
и  однозначное численное представление исход-
ного расположения нуклеотидов в последова-
тельности. Для этого были разработаны числовые 
характеристики строя (средняя удалённость одина-
ковых нуклеотидов в последовательности (g), глу-
бина нуклеотидной последовательности (G) и  т.д.) 
на основе межсимвольных интервалов (межну-
клеотидное расстояние [25, 26]) [20]. В результа-
те применения этого подхода стало возможным 
последовательность нуклеотидов произвольной 
длины перекодировать в числовую последователь-
ность фиксированной длины.

Недавно для FOA нами были разработаны но-
вые инструменты – карта генов (MG) [22] и ма-
трица сходства (MS) [23] для более углублённого 
изучения структуры бактериальных геномов (хро-
мосом и плазмид).

Пары числовых значений характеристик строя 
хромосом (плазмид) и их компонентов {<gj, Gi>} 
отображаются в столбцы точек на MG. Компоненты, 
представляющие отдельную хромосому (плазми-
ду), размещаются вертикально. Точки, распола-
гающиеся на одной горизонтали, представляют 
похожими (гомологичными/одинаковыми) компо-
нентами в разных хромосомах (плазмидах) (рис. 1). 
Инструментарий MG позволяет интерактивно 
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получить подробное описание любого компонента 
генома. Также возможна автоматическая иденти-
фикация совпадающих компонентов.

Для каждой пары из множества проанализи-
рованных хромосом (плазмид) MS представляет 
значения меры подобия. Сходство пары хромосом 
(плазмид) определяется путём сравнения значе-
ний выбранной характеристики строя их компо-
нентов. В данном исследовании для сравнения 
использовались характеристики глубины G и сред-
ней удалённости g. Инструментарий MS позво-
ляет интерактивно формировать список только 
похожих компонентов для любой пары хромосом 
(плазмид). Также возможно получать пару графи-
ков функций локальных характеристик строя (вы-
численных скользящим окном) для выбранной 
пары совпадающих компонентов. Последнее по-
зволяет детально исследовать сходство отдельных 
компонентов.

Сравнение кодирующих и некодирующих по-
следовательностей (компонентов) в хромосомах 
(плазмидах) разных штаммов C. burnetii возможно 
с использованием инструментария MG, который 
также может быть полезен при анализе геномов 
с целью дифференциации генов, имеющих полную 
(100%-ую) гомологию с ортологами. С помощью 

MG можно идентифицировать различия между 
хромосомами (плазмидами) штаммов внутри вида 
C. burnetii. Хромосомы (плазмиды) и их компоненты 
представлены на плоскости карты генов в виде 
множества точек. Хромосомы (плазмиды) поме-
щаются (классифицируются) по индексу средней 
удалённости (g) по оси X, а их компоненты (ко-
дирующие и некодирующие последовательности) 
располагаются по индексу глубины (G) по оси Y. 
Совпадающие по характеристикам последователь-
ности имеют полную гомологию. Геномы штаммов 
одного вида демонстрируют высокую степень го-
мологии их компонентов. Для сравнения геномов 
разных видов бактерий необходимо ввести до-
полнительные меры сходства для идентификации 
компонентов со  степенью гомологии менее 100%. 
Используя этот подход, можно провести выбороч-
ный анализ всех компонентов геномов индиви-
дуально или путем их группировки по заданному 
признаку. Каждый компонент может быть иденти-
фицирован (визуализирован) среди всех сравни-
ваемых организмов по его названию в аннотации, 
что позволяет проверять его наличие в каждом 
геноме.

Все геномы (хромосомы, плазмиды) были про-
анализированы с использованием FOA [20]. 

№
C

o
xi

e
lla

 b
u

rn
e

ti
i 

ш
та

м
м

ы
st

ra
in

s

Клад
Clade

И
с

то
ч

н
и

к
O

ri
g

in

Н
о

м
е

р
 д

о
с

ту
п

а
 

в
 G

e
n

B
a

n
k

G
e

n
B

a
n

k
 a

c
c

e
ss

 
n

u
m

b
e

r

С
р

е
д

н
я

я
 

уд
а

л
е

н
н

о
с

ть
A

ve
ra

g
e

 
re

m
o

te
n

e
ss

(g
)

Р
а

з
м

е
р

 
ге

н
о

м
а

 
G

e
n

o
m

e
 

si
ze

(п
.н

.)

G
 +

 C
%

К
о

л
и

ч
е

с
тв

о
 

ге
н

о
в

N
u

m
b

e
r 

 
o

f 
g

e
n

e
s

П
л

а
з

м
и

д
а

P
la

sm
id

К
о

п
и

и
  

C
o

p
ie

s
IS

1
1

0
Т

и
п

T
yp

e

Р
а

з
м

е
р

 
(п

.н
.)

T
h

e
 s

iz
e

N
L3

2
6

2
1

a
К

о
за

G
o

at
N

Z
_C

P
0

1
3

6
6

7
.1

/ 
C

P
0

1
3

6
6

8
1

.4
4

9
6

4
0

7
3

3
0

2
0

9
3

4
7

7
4

2
.8

4
2

4
0

1
Q

p
H

1
3

7
,3

2
0

1
0

6

C
b

R
S

A
3

3
1

2
Ч

е
ло

ве
к

P
e

rs
o

n
N

C
_0

1
0

1
1

7
.1

1
.4

4
8

8
6

5
3

4
7

1
2

0
1

6
4

2
7

4
2

.7
4

2
2

7
2

Q
p

H
1

3
7

,3
1

7
4

4

C
b

u
G

_Q
2

1
2

3
Ч

е
ло

ве
к

P
e

rs
o

n
N

C
_0

1
1

5
2

7
.1

1
.4

4
8

7
3

6
5

5
8

4
2

0
0

8
8

7
0

4
2

.6
0

2
2

0
8

in
te

g
ra

te
d

2
8

N
M

R
S

A
4

9
3

 (
p

h
as

e
 I)

2
К

ле
щ

T
ic

k
N

C
_0

0
2

9
7

1
.4

1
.4

4
8

5
9

7
4

7
4

0
1

9
9

5
2

8
1

4
2

.6
4

2
0

8
5

Q
p

H
1

3
7

,3
1

9
1

Z
3

0
5

5
1

/2
О

вц
а

S
h

e
e

p
N

Z
_L

K
9

3
7

6
9

6
.1

1
.4

4
8

4
2

4
6

3
4

7
1

9
9

5
4

6
3

4
2

.6
0

2
1

9
7

Q
p

H
1

1
1

N
M

R
S

A
 4

3
9

 (
p

h
as

e
 

II)
2

К
ул

ьт
ур

а 
кл

е
то

к
N

Z
_C

P
0

2
0

6
1

6
.1

1
.4

4
8

4
2

0
6

4
5

9
1

9
6

9
2

2
4

4
2

.6
4

2
2

1
7

p
Q

p
H

1
3

7
,3

1
9

2
0

N
M

R
S

A
4

3
9

 (
p

h
as

e
 II

, 
cl

o
n

e
 4

)
2

Ч
е

ло
ве

к
P

e
rs

o
n

N
Z

_C
P

0
1

8
0

0
5

.1
1

.4
4

8
4

0
9

5
6

2
5

1
9

6
9

2
4

5
4

2
.6

4
2

2
1

9
p

Q
p

H
1

3
7

,3
1

9
2

0

M
S

U
 G

o
at

 Q
1

7
7

*
К

о
за

 
G

o
at

N
Z

_C
P

0
1

8
1

5
0

.1
1

.4
4

8
3

8
4

5
9

2
7

2
0

9
0

5
6

5
4

2
.6

4
2

3
0

5
Q

p
R

S
3

9
,2

8
1

4
8

C
b

u
K

_Q
1

5
4

*
Ч

е
ло

ве
к

P
e

rs
o

n
N

C
_0

1
1

5
2

8
.1

1
.4

4
8

3
8

1
1

0
7

0
2

0
6

3
1

0
0

4
2

.6
4

2
3

0
2

Q
p

R
S

3
9

,2
8

0
3

6

D
u

g
w

ay
 5

J1
0

8
-1

1
1

*
Гр

ы
зу

н
ы

R
o

d
e

n
t

N
C

_0
0

9
7

2
7

.1
1

.4
4

8
2

9
5

9
7

2
1

2
1

5
8

7
5

8
4

2
.3

4
2

3
5

8
Q

p
D

G
5

4
,1

7
9

2

Рисунок 1. 
Расположение хромосом штаммов Coxiella burnetii на «Карте генов» на основании показателя средней 
удалённости нуклеотидов (ось X) и копий генов, кодирующих транспозазу IS110 с полной гомологией по 
показателю глубины соответствующему значению – 1601,9794719784159 (ось Y), легенда в сокращённой 
демоверсии
Figure 1. The location of the chromosomes of the Coxiella burnetii strains on the «Gene Map» based on the average 
remoteness (X axis) and copies of the genes encoding IS110 transposase with complete homology in depth index of the 
corresponding value – 1601.9794719784159 (Y axis), the legend in the abbreviated demos

"

,   
Genes encoding transposase IS110 
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Программное обеспечение для исследований до-
ступно в интернете по адресу http://foarlab.org.

Результаты и обсуждение
Применение MG позволило представить пози-

цию (классифицировать) штаммов C. burnetii (рис. 
1) друг относительно друга в соответствии с пока-
зателем средней удаленности их хромосом (по оси 
X) в диапазоне от 1,4482959721 (Dugway 5J108-
111) до 1,4496407330 (NL3262). Анализ и  срав-
нение компонентов хромосом в соответствии 
с величиной индекса глубины – G (ось Y), показали 
высокий процент (более 80%) компонентов хромо-
сом штаммов C. burnetii Z3055 и NL3262, имеющих 
полное совпадение нуклеотидов (100%-ая гомоло-
гия). С помощью MG в хромосоме штамма NL3262 
было выявлено 106 копий «транспозазы семей-
ства IS110», в то время как хромосома штамма 
C.  burnetii Z3055 содержала 11 копий, в хромосо-
мах других штаммов их число варьировалось от 1 
(RSA 493) до 48 («MSU Goat Q177») (табл. 1).

Для проведения углублённого анализа компо-
нентов геномов штаммов C. burnetii была приме-
нена MS. Хромосома штамма C. burnetii NL3262 
содержала максимальный процент компонен-
тов (84,9%), имеющих полную гомологию с ком-
понентами хромосомы штамма C. burnetii Z3055, 
в меньшей степени с C. burnetii RSA 331 (47,14%), 
C. burnetii RSA 439 (33,54%), RSA439 clon 4 (33,0%) 
и C. burnetii RSA 493 (32,22%) (табл. 2).

Хромосома штамма C. burnetii RSA 493, с ЛПС, 
находящимся в фазе I, имела высокий процент 
компонентов с полной гомологией с компонен-
тами хромосом своих клонов, в которых ЛПС со-
держится в фазе II – RSA439 clone 4 (86,89%) 
и  C.  burnetii RSA439 (85,56%). Между хромосома-
ми клонов RSA439 clone 4 и RSA 439 процент 
компонентов с полной гомологией составил 98,16. 
Минимальный процент гомологичных компонентов 
по показателю MS – 12,06 продемонстрировали 
хромосомы штамма NL3262 и «MSU Goat Q177», 
другого штамма, выделенного от козы. В отличие 
от этого, штаммы C.  burnetii, содержащие плазми-
ду QpRS, выделенные от пациента с эндокардитом 
CbuK_Q154 и  от  козы «MSU Goat Q177», имели 
высокий процент гомологичных компонентов хро-
мосом (76,55%). Применение MS для анализа 
плазмид показало, что плазмида pQpH1 штамма 
NL3262 содержала 50,0% компонентов, имеющих 
полную гомологию с компонентами того же типа 
плазмиды штамма RSA331. По отношению к плаз-
миде штамма RSA493 фаза I этот показатель рав-
нялся 29,89%, для плазмид её клонов RSA439 
фаза II и  RSA 439 clon 4 фаза II составил 29,55 
и 28,89 соответственно. Для плазмид других штам-
мов процент компонентов с полной гомологией ва-
рьировался от 5,56 до 6,74 (табл. 3). Плазмиды 
pQpRS_K_Q154 и QpRS «MSU Goat Q177» проде-
монстрировали самый высокий процент компо-
нентов с полной гомологией, составивший 95,75%, 

в  отличие от плазмиды pQpH1 штамма C. burnetii 
RSA 493 и плазмид ее клонов RSA439, RSA439 
clon 4, у которых этот показатель составил 48,35 
и 73,12% соответственно.

В результате беспрецедентной вспышки Q ли-
хорадки, произошедшей в Нидерландах вначале 
XXI века, были изолированы и изучены штаммы 
C. burnetii, выделенные из клапанов сердца паци-
ентов с хронической формой заболевания, а  так-
же из абортированной плаценты коз и овец  [16]. 
Проведён генетический анализ этих штаммов 
и штаммов, изолированных ранее из абортирован-
ной плаценты коз и КРС во Франции, от больных 
Q  лихорадкой из других стран мира и предвари-
тельно генотипированных в MLVA [15, 16].

Применение MG-анализа при изучении гено-
мов 10 штаммов C. burnetii показало, что в со-
ответствии со значением показателя средней 
удалённости хромосома «козьего» штамма NL3262 
(g  – 1,4496407330) генотипа CbNL01 значи-
тельно отличалась от хромосом штаммов (g – 
1,4482959721 – 1,4488653471), отнесённых 
к остальным кладам. Эти различия в значитель-
ной степени могут быть обусловлены выраженны-
ми изменениями структуры хромосомы штамма 
NL3262, произошедшими в результате появления 
наибольшего количества (106 копий) элементов 
IS110 среди хромосом всех исследованных штам-
мов (см. табл. 1). При этом хромосома штамма 
CbRSA331 (NM-подобный генотип), содержащая 
44  элемента IS110 (см. табл. 1), расположилась 
наиболее близко по отношению к хромосоме штам-
ма NL3262 (1,4488653471). Выраженное отличие 
хромосомы штамма NL3262 по структуре от хро-
мосом других штаммов, установленное на осно-
вании значения показателя средней удалённости 
(см. рис. 1) подтверждается результатами геномно-
го анализа, который  показал большое количество 
перегруппировок генома NL3262 при сравнении 
с  геномами штаммов Z3055 (21 перегруппиров-
ка), Cbuk_Q154 (31 перегруппировка), CbuG_Q212 
(21 перегруппировка) и Dugway (23  перегруп-
пировки)  [16]. Предполагается, что значительно 
возросшее количество транспозонов в геномах 
штаммов со вспышки в Нидерландах могло при-
вести к значительной перегруппировке генома 
в  ответ на неблагоприятные факторы, связанные 
с изменением экологии возбудителя, в том числе 
обусловленные сменой хозяина. Такие перегруппи-
ровки могли привести к вставкам/делециям ДНК, 
формированию полиморфизмов и псевдогенов 
или  модулировать экспрессию гена посредством 
перегруппировок генных порядков, что способству-
ет накоплению и  выживаемости C. burnetii в раз-
ных экологических нишах [16, 17, 27–29].

Комплексный подход в FOA, основанный 
на  дополнительном применении MS, позволил 
установить, что хромосомы «козьего» NL3252 
и «овечьего» Z3055 штаммов имеют максимальный 
процент (84,9%) компонентов с полной гомологией. 
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Хромосомы всех других штаммов значительно отли-
чаются по этому показателю от хромосом штаммов 
NL3262 (клад 1a – генотип CbNL01) и Z3055 (клад 
1b – в границах генотипа CbNL01) из-за высокого 
процента генов с однонуклеотидным полиморфиз-
мом. С применением MS было установлено, что 
штаммы Z3055 и RSA 493 имеют только  32,89% 
компонентов с полной гомологией (см. табл. 2), 
несмотря на предположение о клональности их 
происхождения [14]. Это подтверждается выявле-
нием различий между хромосомами штамма Z3055 
и  эталонного штамма NMI (RSA 493), связанных 
с  наличием только точечных мутаций и  вставок/
делеций (INDEL). В общей сложности было уста-
новлено 2917 SNP между хромосомами штаммов 
Z3055 и NMI, включая 2507 SNP в межгенных 
областях, 410 в кодирующих областях и 228 не-
синонимичных SNP, что соответствует 119 мути-
рованным генам  [14]. Таким образом, MS-индекс, 
определяющий процент компонентов с полной го-
мологией между сравниваемыми хромосомами, 
является не  менее информативным по сравнению 
с другими методами (анализ SNP) и может быть 
использован как дополнительный инструмент при 
анализе и сравнении хромосом различных штам-
мов. Этот подход, основанный на применении FOA, 
учитывающий расположение нуклеотидов в анали-
зируемых геномах, по своей сути является геномо-
систематикой и может быть эффективно применен 
при анализе геномов и адресно реализован в си-
стематике на уровне субтаксономической катего-
рии штамма.

Применяя инструменты FOA, нам удалось пока-
зать, что штамм NL3262, представляющий штам-
мы генотипа CbNL01, который вызвал вспышку 
лихорадки Q в Нидерландах в 2007–2010 гг., 
является клональным по отношению к штамму 
Z3055, поскольку их геномы содержат высокий 
процент компонентов (84,9%) с полной гомоло-
гией. Значительная реорганизация генома, про-
изошедшая у штамма NL3262 (и других из клада 
CbNL01, Нидерланды) вследствие выраженного 
увеличения количества элементов IS110 мог-
ла привести к росту его вирулентности и воз-
растанию эпидемической значимости. При этом 
было установлено, что хромосомы двух штаммов 
(NL3262 и «MSU Goat Q177»), выделенных от од-
ного вида хозяина (коза), с разными историями 
происхождения, имели минимальный процент 
компонентов с полной гомологией по показателю 
MS – 12,06. Это обоснованно с позиции данных 
анализа генных ортологов, показавших 98%-ое 
перекрытие между хромосомами штаммов одного 
генотипа, которое выше, чем  перекрытие между 
штаммами, имеющими происхождение от хозяи-
на одного вида [16]. Показано, что штаммы од-
ного генотипа имеют клональное происхождение 
с высококонсервативным содержанием генов. 
Среди штаммов, выделенных во  время вспыш-
ки в Нидерландах, и других генотипов (CbNL12, 

Henzerling и Heizberg) не было идентифицирова-
но уникальных генов, хотя и были определены 
гены, специфичные для генотипа. Поиск генов и 
точечных мутаций, специфичных для хозяина дал 
отрицательные результаты, указывая, что гены, 
специфичные для вида хозяина и мутации отсут-
ствовали. Таким образом, в геномах штаммов 
чётко выявлялись специфические изменения 
свойственные генотипу, тогда как специфические 
изменения в геномах штаммов, изолированных 
от одного вида хозяина не наблюдались [16].

На основании значений показателя средней 
удалённости нуклеотидов было установлено, что 
хромосома штамма Z3055 (11 копий IS110) заняла 
позицию между хромосомой штамма RSA 493 NMI 
(1 копия IS110) и хромосомами его клонов RSA439 
clone 4 NMII и RSA 439 NMII (по 20 копий IS110) 
(см. рис. 1). При сравнительном анализе хромо-
сом C. burnetii были выявлены перегруппировки 
(коллинеарные блоки) в 0, 21, 6 и 13 местах хромо-
сомы штамма RSA 493 NMI по сравнению с хромо-
сомами штаммов Z3055, Cbuk_Q154, CbuG_Q212 
и Dugway соответственно [28]. Таким образом, 
группирование хромосом штаммов RSA 493 NMI 
и Z3055, полученное с помощью MG, подтверждает 
данные об отсутствии перегруппировок (коллине-
арных блоков) в их хромосомах [16].

Увеличение копий IS110 с одной в хромосо-
ме оригинального штамма RSA 493 NMI (клещ) 
до  20  копий в хромосомах его клонов RSA439 
clone 4 NMII (человек) и RSA 439 NMII (культу-
ра клеток) могло привести к более выраженным 
изменениям структуры их хромосом (включая об-
разование коллинеарных блоков), по сравнению 
с хромосомой штамма Z3055, содержащей всего 
11 копий IS110. Изменения в структуре хромосом 
штамма RSA 493 NMI и его клонов связаны со сме-
ной экологии микроорганизма (клещ, человек, 
культура клеток), вызвавшей переход фазового 
состояния ЛПС антигена,  который сопровождает-
ся увеличением копий IS110, что было выявлено 
с  помощью MG. Единственный элемент IS110 хро-
мосомы RSA 493 NMI (1095 н. п.) имел полную 
гомологию с  13  элементами IS110 хромосомы 
RSA439 clone 4 NMII и только с двумя элементами 
IS110 хромосомы RSA 439 NMII. Данные получен-
ные с помощью MS показали, что переход из со-
стояния фазы I в фазу II сопровождался снижением 
доли компонентов с полной гомологией для хромо-
сом клонов RSA 439 NMII и RSA439 clone 4 NMII 
до  85,56 и 86,89% соответственно. Доказано, что 
для RSA439 clone 4 NMII переход к фазе II связан 
с хромосомной делецией  ~ 26 kb, которая устра-
няет несколько генов, осуществляющих биосинтез 
ЛПС, и связана с образованием сильно усеченного 
ЛПС по отношению к оригинальному штамму RSA 
493 NMI [30]. При этом делеция соответствующая 
части гена CBU_0691, участвующего в синтезе ви-
ренозы (сахар, присутствующий только в структуре 
ЛПС-фазы I C. burnetii [31]), приводит к смещению 
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рамки считывания, блокируя кодирование фермен-
тов, участвующих в  её синтезе. Предполагается, 
что именно эта делеция 355 н. п. может вызвать 
начало фазового сдвига в штаммах CbNL01 [16]. 
Отличия в плазмидах клонов, полученных на 
культуре клеток и выделенных от человека, но-
сили более выраженный характер. Клон RSA 439 
содержал всего 48,35% компонентов плазмиды 
с полной гомологией по отношению к плазми-
де оригинального штамма, а RSA439 clon 4 – 
73,12%. Применение новых инструментов FOA 
позволило установить, что у C. burnetii при пере-
ходе из фазы I в фазу II происходит увеличение 
количества элементов IS110 и снижение про-
цента компонентов, имеющих полную гомологию 
в хромосомах и плазмидах клонов.

Термин «клональный» применяется различ-
ными группами исследователей при изучении ха-
рактеристик сравниваемых геномов C. burnetii 
и  подчёркивает близость происхождения изоля-
тов [14, 28,  30]. Клональными считаются штам-
мы, выделенные во время вспышки в Нидерландах 
от  козы (NL3262) и человека (NL-Limburg) 
[16], а также штамм Z3055, выделенный ранее 
в  Германии от овцы, по отношению к вышеука-
занным [14]. Более объективным является приме-
нение этого термина в  отношении вирулентного 
штамма NMI (RSA 493), выделенного из иксодового 
клеща Dermacentor andersonii и его клонов, по-
лученных в лабораторных условиях RSA439 clone 
4  NMII и RSA 439 NMII, ассоциированных с че-
ловеком и культурой клеток соответственно [30]. 
Во  всех приведённых случаях феномен «клональ-
ности» связан со сменой экологической ниши 
C.  burnetii. В случае со штаммом NMI (RSA 493) 
и его клонами был показан молекулярный меха-
низм перехода фазового состояния ЛПС антигена 
из фазы I в фазу II [30]. Применение инструмен-
тов FOA продемонстрировало тесную связь между 
штаммами, выделенными от разных видов хозяев 
(коза, овца), в хромосомах которых произошла вы-
раженная перегруппировка в связи с возрастани-
ем количества инсерционных элементов, сохранив 
при этом высокий процент компонентов, имеющих 
полную гомологию (84,9%). При этом реорганиза-
ция генома оригинального штамма C. burnetii RSA 
493 NMI, выделенного от клеща, которая связана с 
изменением фазового состояния из фазы I в фазу 
II его клонов в результате перехода микроорга-
низма к человеку и на культуру клеток, показало 
аналогичный процент компонентов хромосом име-
ющих полную гомологию (85,56–86,89%). В обоих 
случаях ведущим мотивом в реорганизации генома 
является адаптация микроорганизма к новой эко-
логической нише.

Высокий процент компонентов хромосом с пол-
ной гомологией (76,55%) был выявлен у штаммов, 
выделенных у пациента с эндокардитом CbuK_
Q154 и от козы «MSU Goat Q177», которые, по дан-
ным филогенетических исследований и  MLVA, 

расположились рядом друг с другом в группе не-
кластеризованных штаммов [16].

Существенные различия были выявлены между 
двумя штаммами, выделенными от козы NL3262 
и «MSU Goat Q177», на основании низкой доли ком-
понентов с полной гомологией в их хромосомах  – 
12,06%. Эти различия дополнялись выраженной 
дистанцией между их хромосомами по  значению 
показателя средней удалённости, составившем 
1,4496407330 и 1,4483845927 соответственно. 
При этом хромосомы обоих «козьих» штаммов об-
ладали наибольшим количеством копий IS110. 
Полученные данные могут указывать на  раз-
личное происхождение данных изолятов в  отли-
чие от штаммов, выделенных во время вспышки 
в Нидерландах, и штамма Z3055, выделенного 
от овцы в Германии [14].

Таким образом, с помощью FOA было продемон-
стрировано, что хромосомы штаммов, имеющих 
клональное происхождение, но выделенных от раз-
ных видов хозяев, могут иметь большую степень 
сходства по сравнению с образцами, полученными 
от одного вида хозяина.

Проведённое ранее генотипирование с по-
мощью MLVA показало преобладание генотипа 
CbNL01 над CbNL12 среди штаммов, выделенных 
во время вспышки в Нидерландах [15]. Генотип 
CbNL01 был идентифицирован главным образом 
среди штаммов, выделенных от коз и пациентов, 
что указывает на коз как источник вспышки Q ли-
хорадки в Нидерландах. Это подтверждает эпиде-
миологическую связь между увеличением числа 
случаев Q лихорадки человека с высоким уровнем 
абортов у коз [12, 15, 16, 32, 33]. Генотип CbNL12 
был представлен главным образом штаммами, 
выделенными от КРС, редко – штаммами от  коз, 
овец и людей [15, 18, 19] и был вторым по  рас-
пространённости после генотипа CbNL01. Хотя 
штаммы генотипов CbNL12 и CbNL01 принадлежат 
к  различным генотипам MLVA, основные различия 
между ними были основаны на точечных мутаци-
ях (в среднем 2400) и количестве генов, кодиру-
ющих транспозазу. Поскольку штаммы генотипа 
CbNL12 не были выделены от человека, но имели 
распространение во многих европейских странах, 
предполагается, что человек менее восприимчив 
к штаммам генотипа CbNL12, в связи с чем снижа-
ется риск его заражения [16]. Возможно, штаммы 
этого генотипа могут представлять значительный 
ресурс для рассмотрения их в качестве потенци-
альных кандидатов в вакцинные штаммы.

Различие между последовательностями гено-
мов «голландских» штаммов и эталонным штаммом 
NMI (RSA 493) было основано на точечных мутаци-
ях, небольших делециях в части генов и нескольких 
делециях полных генов в геномах штаммов гено-
типа CbNL01 [16]. При этом новые гены, потенци-
ально связанные с повышенной вирулентностью, 
отсутствовали в геномах штаммов этого генотипа. 
Это говорит о том, что модификации существующих 
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генов привели к усилению вирулентных особен-
ностей штаммов вспышки, а не к приобретению 
новых генетических факторов C. burnetii. Было 
установлено большое количество мутаций в генах, 
кодирующих мембранные белки штаммов генотипа 
CbNL01, относительно штаммов CbNL12 [16].

Применение MS показало, что хромосома штамма 
NL3262 содержит 84,9% компонентов, имеющих пол-
ную гомологию с компонентами хромосомы штам-
ма Z3055, что в 1,8–7,0 раз превышает гомологию 
с компонентами хромосом других штаммов C. burnetii 
(см. табл. 2). Анализ показателя средней удаленности 
в MG позволил установить выраженную реоргани-
зацию хромосомы штамма NL3262 по отношению 
к  хромосоме штамма Z3055, связанную со  значи-
тельным увеличением коллинеарных блоков в ре-
зультате роста количества IS110, что могло привести 
к увеличению вирулентности штаммов C. burnetii, вы-
звавших вспышку Q лихорадки в Нидерландах.

Описанная в данной работе взаимосвязь штам-
мов полностью соответствует филогенетическим 
взаимоотношениям между геномами C. burnetii, 
установленная на основе анализа однонуклео-
тидных полиморфизмов [16], за исключением 
бесплазмидного штамма CbuG_Q212, в котором 
плазмида интегрирована в хромосому и потому 
не вписывается в общий порядок.

Предлагается комплексный подход, основанный 
на применении двух новых средств FOA – карты 
генов и матрицы сходства в качестве дополнитель-
ного инструмента для анализа геномов C. burnetii 
с целью изучения происхождения штаммов во вре-
мя вспышек и возможной оценки их эпидемиче-
ской значимости.

На основании применения MS можно выделить 
шесть групп штаммов C. burnetii:
•	 штаммы NL3262 и Z3055 (генотип CbNL01), 

имеющие 84,9% компонентов хромосом 
с  полной гомологией, но содержащие отли-
чия по  структуре хромосом в связи с их пере-
группировкой, которая связана с появлением 
большого количества IS110 в результате смены 
экологической ниши (клад 1a и 1b);

•	 штамм RSA 493 NMI (генотип CbNL12) и его 
клоны RSA439 clone 4 NMII, RSA 439 NMII 
с  высоким процентом гомологичных компо-
нентов хромосом 86,89 и 85,56 соответствен-
но; по  структуре хромосом близкие к штамму 
Z3055 (клад 2). Распределение по группам 1 и 2 
не  противоречит, а, возможно, объясняет рав-
ноудалённую позицию штамма Z3055, по дан-
ным Kuley с соавт. [16];

•	 штамм RSA 331, равноудалённый по показате-
лю процента компонентов с полной гомологией 
хромосом по отношению к первой группе штам-
мов: NL3262 (47,14%), Z3055 (46,15%) и второй: 
RSA 493 (36,05%), RSA439 clone 4 (37,33%), 
RSA 439 (36,84%); и плазмид штаммов обеих 
групп (34,48–50,0%), а по структуре хромосомы 
наиболее близок штамму NL3262 (клад 2);

•	 бесплазмидный штамм CbuG_Q212 (Scurry ге-
нотип), имеющий низкий процент компонентов 
с полным сходством (гомологией) с компонента-
ми хромосом других штаммов от 13 до 19,05% 
(клад 3);

•	 штаммы CbuK_Q154 и «MSU Goat Q177», содер-
жащие высокий процент компонентов с полной 
гомологией хромосом (76,55) и максимальный 
по плазмидам QpRS (95,75%), но низкий по от-
ношению к хромосомам (12,06–22,2%) и  плаз-
мидам (6,74–10,87%) других штаммов, что 
позволяет судить об общности их происхожде-
ния и отделённой позиции в отношении других 
штаммов (некластеризованные штаммы разных 
генотипов);

•	 штамм Dugway 5J108-111, имеющий низкий 
процент компонентов хромосомы с полной го-
мологией по отношению к хромосомам всех дру-
гих штаммов (17,15–22,2%) и плазмиде pQpDG 
(5,56–8,93%) (некластеризованные штаммы 
разных генотипов).

Крупнейшая вспышка Q лихорадки, зооноз-
ной инфекции с феноменом природной очаго-
вости, могла стать возможной при ослаблении 
ветеринарного контроля, что способствовало 
созданию условий для эпизоотического про-
цесса среди животных и формированию оча-
гов коксиеллёза c  последующим заражением 
и вовлечением в эпидемический процесс об-
служивающего персонала ферм по производ-
ству козьего сыра. В основе вспышки лежит 
эпизоотологической процесс, приведший 
к  смене экологической ниши C. burnetii при 
переходе «овечьего» Z3055-подобного штам-
ма к  «козьему» – NL3262. Об этом свидетель-
ствует высокий процент компонентов хромосом 
с  полной гомологией, что сопровождалось рез-
ким увеличением количества копий IS110, 
вызвавшем рост вирулентности, с  дальней-
шим формированием эпидемически значимых 
штаммов человека (NLhu3345937, 42785537  
и NL-Limburg).

Подтверждена важная роль козы в эпидеми-
ологии Q лихорадке человека как источника воз-
будителя с учётом клональности штаммов NL3262 
и NL-Limburg, выделенных во время вспышки в 
Нидерландах, при высоком проценте гомологичных 
компонентов хромосом и плазмид штаммов «MSU 
Goat Q177» и K_Q154, также выделенных от козы 
и человека.

Массовость вспышки могла быть обу-
словлена высоким риском заражения насе-
ления при аэрогенном механизме передачи 
возбудителя – C. burnetii.

Выводы
1.	 Применение инструментов формально-

го анализа строя, в первую очередь матри-
цы сходства, позволило за счёт более тонкой 
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дифференциации структуры геномов выделить 
шесть групп штаммов C. burnetii.

2.	 Результаты исследований, полученные на ос-
новании FOA, позволили сделать предположе-
ние о  происхождении штаммов, вызвавших 
вспышку Q лихорадки в Нидерландах в 2007–
2010  гг. Показано, что ведущим мотивом 
в  реорганизации генома C. burnetii является 
адаптация микроорганизма к новой экологи-
ческой нише.

Таким образом, доступность применения мето-
дов секвенирования нового поколения позволит 

сделать предложенный подход востребованным 
для профилактической медицины и позволит осу-
ществлять молекулярно-эпидемиологический скри- 
нинг штаммов C. burnetii в очагах Q лихорадки и об-
разцах клинического материала. Другим аспектом 
применения новых методов может стать проведе-
ние ретроспективного изучения штаммов, выде-
ленных от человека, животных и других источников, 
а также штаммов, которые хранятся в коллекциях 
бактериальных культур, для молекулярного скри-
нинга геномов C. burnetii с целью поиска штаммов-
продуцентов вакцин и возможного моделирования 
рекомбинантных конструкций.
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ERRATA

В предыдущем номере пять на странице 113 таблица № 2 должна выглядеть следующим образом: 

Кратность и сроки иммунизации против пневмококковой инфекции
Number and timing of immunization against pneumococcal infection

Однократная 
иммунизация

Single 
immunization

Двухкратная 
иммунизация

Two-time
immunization

Полный курс 
иммунизации 
(2 вакцинации 

и ревакцинация)
Complete immu-
nization schedule 

(2 vaccinations 
and revaccination

Непривитые
Unvaccinated

Первая иммунизация проведена в возрасте
The first immunization was performed at the age of

0‒5 мес.
0‒5 month

6 мес. ‒ 1 год
6 month ‒  

1 year

1 год 1 мес. ‒ 
2 года
1 year 

1 month ‒ 
2 years

Абс.
Abs. М ± m, % Абс.

Abs. М ± m, % Абс.
Abs. М ± m,% Абс.

Abs. М ± m,% Абс.
Abs.

М ± 
m,%

Абс.
Abs.

М ± 
m,%

Абс.
Abs. М±m,%

59 21,7 ± 2,5 14 5,1 ± 1,3 0 ‒ 199 73,1 ± 2,7 1 1,4 ± 1,3 3 4,1 ± 2,3 20 27,4 ± 5,2
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Клинико-эпидемиологические особенности новых 
полиэтиологичных вирусных инфекций

   

   

Резюме

Актуальность. Актуальность проблемы неполиомиелитной энтеровирусной инфекции определяется широким распростра-

нением патогенов, возникновением вспышечной заболеваемости, полиморфизмом клинических проявлений и отсутствием 

специфической профилактики. Чаще всего неполиомиелитная энтеровирусная инфекция  протекает бессимптомно. Клинически 

выраженными формами могут быть серозный менингит, герпетическая ангина, экзематозная лихорадка, везикулярный фарин-

гит, гастроэнтерит, эпидемическая миалгия (плевродиния), тонзиллит, миокардит, перикардит, геморрагический конъюнктивит, 

увеит и др. Цель работы – сравнительная оценка проявлений эпидемического процесса и ведущих факторов передачи воз-

будителей серозного менингита (СМ), герпетической ангины (ГА) и гастроэнтерита (ГЭ) энтеровирусной этиологии. Материалы 

и методы. Проявления эпидемического процесса СМ, ГА и ГЭ изучали по данным официальной регистрации заболеваемости 

населения г.  Перми в 2010–2017 гг. С использованием аналитического приема «случай-контроль» проведено эпидемиоло-

гическое обследование 350 эпидемических очагов СМ, 142 очагов ГА и 61 очага ГЭ. Результаты. По данным официальной 

регистрации, показатели заболеваемости НЭВИ населения г. Перми в течение последних 7 лет (2010–2017 гг.) колебались от 

0,3 до 21,5, составив в среднем 5,4 на 100 тыс. населения. Регистрировались в основном три клинические формы – сероз-

ный менингит, герпетическая ангина,  гастроэнтерит, доля которых составила 45,3; 36,6 и 12,4% соответственно. Полученные 

результаты свидетельствуют о сходстве проявлений эпидемического процесса СМ, ГА и ГЭ энтеровирусной этиологии. Выводы. 

При всех клинических вариантах энтеровирусной инфекции приоритетную роль играет водный путь передачи возбудителя за 

счет употребления воды централизованных и децентрализованных источников водоснабжения, а также купания в открытых 

водоемах.

Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, серозный менингит, герпетическая ангина, гастроэнтерит, проявления эпидеми-

ческого процесса, пути передачи возбудителя
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Abstract

Relevance.The urgency of the problem of non-polio enterovirus infection is determined by the wide spread of pathogens, the occurrence 

of outbreak of morbidity, polymorphism of clinical manifestations and the lack of specific prophylaxis. Most often non-polio enterovirus 

infection is asymptomatic. Clinically expressed forms can be serous meningitis, herpetic sore throat, eczematous fever, vesicular 

pharyngitis, gastroenteritis, epidemic myalgia (pleurodynia), tonsillitis, myocarditis, pericarditis, hemorrhagic conjunctivitis, uveitis, 

etc. The aim of the work is a comparative evaluation of the epidemic process manifestations and the leading factors of serous 

meningitis (SM) pathogens, enterovirus etiology herpetic angina (HA) transmission and enterovirus etiology gastroenteritis (GE). 

Materials and methods. Manifestations of the epidemic process of SM and HA were studied according to the official registration 
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of the incidence of the population of Perm for the 2010–2017. In conditions of analytical «case-control» method the epidemiological 

survey of  350  epidemiological focuses of SM and 142 focuses of HA and 61 focuses of GE were conducted. Results. According 

to official registration data, the incidence rates of NEVI in the population of Perm during the last 7 years (2010–2017) ranged from 0.3 

to 21.5, averaging 5.4 per 100 thousand population. There were mainly three clinical forms registered - serous meningitis, herpetic 

sore throat, gastroenteritis, the proportion of which was 45.3; 36.6 and 12.4%, respectively. The findings clearly demonstrate that 

it is similarity between epidemic process manifestations of SM, HA and enterovirus etiology gastroenteritis. Conclusion. In both clinical 

variants of enterovirus infection the priority role is the water way of transmission of the pathogen by drinking water from centralized and 

decentralized sources of water system, as well as swimming in surface water.

Key words: enterovirus infection, serous meningitis, herpetic angina, gastroenteritis, epidemic process manifestations, pathogen`s 

ways of transmission
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Введение
Актуальность проблемы неполиомиелитной 

энтеровирусной инфекции (НЭВИ) определяет-
ся широким распространением возбудителей, 
возникновением вспышечной заболеваемости, 
полиморфизмом клинических проявлений и отсут-
ствием средств специфической профилактики  [1]. 
Чаще всего НЭВИ протекает бессимптомно [2]. 
Клинически выраженными формами могут быть 
серозный менингит (СМ), герпетическая анги-
на (ГА), экзематозная лихорадка, везикулярный 
фарингит, гастроэнтерит (ГЭ), эпидемическая ми-
алгия (плевродиния), тонзиллит, миокардит, пе-
рикардит, геморрагический конъюнктивит, увеит 
и  др. На большинстве территорий наиболее часто 
регистрируются СМ, ГА и ГЭ [3–5]. Эти варианты 
НЭВИ клинически различаются очень существен-
но. СМ представляет собой тяжелее системное 
заболевание, тогда как ГА и ГЭ протекают доброка-
чественно и обычно заканчиваются в течение не-
скольких дней [2]. При этом для НЭВИ характерны 
два механизма передачи возбудителей – фекаль-
но-оральный (основной) и аэрозольный (дополни-
тельный)  [2]. Не исключено, что соотношение этих 
механизмов и соответствующих путей передачи 
возбудителей при СМ, ГА и ГЭ неодинаково.

Цель работы – сравнительная оценка проявле-
ний эпидемического процесса и ведущих факторов 
передачи возбудителей серозного менингита, гер-
петической ангины и гастроэнтерита энтеровирус-
ной этиологии.

Материалы и методы
Проявления эпидемического процесса СМ, 

ГА и  ГЭ изучали по данным официальной реги-
страции заболеваемости населения г. Перми 
в  2010–2017  гг. Проведено эпидемиологическое 
обследование 350 эпидемических очагов СМ, 
142  очагов ГА и 61 очага ГЭ по месту житель-
ства заболевших, зарегистрированных на терри-
тории г. Перми. В очагах опрашивали заболевших 
о купании в открытых водоёмах в течение недели 

до  появления клинических симптомов, об употре-
блении некипяченой воды из различных источни-
ков, бутилированной воды, а также о наиболее 
значимых эпидемиологических продуктах (овощи, 
фрукты, ягоды и приготовленные из них блюда, 
молоко и молочные продукты). Параллельно о ха-
рактере водопользования и питания опрашивали 
контрольных лиц того же возраста и социального 
состава из числа пациентов с первичным диагно-
зом СМ, ГА и ГЭ, имеющих отрицательный резуль-
тат лабораторного обследования на энтеровирусы. 
Общее количество контрольных лиц относительно 
больных СМ составило 175 человек, больных ГА – 
142 человека, больных ГЭ – 61 человек.

Статистическую обработку данных прово-
дили с  использованием программ «Statistica 6» 
и WinPepi (PEPI-for-Windows). Рассчитывали 95% до-
верительные интервалы показателей (ДИ). Оценку 
достоверности различий показателей определя-
ли с  помощью критерия χ² Пирсона с поправкой 
Йетса. Различия считали статистически значимы-
ми при  р  ≤ 0,05. В ходе оценки факторов риска 
рассчитывали отношения шансов (Odds Ratio, 
OR) и соответствующие 95% доверительные ин-
тервалы (95% ДИ). Внутригодовую (помесячную) 
динамику заболеваемости изучали по методике 
И. П. Палтышева и А. Н. Герасимова [6].

Результаты и обсуждение
По данным официальной регистрации, показате-

ли заболеваемости НЭВИ населения г. Перми в те-
чение последних 7 лет (2010–2017 гг.) колебались 
от 0,3 до 21,5, составив в среднем 5,4 на 100 тыс. 
населения. Регистрировались в основном три кли-
нические формы – СМ, ГА и ГЭ, доля которых соста-
вила 45,3; 36,6 и 12,4% соответственно.

Анализ заболеваемости СМ по возрасту показал 
(рис. 1), что дети болели чаще взрослых в 13,4 раза 
(χ2 = 21,8; р = 0,0005), ГА – в  54,1 (χ2  =  221,6; 
р = 0,0005), ГЭ – в 27,4 раза (χ2  = 335,9; р = 0,0005). 
Среди детей при СМ группой риска являлись дети 3–6 
и 7–14 лет, достоверных различий между группами 
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не выявлено (χ2  = 2,5; р = 0,1). Показатель заболева-
емости был в 49,4 и 33,3 раза выше среди детей 3–6 
и 7–14 лет, чем у детей до года (χ2 = 447,6 и 297,8; 

р  = 0,0005 в обоих случаях) и в 22,8 и 15,7 раза 
выше, чем среди детей 1–2  лет (χ2 = 436,6 и 287,8; 
р = 0,0005 в обоих случаях).

Рисунок 1. 
Заболеваемость серозным менингитом, герпангиной и гастроэнтеритом разных возрастных групп населения 
за 2010–2017 гг. (в показателях на 100 тыс.) 
Figure 1. The incidence of serous meningitis, herpangina and gastroenteritis of different age groups for 2010–2017. 
(per 100 thousand)
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ГА значительно чаще встречалась среди детей 
раннего и младшего возраста. Среди детей до года, 
1–2 лет и 3–6 лет показатель заболеваемости 
был выше, чем среди детей 7–14 лет, в 2,8–6 раз 
(χ2 = 21,3–42,4–9,5; р = 0,0005–0,003). При этом 
максимальная интенсивность эпидемического 
процесса была отмечена среди детей 1–2  лет, за-
болеваемость которых в 1,5 раза превысила за-
болеваемость детей до года (χ2 = 4,3; р = 0,003) 
и в 2,1 раза – детей 3–6 лет (χ2 = 3,5; р = 0,0009).

ГЭ значительно чаще регистрировался среди 
детей 1–2 лет, заболеваемость которых в 3,8 раза 
превысила заболеваемость детей до  1  года 
(χ2  =  132,4; р = 0,0005 ), в 1,6 раза – детей 
3–6 лет (χ2 = 173,2 ; р = 0,0005), в 2,2 раза – детей 
7–14 лет (χ2 = 248,7; р = 0,0005).

Организованные дети 3–6 лет вошли в группу 
риска по заболеваемости СМ, среди которых пока-
затель инцидентности оказался выше, чем среди де-
тей неорганизованных того же возраста в 2,4 раза, 
организованных детей 1–2 лет  – в  52,3  раза, не-
организованных 1–2 лет – в  23,3  раза, школьни-
ков – в 1,6 раза (χ2 = 7,3–80,0; р = 0,0005–0,008). 
При ГА и ГЭ в группу риска вошли организован-
ные дети 1–2 лет, среди которых интенсивность 
эпидемического процесса была выше, чем среди 
неорганизованных детей того же возраста соот-
ветственно в 3,9 и 1,6 раза, организованных детей 
3–6 лет – в 5,5 и 4,2, неорганизованных 3–6 лет – 
в 9,1 и 8,5 раза, школьников – в 18,8 и 7,5 раза 
(при ГА χ2 = 37,9–99,3; р = 0,0005, при ГЭ χ2 = 6,8–
24,2; р = 0,01–0,0005).

Различия в возрастной заболеваемости СМ, 
с одной стороны, и ГА – с другой, а именно преимуще-
ственную регистрацию заболеваемости СМ среди 

детей 3–14 лет, а ГА и ГЭ среди детей 1–2 лет мож-
но объяснить более тяжелым клиническим тече-
нием СМ по сравнению с ГА и ГЭ. Очевидно, что 
при возникновении СМ за медицинской помощью 
обращаются не только дети младшего возраста, 
но  и  лица более старшего возраста и взрослые. 
В то же время при заболевании ГА и ГЭ дети стар-
шего возраста и взрослые, вероятно, обращаются 
за медицинской помощью не всегда.

Было выявлено (рис. 2), что в 2010–2017 гг. 
эпидемический процесс СМ, ГА и ГЭ носил кру-
глогодичный характер с сезонным подъемом, 
в  период которого доля заболеваемости достиг-
ла соответственно 54,2, 45,8 и 51,4%. Сезонный 
подъем заболеваемости (превышение показателя 
верхнего предела круглогодичной формы эпидеми-
ческого процесса) в среднем за анализируемый 
период времени при всех клинических формах 
НЭВИ наступал в июле и заканчивался в октябре. 
Максимальный уровень заболеваемости был от-
мечен в августе. Иными словами, как при СМ, так 
и  при ГА и ГЭ наблюдалась ярко выраженная се-
зонность эпидемического процесса в теплый лет-
не-осенний период года.

Эпидемиологическое обследование эпидеми-
ческих очагов выявило ведущее значение водно-
го пути передачи возбудителя при всех изучаемых 
формах НЭВИ (табл. 1).

При СМ отмечена достоверная связь случа-
ев заболеваия  с купанием в открытых водоемах 
(χ² = 5,6; р = 0,02, ОR = 1,7, ДИ = 1,0–2,6), употре-
блением некипяченой воды централизованных ис-
точников (χ² = 4,4, р = 0,03, ОR = 1,6, ДИ = 1,0–3,0), 
нецентрализованных источников (χ² = 4,3; р = 0,03, 
ОR = 1,7, ДИ = 1,0–2,8), свежих овощей, фруктов, 

Рисунок 2. 
Внутригодовая динамика заболеваемости населения г. Перми серозным менингитом,  
герпангиной и гастроэнтеритом за 2010–2017 гг.
Figure 2. Intra-annual dynamics of the incidence of serous meningitis,  
herpangina and gastroenteritis in 2010–2017 in the city of Perm.
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ягод и приготовленных из них блюд (χ² = 10,1, 
р = 0,002, ОR = 2,0, ДИ = 1,3–3,3). Отсутствовала 
статистически значимая связь случаев заболева-
ния с употреблением бутилированной воды, а так-
же молоком и молочными продуктами.

При ГА отмечена достоверная связь случаев 
заболевания с купанием в открытых водоемах 
(χ²  =16,4; р = 0,0006, ОR = 2,9, ДИ = 1,7–4,9), 
употреблением некипяченой воды централизован-
ных источников (χ² = 11,4, р = 0,001, ОR = 3,4, 
ДИ  = 1,6–7,3) и бутилированной воды (χ² =12,8, 
р =  0,001, ОR = 2,9, ДИ = 1,6 - 5,4). Не было до-
стоверной связи случаев заболевания с употре-
блением некипяченой воды нецентрализованных 
источников, употреблением сырых овощей, фрук-
тов, ягод и приготовленных из них блюд, а также 
молочных продуктов.

При ГЭ была обнаружена эпидемиологическая 
связь случаев заболевания только с употреблени-
ем некипяченой воды централизованных источни-
ков (χ² = 4,0, р = 0,04, ОR = 3,3, ДИ = 1,0–11,5).

Выводы
1.	 Результаты изучения свидетельствуют о сход-

стве проявлений эпидемического процесса 
передачи возбудителей СМ, ГА и ГЭ энтерови-
русной этиологии. 

2.	 Установлены различия в возрастной структуре 
болеющих СМ, ГА и ГЭ: среди детей 3–14 лет 
чаще регистрируется СМ, а ГА и ГЭ – среди де-
тей 1–2 лет.

3.	 Сезонный подъем заболеваемости (превы-
шение показателя верхнего предела кругло-
годичной формы эпидемического процесса) 
в  среднем за анализируемый период времени 
при всех клинических формах НЭВИ наступал 
в июле и заканчивался в октябре. 

4.	 При всех изученных клинических вариантах 
НЭВИ приоритетную роль играет водный путь 
передачи возбудителя, который реализуется 
за счет употребления воды централизованных 
и нецентрализованных источников водоснабже-
ния, а также купания в открытых водоемах. 

Таблица 1. 
Результаты опроса заболевших серозным менингитом (СМ), герпетической ангиной (ГА) и гастроэнтеритом (ГЭ) 
и лиц контрольных групп на наличие в анамнезе некоторых факторов риска
Table 1. The results of a survey of patients with serous meningitis (SM), herpeticangin (HA) and gastroenteritis (GE) 
and persons of control groups for a history of some risk factors

Потенциальные  
факторы риска

Potential risk factors

Клинические 
формы

Clinical forms

Доля лиц, у которых в анамнезе 
были факторы риска, % 

Percentage of persons with 
a history of risk factors χ2

(р)
ОR

(ДИ CI)
больные

sick
здоровые 

healthy

Употребление некипяченой 
воды нецентрализованных 
источников
Use of unboiled water from non-
centralized sources

СМ SM 23,7 15,4 4,3 (0,03) 1,7 (1,0–2,8)

ГА HA 19,5 11,4 3,1 (0,07) 1,8 (0,9–3,7)

ГЭ GE 9,8 4,9 0,5 (0,48) 2,1 (0,4–11,2)

Употребление некипяченой 
воды централизованных 
источников
Use of unboiled water from 
centralized sources

СМ SM 21,1 13,1 4,4 (0,03) 1,6 (1,0–3,0)

ГА HA 22,9 8,1 11,3 (0,001) 3,4 (1,5–7,2)

ГЭ GE 22,9 8,1 4,0 (0,04) 3,3 (1,0–11,5)

Употребление 
бутилированной воды 
Drinking bottled water

СМ SM 22,8 17,7 1,5 (0,22) 1,3 (0,8–2,2)

ГА HA 32,4 14,1 12,7 (0,001) 2,9 (1,5–5,3)

ГЭ GE 27,8 16,3 1,7 (0,19) 1,9 (0,8–5,2)

Купание в открытых водоёмах 
Bathing in open water

СМ SM 31,4 21,4 5,6 (0,01) 1,7 (1,0–2,6)

ГА HA 45,2 22,2 16,4 (0,0006) 2,8 (1,6–4,9)

ГЭ GE 39,3 31,1 0,6 (0,43) 1,43 (0,6–3,2)

Употребление овощей, 
фруктов, ягод 
Eating vegetables, fruits, berries 

СМ SM 75,1 59,1 10,1 (0,002) 2,0 (1,3–3,3)

ГА HA 50,0 52,0 0,05 (0,82) 0,9 (0,5–1,4)

ГЭ GE 55,7 47,5 0,5 (0,46) 1,4 (0,6–3,0

Употребление молока 
и молочных продуктов
Milk and dairy consumption 

СМ SM 14,3 17,5 0,4 (0,42) 0,7 (0,4–1,4)

ГА HA 25,6 24,3 0,02 (0,89) 1,1 (0,6–1,8)

ГЭ GE 27,8 19,6 0,7 (0,39) 1,6 (0,6–3,9)
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ИНФОРМАЦИЯ ЕРБ ВОЗ

Новые случаи ВИЧ-инфекции в европейском регионе находятся на угрожающе высоком 
уровне, несмотря на прогресс, достигнутый в странах ЕС/ЕЭЗ
(Копенгаген и Стокгольм, 28 ноября 2018 г. Пресс-релиз с сокращениями)

В прошлом году примерно у 160 000 человек в Евро-
пейском регионе ВОЗ была впервые диагностирована ВИЧ-
инфекция; таким образом, 2017 г. стал еще одним годом 
с тревожной статистикой по числу новых случаев ВИЧ-инфекции 
в регионе. Внушает оптимизм тот факт, что рост общего числа 
случаев заболевания является не настолько резким, как в пре-
дыдущие годы.

В восточной части региона зарегистрировано более 
130 000 впервые диагностированных случаев ВИЧ-инфекции – 
самый высокий показатель за всю историю регистрации. 
В то же время страны Европейского союза и Европейской эко-
номической зоны (ЕС/ЕЭЗ) сообщили о снижении показателей 
впервые диагностированных случаев в основном за счет их 
сокращения на 20% среди мужчин, практикующих секс с мужчи-
нами, по сравнению с 2015 г.

По случаю 30-й годовщины Всемирного дня борьбы со СПИДом 
Европейский центр профилактики и контроля заболеваний 
(ECDC) и Европейское региональное бюро ВОЗ опубликовали 
самые свежие данные об эпидемии ВИЧ-инфекции в Европей-
ском регионе.

Ключевые данные
•	 В Европейском регионе ВОЗ в целом по-прежнему отмеча-

ется рост числа впервые диагностированных случаев ВИЧ-
инфекции, но этот показатель растет более медленными 
темпами, чем в предыдущие годы. Одна из причин –  позд-
няя диагностика.  

•	 В восточной части Региона, где в 2017 г. было зареги-
стрировано более 130 000 впервые диагностированных 
случаев ВИЧ-инфекции, рост коэффициента заболеваемо-
сти в  2008–2017 гг. составил 68% по сравнению с 95% 
в 2007–2016 гг. В центральной части Региона рост коэффи-
циента заболеваемости за аналогичные периоды составил 
соответственно 121 и 142%.

•	 Среди впервые диагностированных случаев ВИЧ-инфекции 
в восточной части Региона 59% произошли вследствие 

передачи вируса при гетеросексуальном половом контак-
те. Эти данные необходимо внимательно проанализировать, 
поскольку информация о пути передачи регистрируется 
со слов диагностированных пациентов.

•	 Во всех странах региона ВИЧ-инфекция в несоразмерно 
большей степени поражает мужчин: 70% всех впервые диа-
гностированных случаев ВИЧ-инфекции регистрируются 
среди мужчин.

•	 В 2017 г. диагноз ВИЧ-инфекция было поставлен более чем 
25 000 человек в 30 из 31 страны ЕС/ЕЭЗ. Показатель заболевае-
мости в 2008 г. составил 6,9 на 100 тыс. населения. в 2017 г. – 6,2.

•	 Общее снижение числа новых случаев ВИЧ-инфекции  
в  странах ЕС/ЕЭЗ, в первую очередь, произошло в резуль-
тате сокращения на 20% числа впервые диагностированных 
случаев среди мужчин, практикующих секс с мужчинами, 
в 2015–2017 гг., притом что данный путь передачи ВИЧ по-
прежнему преобладает (38% в 2017 г.). Также имеет место 
сокращение числа впервые диагностированных случаев, от-
носимых на счет гетеросексуальной передачи ВИЧ, среди 
лиц, проживающих в странах с генерализованной эпидеми-
ей ВИЧ-инфекции.

•	 Несмотря на ощутимый прогресс в сокращении числа новых 
диагностированных случаев ВИЧ-инфекции, общие показа-
тели продолжают расти примерно в трети стран ЕС/ЕЭЗ.

•	 В регионе в целом число случаев СПИДа продолжало сни-
жаться. В восточной части ситуация начала стабилизиро-
ваться, и в период между 2012 и 2017 гг. число случаев 
СПИДа сократилось на 7%. В ЕС/ЕЭЗ 9 из 10 (89%) случа-
ев СПИДа, диагностированных в 2017 г., были выявлены 
в  течение всего лишь 90 дней после постановки диагноза 
ВИЧ-инфекция; это говорит о том, что большинство случаев 
СПИДа в странах ЕС/ЕЭЗ можно было бы предотвратить 
за счет ранней диагностики.

Источник: http://www.euro.who.int/en/media-centre/
sections/press-releases/2018/new-hiv-diagnoses-at-alarmingly-

high-levels-in-the-european-region-despite-progress-in-eueea
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Активное эпидемиологическое наблюдение – 
залог эффективной профилактики инфекции 
в детской хирургии

   

   

Резюме

О распространенности инфекций в области хирургического вмешательства (ИОХВ) в детской хирургии часто судят по экстрапо-

ляционным данным, полученным в основном в исследованиях во взрослой популяции. В России информация о реальных значе-

ниях заболеваемости ИОХВ в детской хирургии практически отсутствует. Известно, что одной из причин низкой эффективности 

профилактики ИОХВ является слабая система эпидемиологического наблюдения, что ведет к отсутствию данных о факторах 

риска и недооценке актуальности проблемы. Целый ряд профилактических мероприятий, направленных на предупреждение 

развития ИОХВ, доказали свою эффективность у взрослых хирургических пациентов. Одно из ведущих мест в профилактике при-

надлежит периоперационной антибиотикопрофилактике (ПАП). Цель исследования, проведенного на базе Детской городской 

больницы № 19 им. К. А. Раухфуса, Санкт-Петербург, состояла в выявлении эпидемиологических особенностей инфекций в обла-

сти хирургического вмешательства в детской хирургии, совершенствование методов эпидемиологического наблюдения и оценка 

эффективности ПАП при проведении хирургических операций у детей.

Результаты, полученные в ходе ретроспективного и проспективного эпидемиологических наблюдений среди пациентов хирурги-

ческих отделений. В отделениях детской хирургии показатели частоты ИОХВ имеют высокие значения. Эффективность выявления 

реальной заболеваемости ИОХВ зависит от методов эпидемиологического наблюдения: 3,8 на 100 операций при использовании 

стандартных подходов и 11,6 на 100 операций при использовании специально разработанных карт активного эпидемиологиче-

ского наблюдения. Частота ИОХВ отличается в зависимости от типа хирургического отделения: 3,8 на 100 операций в отделении 

травматологии, 7,1 в нейрохирургическом отделении и 15,3 в отделении общей хирургии. В этиологической структуре ИОХВ пре-

обладает S. aureus (46,5%), на второй и третьей позициях находятся соответственно E. сoli (22,2%) и S. epidermidis (16,7%). Пери-

операционная антибиотикопрофилактика является эффективным методом предотвращения ИОХВ в детской хирургии (показатель 

отношения шансов OR по результатам исследования «случай-контроль»  составил 0,52 (95% ДИ = 0,3–0,8)).

Ключевые слова: инфекция связанная с оказанием медицинской помощи, инфекция в области хирургического вмешательства, 

детская хирургия
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Введение
Инфекции, связанные с оказанием медицин-

ской помощи (ИСМП), являются одной  из важ-
нейших проблем здравоохранения во всем мире. 
ИСМП поражают в среднем 5–15% госпитализи-
рованных пациентов, нанося существенный соци-
альный и экономический ущерб и занимая одно 
из ведущих мест в структуре смертности населе-
ния. Регистрируемый показатель распространен-
ности ИСМП в России в десятки раз меньше, чем 
в Европейских странах, вероятно, вследствие недо-
учета. В России, по данным официальной статисти-
ки, ежегодно регистрируется менее 30 тыс. случаев 
ИСМП, однако, по мнению экспертов, истинное чис-
ло может составлять 2–2,5 млн случаев. В стране 
ежегодные затраты медицинских организаций ра-
стут из-за увеличения сроков пребывания пациен-
та в стационаре на 60–85 млрд рублей [1–4].

Результаты многочисленных исследований, про-
водимых во всем мире, в том числе данные ВОЗ, 
показывают, что инфекции в области хирургическо-
го вмешательства (ИОХВ) являются одним из самых 
распространенных типов ИСМП [5, 6].

ИОХВ являются актуальной проблемой как 
взрослой, так и детской хирургии. Возникновение 
инфекции у хирургических пациентов увеличива-
ет сроки госпитализации и стоимость лечения, 
влияет на послеоперационную заболеваемость 
и смертность.

На долю ИОХВ во взрослой популяции паци-
ентов приходится от 15 до 25% регистрируемых 
внутрибольничных инфекций [7–9]. По междуна-
родным данным, частота ИОХВ в детской популя-
ции госпитализированных больных колеблется от 
2,5 до 20% [7, 8]. Важно отметить, что проблема 
ИОХВ также связана с формированием и широким 

распространением госпитальных штаммов микро-
организмов, обладающих устойчивостью к анти-
биотикам, что существенным образом влияет 
на  качество лечения пациентов и эффективность 
профилактических мероприятий [10–12].

Целый ряд профилактических мер, направ-
ленных на предупреждение развития ИОХВ, в до-
статочной мере обоснован эпидемиологически 
и проверен на практике. Ведущее место среди них 
принадлежит периоперационной антибиотикопро-
филактике (ПАП) [1–3].

Вместе с тем, подход и тактика использования 
ПАП в детской хирургии основаны на данных, полу-
ченных, в основном, ходе исследований, проведен-
ных на взрослых популяциях пациентов. В  связи 
с этим актуальность оценки эффективности ПАП 
в  детской хирургии приобретает особое значе-
ние [3, 6].

Цель исследования – выявление эпидемио-
логических особенностей инфекций в области хи-
рургического вмешательства в детской хирургии, 
совершенствование методов эпидемиологического 
наблюдения и оценка эффективности ПАП при про-
ведении хирургических операций у детей.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе Детской го-

родской больницы № 19 им. К. А. Раухфуса Санкт- 
Петербурга, которая является многопрофильным 
стационаром, оказывающим в круглосуточном 
режиме экстренную высокотехнологичную меди-
цинскую помощь детям с тяжелыми сочетанными 
травмами. Больница имеет преимущественно хи-
рургический профиль. В исследовании участвова-
ли пациенты данного стационара в возрасте от 0 
до 17 лет.

   

Abstract

Approaches to the prevention of surgical site infections (SSI) in pediatric surgery is an extrapolation of data obtained mainly from 

studies in the adult surgical patients. In Russia, data on the actual incidence of SSI in pediatric surgery are almost nonexistent. It is 

known that one of the reasons for the low effectiveness of SSI prevention is a weak system of epidemiological surveillance, which leads 

to an underestimation of risk factors and the urgency of the problem. A number of preventive measures aimed at preventing of SSI have 

shown efficacy in adult surgical patients. One of the leading position belongs to antimicrobial prophylaxis. The study was conducted 

in St. Petersburg State Children's city hospital № 19 named after K. A. Rauhfus. The data were obtained during a retrospective and 

prospective epidemiological surveillance among patients of surgical units.

It has been shown that SSIs in children have high morbidity. The effectiveness of detecting the real incidence of SSI depends on the 

methods of epidemiological surveillance: 3.8 per 100 surgeries using standard approaches of surveillance and 11.6 using specially 

developed forms of active epidemiological surveillance. The incidence of SSI varied depending on the type of surgical unit: 3.8 per 

100 surgeries in the traumatology unit, 7.1 in the neurosurgical unit and 15.3 in the general surgery unit. In the etiologic structure, 

S. aureus predominates (46.5%), E. coli (22.2%) and S. epidermidis (16.7%) were respectively in the second and third positions. It has 

been shown that antimicrobial prophylaxis is an effective measure for prevention of SSI in pediatric surgery (the odds ratio OR in the 

case-control study was 0.52 (95% CI = 0.3–0.8)).

Key words: health care associated infection, surgical site infection, pediatric surgery
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Исследование было проведено в трех 
отделениях:
•	 травматологическом, которое оказыва-

ет экстренную и плановую медицинскую по-
мощь детям с травмами и повреждениями 
опорно-двигательного аппарата различной 
локализации и с их последствиями, а также 
с ортопедическими заболеваниями;

•	 хирургическом, которое выполняет плановые 
хирургические вмешательства у детей с пато-
логией и травмами органов брюшной полости 
и грудной клетки, а также круглосуточно оказы-
вает экстренную хирургическую помощь;

•	 нейрохирургическом, специализирующем-
ся на  диагностике и лечении поражений ЦНС 
у детей.

•	 Исследование  проводилось с 2013 по 2017 гг. 
и включало несколько этапов:

•	 Ретроспективное исследование, по данным 
за  2013 г., охватывало 5739 пациентов пе-
речисленных выше отделений. В ходе данной 
части работы для оценки эпидемиологических 
характеристик ИОХВ проводилось изучение 
историй болезни, карт сестринского наблюде-
ния за  оперированными пациентами, прото-
колов оперативного вмешательства, данных 
микробиологических исследований.

•	 Проспективное исследование с охватом 1246 
пациентов,  госпитализированных в  2015–
2017  гг.  в травматологическое, нейрохирур-
гическое, хирургическое отделения. Помимо 
вышеизложенных материалов дополнитель-
но для сбора и анализа эпидемиологических 
данных были использованы карты активного 
эпидемиологического наблюдения, специально 

адаптированные для данных отделений стацио-
нара, а также формы назначения антибиотиков.

Эффективность ПАП оценивалась в ходе про-
ведения исследования «случай-контроль». В группу 
изучения («случай») входили 144 пациента с ИОХВ, 
в контрольную группу – 1102 пациента без данной 
патологии. 

Для оценки статистической значимости полу-
ченных результатов были рассчитаны 95% дове-
рительные интервалы и уровень значимости (р). 
Результаты считались статистическими значимыми 
при уровне р < 0,05 и при верхней границе дове-
рительного интервала не выше 1. Для оценки отно-
сительного эффекта воздействия в исследованиях 
«случай-контроль» использовался показатель отно-
шения шансов (OR) с расчетом его доверительных 
интервалов.

Результаты и обсуждение
В результате ретроспективного исследования, 

проведённого по данным за 2013 г., было выяв-
лено, что из 5739 оперативных вмешательств при 
218 развилась поверхностная ИОХВ. Обобщенный 
показатель инцидентности поверхностных ИОХВ 
составил 3,8 на 100 оперативных вмешательств. 
Глубокие ИОХВ или ИОХВ органа/полости за анали-
зируемый период не регистрировались.

В результате проспективного исследова-
ния, осуществляемого по расширенным данным 
за 2015–2017 гг., было выявлено, что 144 из 1246 
оперативных вмешательств во всех изученных хи-
рургических отделениях были осложнены ИОХВ. 
Обобщенный показатель инцидентности составил 
11,6 на 100 оперативных вмешательств, что в три 

Рисунок 1. 
Частота инфекций в области хирургического вмешательства в отделениях стационара
Figure 1. The frequency of infections in the area of surgical intervention in the wards
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раза выше, чем при ретроспективном исследова-
нии с использованием ограниченных данных. 

Таким образом, очевидно, что активное эпи-
демиологическое наблюдение с использованием 
всех источников информации, доступных для го-
спитального эпидемиолога, позволяет выявлять 
показатели ИОХВ, приближенные к реальным 
значениям.

В травматологическом отделении показатель 
инцидентности ИОХВ составил 3,8 на 100 опе-
раций, в нейрохирургическом – 7,1 на 100 опе-
ративных вмешательств. В отделении общей 
хирургии отмечалась наиболее высокая инцидент-
ность ИОХВ, которая составила 15,3  на 100 опера-
ций (рис. 1).

При оценке частоты возникновения ИОХВ в раз-
личных хирургических отделениях было выявлено, 
что в нейрохирургии и отделении хирургии отме-
чались более высокие показатели инфекции, чем 
в травматологии.

Было выявлено, что ведущая этиологическая 
роль в развитии ИОХВ у детей в отделениях хирур-
гического профиля принадлежит S. aureus (46,5%), 
на втором и третьем местах находились соответ-
ственно E. coli (20,2%) и S. epidermidis (16,7%) 
(рис. 2).

В ходе данного исследования была прове-
дена оценка эффективности периоперацион-
ной антибиотикопрофилактики ИОХВ в детской 
хирургии.

Результаты исследования «случай-контроль» 
позволили убедительно продемонстрировать, что 
антимикробная профилактика ИОХВ, эффектив-
ность которой подтверждена многими исследова-
ниями во взрослой популяции пациентов, является 

эффективным мероприятием также и  в  детской 
хирургии. Из группы «случай», включавшей 
144 пациента ПАП проводилась 29 больным (соот-
ветственно 115 пациентам ПАП не проводилась). 
В  контрольной группе, состоявшей из 1102 паци-
ентов без ИОХВ, ПАП была назначена 974 больным 
(128 пациентов из этой группы ПАП не получали). 
Показатель отношения шансов OR составил 0,52 
(95% ДИ = 0,3–0,8), что позволяет говорить о вы-
сокой эффективности данного профилактического 
мероприятия.

Выводы
1.	 Выявлено, что в отделениях детской хирур-

гии показатели частоты ИОХВ имеют высокие 
значения. Эффективность выявления реаль-
ных значений заболеваемости ИОХВ зависит 
от  методов эпидемиологического наблюдения: 
3,8% при использовании стандартных подходов 
и 11,6% при использовании специально разра-
ботанных карт активного эпидемиологического 
наблюдения.

2.	 Установлено, что частота ИОХВ отличается в за-
висимости от типа хирургического отделения: 
3,8% – в отделении травматологии, 7,1%  – 
в  нейрохирургическом отделении и 15,3% – 
в отделении общей хирургии. 

3.	 В этиологической структуре ИОХВ преобладает 
S. aureus (46,5%), на второй и третьей пози-
циях находятся соответственно E. сoli (22,2%) 
и S. epidermidis (16,7%).

4.	 Периоперационная антибиотикопрофилак-
тика является эффективным методом предот-
вращения ИОХВ в детской хирургии (ОR = 0,52 
(95% ДИ = 0,3–0,8)).

Рисунок 2. 
Этиология инфекций в области хирургического вмешательства в изучаемых отделениях детского стационара 
Figure 2. The etiology of infections in the field of surgical intervention in the studied departments of the children’s hospital
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ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

О ситуации по заболеваемости гриппом и ОРВИ и ходом иммунизации населения
(Пресс-релиз от 12.12.2018 г.)

По информации ЕРБ ВОЗ, во всех странах Европей-
ского региона ВОЗ активность гриппа продолжает оста-
ваться на уровнях межсезонных показателей, в ряде 
стран регистрируются спорадические случаи заболева-
ния гриппом.

На 49 неделе (3.12.2018–9.12.2018) в целом на тер-
ритории Российской Федерации отмечается низкая за-
болеваемость гриппом и ОРВИ.

По совокупному населению превышение недельных 
эпидемических порогов заболеваемости ОРВИ и грип-
пом зарегистрировано в одном субъекте Российской 
Федерации. Превышение эпидпорога заболеваемости 
ОРВИ и гриппом по центральному городу без превы-
шения эпидпорога по субъекту Российской Федерации 
зафиксировано в двух городах.

В возрастной группе детей 0–2 года превышение не-
дельных эпидпорогов заболеваемости ОРВИ и гриппом 
зафиксировано в одном субъекте Российской Федера-
ции, среди детей возрастной группы 3–6 лет – также 
в  одном субъекте Российской Федерации, среди детей 

в возрасте 7–14 лет – в трех субъектах Российской Фе-
дерации.

Среди лиц старше 15 лет недельные пороги заболе-
ваемости ОРВИ и гриппом не были превышены.

Заболеваемость респираторными вирусными инфек-
циями обусловлена преимущественно вирусами негрип-
позной этиологии (вирусы парагриппа, аденовирусы, 
РС-вирусы, другие вирусы негриппозной этиологии). 
Вместе с тем, в пейзаже циркулирующих вирусов воз-
росла доля вирусов гриппа (преимущественно типа А).

Роспотребнадзором осуществляется мониторинг 
за иммунизацией населения против гриппа.

Вакцинация проводится во всех субъектах Россий-
ской Федерации, на 10.12.2018 привито более 69 млн 
человек, в т. ч. на средства, выделенные за счет дру-
гих источников, привито более 8,1 млн человек, из них 
за счет работодателей – более 5,6 млн человек.

Ситуация находится на контроле Роспотребнадзора.
Источник: http://rospotrebnadzor.ru/about/info/

news/news_details.php?ELEMENT_ID=10974
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Эпидемиологическая оценка  
факторов риска репродуктивно значимой 
эндокринной и уроандрологической патологии  
у детей и подростков:  
результаты исследования «случай-контроль»

   

   

Резюме

Введение. В современный период отмечается рост эндокринных и уроандрологических заболеваний среди детей и подрост-

ков, оказывающих влияние на репродуктивный потенциал в будущем. К данной патологии относят ожирение, сахарный диабет, 

заболевания щитовидной железы (аутоимунный тиреоидит, гипотиреоз), задержку полового созревания, крипторхизм и вари-

коцеле. Несмотря на широкое разнообразие исследований, касающихся проблем бесплодия, в настоящее время данных о фак-

торах риска репродуктивно значимой патологии недостаточно. Цель. Провести эпидемиологическую оценку факторов риска 

репродуктивно значимой эндокринной и уроандрологической патологии у детей и подростков Санкт-Петербурга. Материалы 

и  методы. Для проведения эпидемиологического исследования в период с 2015 по 2017 гг. был проведен анкетный опрос 

1456 родителей детей и подростков. Результаты и обсуждение. В качестве фактора риска, связанного с состоянием здоровья 

ребенка, отмечается влияние вируса краснухи на развитие сахарного диабета у девочек (OR 2,7, ДИ 1,3–5,5). Среди факторов, 

связанных с состоянием здоровья родителей, обнаружено влияние тиреодной патологии (2,7; 1,3–5,5), ожирения отца или 

матери (8,4; 2,5–27,7), варикозного расширения вен матери (5,0; 1,8–14,0), а также сердечно-сосудистых заболеваний отца 

(28,7; 3,4–237,6).  Выявлена взаимосвязь между инсулинонезависимым сахарным диабетом близких родственников (бабуш-

ки и дедушки) и ожирением (3,5; 1,8–6,8) и сахарным диабетом 1 типа (6,8; 3,8–12,7) у мальчиков. Замечено, что токсикоз 

(2,5; 1,4–4,6), угроза прерывания беременности (2,8; 1.4–5,8), кровотечения (5,1; 3,2–1,9), выкидыши (3,3; 1,2–8,9), период 

между рождением детей менее 2 лет (2,7; 1,1–6,9), а также вес ребенка при рождении менее 2 кг (5,7; 1,2–26,5) или более 4 кг 

(5,1; 2,1–12,4) являются факторами риска репродуктивно значимой патологии. Существует взаимосвязь между искусственным 

питанием и развитием ожирения в группе мальчиков (6,5; 2,2–19,0). Также в исследовании обнаружено негативное влияние 

на ребенка курения (3,4; 1,6–7,3) и алкоголя (2,1; 1,2–3,8). Использование подгузников в возрасте старше 1 года является 

фактором риска крипторхизма и варикоцеле (2,8; 1,4–5,6).

Ключевые слова: репродуктивно значимая патология, репродуктивный риск, заболевания детей, здоровье ребенка
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Abstract

High incidence of endocrine and uroandrologic disorders among children and adolescents results in negative reproductive 

potential in the future. These disorders include obesity, diabetes, thyroid disease (autoimmune thyroiditis, hypothyroidism), delayed 

puberty, cryptorchidism and varicocele. Despite a wide variety of studies on the problem of infertility, information about risk factors 

https://doi.org/10.31631/2073-3046-2018-17-81-86

* � Для переписки: Татьяна Михайловна Чиркина – аспирант кафедры эпидемиологии, паразитологии и дезинфектологии Северо-Западного 
государственного медицинского университета имени И. И. Мечникова. +7 (953) 362-12-83, tatyana-chirkina@bk.ru. © Чиркина Т. М.и др. 

* �For correspondence: Tatyana M. Chirkina – graduate student of departament of epidemiology, Northwestern State Medical University named after 
I. I. Mechnikov. +7 (953) 362-12-83, Tatyana-chirkina@bk.ru.©Chirkina T. M. et al.



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
 №

 1
7

 (6
)/

2
0

1
8

82

Оригинальные статьи 

Original Articles

   

of reproductively significant pathology is currently of limited. Purpose. The aim of the present study was to evaluate the risk factors 

for  reproductively significant endocrine and uroandrologic diseases in children and adolescents in St. Petersburg. Materials and 

methods. A questionnaire survey of 1 456 parents of children and adolescents was conducted during the period from 2015 to 2017. 

Results and discussion. It was found that a history of rubella was associated with diabetes mellitus in girls (OR 2.7, CI 1.3–5.5). Risk 

factors related to the parents’ health were thyroid pathology (2.7; 1.3-5.5), obesity (8.4; 2.5–27.7), varicose veins of mother (5.0; 1.8–

14.0), cardiovascular diseases of father (28.7; 3.4–237.6). Insulin-independent diabetes mellitus of close relatives (grandparents) was 

associated with obesity (3.5; 1.8–6.8) and type 1 diabetes mellitus (6.8; 3.8–12.7) in boys. Toxicosis (2.5; 1.4–4.6), risk of pregnancy 

termination (2.8; 1.4–5.8), bleeding (5.1; 3.2–1.9), miscarriages (3.3; 1.2–8.9), birth of children less than 2 years apart (2.7; 1.1–

6.9), birth weight less than 2 kg (5.7; 1.2–26.5) or more than 4 kg (5.1; 2.1–12.4) were found to be risk factors for  reproductive 

significant diseases. There was a relationship between artificial nutrition and obesity in the group of boys (6.5; 2.2–19.0). The study 

also revealed that smoking (3.4; 1.6–7.3) and alcohol (2.1; 1.2-3.8) were risk factors. The use of diapers older than 1 year was a risk 

factor for cryptorchidism and varicocele (2.8; 1.4–5.6).

Key words: reproductive important disorder, reproductive risk, children's diseases, children's health
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Введение
Охрана репродуктивного здоровья подрас-

тающего поколения имеет особую медицинскую 
и  социальную значимость. В структуре известных 
в  настоящее время причин репродуктивных нару-
шений на долю эндокринного фактора приходится 
от 30 до 40% случаев бесплодия [1]. Среди при-
чин мужского бесплодия, в первую очередь обу-
словленных нарушениями сперматогенеза, на долю 
заболеваний уроандрологической системы прихо-
дится 45–50% [2].

На фоне увеличения общей детской заболевае-
мости имеет место рост количества новых случаев 
эндокринопатий и патологии уроандрологической 
системы. По данным официальной статистики, 
до  60% репродуктивно значимых, представляю-
щих угрозу фертильности нарушений формируются 
в детском и подростковом возрасте [3–5]. При этом, 
несмотря на широкое разнообразие исследований 
проблемы женского и мужского бесплодия, изуче-
ние факторов риска репродуктивно значимой эндо-
кринной и уроандрологической патологии детского 
населения носит ограниченный характер. Кроме 
того, в большинстве исследований не учитывает-
ся влияние нескольких потенциальных факторов 
риска одновременно. Цель данной работы – про-
вести эпидемиологическую оценку факторов риска 
возникновения репродуктивно значимой эндокрин-
ной и уроандрологической патологии на примере 
детей и подростков Санкт-Петербурга.

Материалы и методы
Сбор данных и внедрение результатов рабо-

ты проводилось на базах детских поликлиник 
Красногвардейского и Фрунзенского районов 
Санкт-Петербурга. В указанных учреждениях были 
проанализированы данные медицинских осмотров 

детей, подростков и проведено анкетирование 
их родителей с целью поиска факторов риска ре-
продуктивно значимой эндокринной и уроандро-
логической патологии. Анкета была разработана 
авторами на основе клинических наблюдений и ли-
тературных данных и включала вопросы для 
выявления факторов риска, имеющих предположи-
тельно негативное воздействие на репродуктивный 
потенциал будущих родителей. 

В 2015–2017 гг. для выявления факторов риска 
репродуктивно значимых заболеваний было про-
ведено исследование методом «случай-контроль» 
с участием 1456 родителей детей и подростков, 
обратившихся за медицинской помощью. Анализ 
информации о перенесенных инфекционных забо-
леваниях ребенка, наличии хронической патоло-
гии у родителей и близких родственников, течении 
беременности, сопутствующей акушерско-гинеко-
логической патологии у матери ребенка, данные 
о наличии профессиональных вредностей на рабо-
те будущих родителей позволил определить наибо-
лее значимые 52 фактора риска.

Критерии включения в группу «случаев»: возраст 
0–17  лет, наличие одного из заболеваний: ожире-
ние, сахарный диабет (СД), аутоимунный тиреоидит 
(АИТ), гипотиреоз, задержка полового развития, 
крипторхизм, варикоцеле; согласие на участие 
в  исследовании; отсутствие других заболеваний 
эндокринной и мочеполовой систем. Диагностика 
репродуктивно значимой эндокринной и уроан-
дрологической патологии была основана на феде-
ральных клинических рекомендациях (протоколах). 
Критерии исключения: возраст ребенка старше 
17 лет, отказ родителей от участия в исследовании.

В рассматриваемый период проведено анкети-
рование 256 родителей девочек с заболевания-
ми обмена веществ (ожирение – 122, СД – 134), 
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211 родителей мальчиков с заболеваниями обме-
на веществ (ожирение – 109, СД – 102), 190  ро-
дителей девочек с заболеваниями щитовидной 
железы (АИТ – 103, гипотиреоз – 87), 104 ро-
дителя мальчиков с заболеваниями щитовидной 
железы (АИТ – 23, гипотиреоз – 81), 251 родитель 
мальчиков с заболеваниями мочеполовой системы 
(задержка полового созревания – 10), криптор-
хизм (в т.ч. мигрирующее яичко) – 101 случай, ва-
рикоцеле  – 136). Таким образом, группу «случай» 
составили 1012 детей и подростков: 446 девочек 
и 566 мальчиков.

Контрольная группа включала 444 детей и под-
ростков без репродуктивно значимой патологии: 
227 девочек и 217 мальчиков.

Статистическая обработка данных для оцен-
ки взаимосвязи между факторами риска и ре-
продуктивно значимыми заболеваниями у детей 
и подростков была проведена с использованием 
программы EpiInfo, WinPepi с определением пока-
зателей отношения шансов (OR).

OR позволило сравнить группы исследуемых 
по  частоте выявления определенного фактора 
риска. Важно, что результатом применения от-
ношения шансов явилось не только определение 
статистической значимости связи между фактором 
и исходом, но и ее количественная оценка.

Если OR превышало 1, то это означало, что шан-
сы обнаружить фактор риска выше в группе «слу-
чай», таким образом, фактор имел прямую связь 
с вероятностью наступления исхода.

OR, имеющее значение меньше 1, свидетель-
ствовало о том, что шансы обнаружить фактор риска 
был больше в группе «контроль», т. е. фактор имел 
обратную связь с вероятностью наступления исхода.

При OR, равном единице, шансы обнаружить 
фактор риска в сравниваемых группах были оди-
наковы, следовательно, не оказывал никакого воз-
действия на вероятность исхода.

Для оценки значимости OR были рассчитаны гра-
ницы 95% доверительного интервала, что позволи-
ло оценить статистически значимый уровень связи 
между определенным исходом и фактором риска.

Если доверительный интервал не включал  1, 
т.е.  оба значения границ были или выше, или 
ниже 1, делался вывод о статистической значимо-
сти выявленной связи между фактором и исходом 
при уровне значимости p < 0,05.

Если доверительный интервал включал 1, 
т.е.  его верхняя граница больше 1, а нижняя – 
меньше 1, делался вывод об отсутствии статистиче-
ской значимости связи между фактором и исходом 
при уровне значимости p > 0,05.

С целью многофакторного анализа в исследо-
вании был использован метод бинарной логистиче-
ской регрессии.

Результаты и обсуждение
В результате статистического анализа дан-

ных, полученных методом анкетирования, было 

выявлено, что развитие эндокринных и уроандро-
логических заболеваний, формирующих бесплодие 
в будущем, зависит от состояния здоровья ребенка, 
родителей и образа жизни родителей до зачатия. 
В настоящем исследовании обсуждаются только те 
факторы, которые имели статистически значимый 
уровень взаимосвязи с соответствующим репро-
дуктивно значимым заболеванием и объяснялись 
причинно-следственными гипотезами.

Факторы,  
связанные с состоянием здоровья ребенка

При обобщении данных опроса было выявлено, 
что на развитие СД у девочек оказывает влияние 
ранее перенесенная краснуха (р = 0,012; OR 2,7, 
95% ДИ 1,3–5,5). Целесообразно обратить внима-
ние на то, что в 82% случаев краснуха была пере-
несена этими девочками в подростковом возрасте.

Согласно выводам, приведенным в исследова-
нии F. Ramondetti et al., вирус краснухи обладает 
способностью поражать бета-клетки поджелудоч-
ной железы, вырабатывающие инсулин. Авторы 
предполагают, что на лиц с различной генетической 
восприимчивостью также могут воздействовать 
дополнительные факторы окружающей среды [6].

Хронические  
соматические заболевания родителей

Согласно сформулированной цели исследо-
вания на основании ответов на вопросы анкеты 
в дальнейшем будет показано, что на развитие ре-
продуктивно значимых заболеваний у детей и под-
ростков влияют факторы, связанные с состоянием 
здоровья родителей.

В результате анализа отмечен ряд соматических 
расстройств у родителей и близких родственников, 
которые имели статистически значимую взаимос-
вязь с репродуктивно значимой патологией детей 
и подростков: заболевания щитовидной железы, 
ожирение, сердечно-сосудистая патология, вари-
козное расширение вен нижних конечностей, СД.

В ходе исследования была выявлена связь меж-
ду тиреодной патологией матери и СД у девочек 
(р  = 0,017; OR 2,7, 95% ДИ 1,1–6,7). Необходимо 
заметить, что прямого наследования девочкой рас-
стройств щитовидной железы от матери не отме-
чается, в то время как заболевания щитовидной 
железы у её близких родственников могут рас-
сматриваться в качестве отягощающего факто-
ра аутоиммунного тиреоидита и/или гипотиреоза 
(р = 0,001; OR 2,1, 95% ДИ 1,3–3,3).

В настоящем исследовании была проведена 
оценка влияния заболеваний щитовидной железы 
матери на развитие уроандрологической патоло-
гии у мальчиков. Отмеченная ассоциация между 
тиреоидной патологией матери и варикоцеле у ре-
бенка (р = 0,007; OR 5,8, 95% ДИ 1,6–21,0) объяс-
няется чрезвычайно важным влиянием гормонов 
щитовидной железы матери на плод в первые 
10–12 недель гестации, определяя костный рост 
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в последующие годы. Известно, что чрезмерно бы-
стрый костный рост в период полового созревания 
является фактором риска варикоцеле [7].

В проведенном исследовании обнаружено, 
что  ожирение матери может значительно уве-
личивать риск ожирения у детей и подростков 
(у  девочек р = 0,001; OR 14,1, 95% ДИ 4,3–45,9; 
у мальчиков р = 0,0001; OR 8,4, 95% ДИ 2,5–27,7). 
Данный фактор носит не только генетический ха-
рактер, но определяется привычкой питания в се-
мье, ведущей к набору лишнего веса.

Исследование показало также, что существует 
взаимосвязь между сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями отца и варикоцеле ребенка (р = 0,002; 
OR 28,7, 95% ДИ 3,4–237,6).

Взаимосвязь между варикозным расширением 
вен нижних конечностей у матери и варикоцеле 
у ребенка описана в исследованиях Мирского В. Е. 
(2008) [8]. Вышеизложенное подтверждается так-
же результатами проведенного нами исследова-
ния. У матерей в группе пациентов с варикоцеле 
поражение сосудов нижних конечностей отмеча-
лось значительно чаще (р = 0, 002; OR 5,0, 95% 
ДИ 1,8–14,0).

СД в семье может стать фактором риска ожире-
ния (р = 0,0001; OR 3,5, 95% ДИ 1,8–6,8) или СД 
(р  = 0,0001; OR 6,8, 95% ДИ 3,8–12,1) у мальчи-
ков. Достоверная статистическая связь между эти-
ми заболеваниями в группе девочек не выявлена.

Акушерско-гинекологическая патология матери
Акушерско-гинекологическая патология матери 

как до зачатия, так и в период вынашивания ре-
бенка в значительной степени может определить 
риск развития некоторых репродуктивно значимых 
заболеваний у детей и подростков. Имеющиеся 
в настоящее время данные свидетельствуют о том, 
что токсикоз, возникающий во время беременно-
сти, является одной из причин перинатальной за-
болеваемости ребенка [8].

В настоящем исследовании мы обнаружили, 
что как ранний, так и поздний токсикоз являются 
факторами риска ожирения у девочек (р = 0,03; 
OR  2,8, 95% ДИ 1,1–7,4). Основным воздействи-
ем на плод является недостаточное получение пи-
тательных веществ, что приводит к замедлению 
роста плода. Адаптируясь к ограниченному посту-
плению необходимых микро- и макроэлементов, 
плод подвергается метаболическим изменениям, 
которые могут стать источником ряда заболеваний 
в постнатальном периоде. Проспективные иссле-
дования показывают, что у таких детей чаще раз-
виваются метаболические расстройства и СД [9].

Осложненными формами токсикоза являют
ся преэклампсия и эклампсия, сопровождаю-
щиеся повышением артериального давления. 
Развитие варикоцеле у ребенка может стать 
следствием адаптации плода, вызванной несо-
ответствием между потребностью в питательных 
веществах и количеством поступающих через 

плаценту нутриентов  [9]. Это подтверждается ре-
зультатами, полученными при анализе влияния ток-
сикоза на возникновение варикоцеле (р = 0,002; 
OR 2,5, 95% ДИ 1,4–4,6).

Распространенным осложнением во время 
беременности является кровотечение. В иссле-
довании R. Hasan et al. (2010) сообщается, что 
вагинальное кровотечение может иметь ряд не-
благоприятных исходов (преждевременные роды, 
низкий вес при рождении) [10].

Связь между кровотечением во время бе-
ременности и ожирением ребенка была обнару-
жена в  группе девочек (р = 0,001; OR 5,1, 95%  
ДИ 2,2–11,9). Женщины с угрозой прерывания бе-
ременности или выкидышами в анамнезе имели 
наиболее высокий риск рождения мальчика с па-
тологией щитовидной железы (р = 0,004; OR 2,8 
95% ДИ 1,4–5,8). Отношения шансов, связанные 
с  угрозой прерывания и развитием СД и ожире-
ния, составили 3,6 (95% ДИ 1,9–6,7 (р = 0,0001)) 
и 3,0 (95% ДИ 1,4–6,4 (р = 0,002)) соответственно. 
Сравнение результатов, полученных в нашем ис-
следовании и в других работах, затруднено из-за 
различий в методологических подходах к изучению.

Известно, что короткие интервалы между ро-
дами оказывают негативное влияние на течение 
и исход беременности. Согласно некоторым иссле-
дованиям, период между беременностями менее 
21 месяца может увеличить риск преждевремен-
ных родов и рождения ребенка с низким весом 
[11]. По результатам проведенного опроса установ-
лено, что вышеперечисленные нарушения также 
являются предикторами заболеваний щитовидной 
железы у девочек (р = 0,025; OR 5,7, 95% ДИ  
1,2–26,5) и ожирения у мальчиков (р = 0,027; 
OR 2,7 ,95% ДИ 1,1–6,9).

Распространенность макросомии плода (вес 
при рождении более 4 кг) в развитых странах со-
ставляет от 5 до 20% и за последние десятиле-
тия выросла на 15–25%, что обусловлено ростом 
числа беременных с ожирением. В исследовании 
A. Abubakari et al. (2015) сообщается об увеличе-
нии макросомии с 6 (1994 г.) до 7,8% (2005 г.). 
Поскольку распространенность диабета и ожире-
ния у женщин репродуктивного возраста возраста-
ет в развивающихся странах, существуют весомые 
основания ожидать соответствующего увеличения 
макросомии среди новорожденных [12].

При рассмотрении макросомии плода в каче-
стве потенциального фактора риска развития СД 
получены статистически значимые результаты 
(р = 0,001; OR 5,1, 95% ДИ 2,1–12,4).

В исследовании мы обнаружили взаимосвязь 
между искусственным питанием с рождения и раз-
витием ожирения в группе мальчиков (р = 0,001; 
OR 6,5 95% ДИ 2,2–19,0). Неблагоприятное воз-
действие на организм ребенка искусственного 
вскармливания объясняется более высоким со-
держанием белка в смеси в сравнении с грудным 
молоком. Кроме того, состав материнского молока 
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исключает возможность избыточной секреции ин-
сулина поджелудочной железой, ограничивая чрез-
мерное увеличение количества адипоцитов [13].

Факторы, связанные с образом жизни родителей
Известно, что курение и алкоголь оказывают 

множественное неблагоприятное влияние на  се-
крецию гормонов, некоторые из которых спо-
собны привести к серьезным патологическим 
клиническими проявлениям. Эти эффекты наблю-
даются в  группе мальчиков с ожирением. Матери 
таких детей курили (р = 0,001; OR 3,4 95% ДИ  
1,6–7,3) и употребляли алкоголь (р = 0,009; 
OR  2,1, 95% ДИ 1,2–3,8) до беременности зна-
чительно чаще. Основными характерными клини-
ческими эффектами являются повышенный риск 
нарушения маточно-плацентарного кровообраще-
ния. Пассивный перенос токсических продуктов 
распада может вызвать нарушение метаболизма 
у ребенка с последующим риском ожирения и ряда 
других патологических состояний [9].

Исследование влияния долгосрочного ис-
пользования подгузников продемонстрировало 
их  негативное действие. Обнаружено, что исполь-
зование подгузников в возрасте старше 1 года 
является фактором риска крипторхизма (р = 0,003; 
OR 2,8 95% ДИ 1,4–5,6) и варикоцеле (р = 0,0001; 
OR 5,8, 95% ДИ 3,4–10,7), поскольку семенники 
и  придатки подвергаются воздействию более вы-
сокой температуры. Известно, что для нормально-
го сперматогенеза более благоприятной является 
температура в мошонке на 1–4 °С ниже темпе-
ратуры тела, в  то  время как использование под-
гузников в младенчестве ведет к долгосрочному 

увеличению  температуры на 1–2 °С, увеличивая 
риск нарушения сперматогенеза [14].

Выводы
1.	 Факторы риска возникновения заболеваний 

обмена веществ у девочек: ожирение у матери, 
токсикоз, кровотечения во время беременно-
сти, выкидыши, перенесенная краснуха, забо-
левания щитовидной железы у матери, возраст 
отца при зачатии старше 30 лет, вес ребенка 
при рождении более 4 кг.

2.	 Факторы риска возникновения заболеваний 
обмена веществ у мальчиков: сахарный диа-
бет в семье, ожирение матери, период между 
рождением детей менее 2 лет, угроза преры-
вания беременности, искусственное питание 
с  рождения, курение и употребление алкоголя 
до беременности.

3.	 Факторы риска возникновения заболеваний 
щитовидной железы у девочек: заболевания 
щитовидной железы у близких родственников, 
выкидыши, вес ребенка при рождении менее 
2 кг.

4.	 Фактор риска возникновения заболеваний щи-
товидной железы у мальчиков: угроза прерыва-
ния беременности.

5.	 Факторы риска возникновения заболева-
ний мочеполовой системы у мальчиков: ис-
пользование подгузников в возрасте старше 
1 года, заболевания щитовидной железы у 
матери, варикозное расширение вен ниж-
них конечностей у матери, сердечно-сосуди-
стые заболевания отца, токсикоз во время 
беременности.
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Информация ВОЗ

Заявление девятнадцатого совещания Комитета ММСП по чрезвычайной ситуации  
в связи с международным распространением полиовируса 
(30 ноября 2018 г. Извлечения из Заявления)

Девятнадцатое совещание Комитета Международных 
медико-санитарных правил (ММСП) по чрезвычайным си-
туациям было созвано 27 ноября 2018 г. Генеральным 
директором в штаб-квартире ВОЗ в связи с глобальным 
распространением полиовируса. В совещании в формате 
телеконференции приняли участие члены ММСП, консуль-
танты и приглашенные представители государств-членов.

Комитет по чрезвычайной ситуации рассмотрел име-
ющиеся данные по дикому полиовирусу (ДПВ1) и цир-
кулирующим полиовирусам вакцинного происхождения 
(цПВВП). Секретариат ММСП представил доклад о ходе 
осуществления Временных рекомендаций для госу-
дарств-участников ММСП по проблеме распространения 
полиовируса. Ряд государств-членов ММСП (Афганистан, 
Демократическая Республика Конго (ДРК), Нигерия, 
Нигер, Папуа-Новая Гвинея и Сомали) представили об-
новленную информацию о текущей ситуации с момента 
предыдущего совещания Комитета 15 августа 2018 г. 
и о ходе внедрения Временных рекомендаций.< ... >

Комитет высказал глубокую озабоченность в связи 
с  ростом числа случаев заражения ДПВ1 во всем мире 
в  2018 г., особенно на фоне роста числа случаев зара-
жения ДПВ в Афганистане. Более того, после 10 месяцев 
отсутствия распространения дикого полиовируса между 
Пакистаном и Афганистаном через их общую границу, 
в  последние три месяца такие случаи отмечены вновь. 
В  Пакистане по-прежнему во множестве районов цирку-
лирует дикий полиовирус при восприимчивых к вирусу не-
привитых. Тем не менее, было констатировано некоторое 
повышение результативности программы по  ликвидации 
полиомиелита в таких областях, как качество дополнитель-
ных мероприятий по иммунизации. < ... >

В Афганистане число случаев полиомиелита в 2018 г. 
возросло почти вдвое по сравнению с предыдущим годом, 

что объясняется труднодоступностью населения, а  также 
сохраняющимся большинством числом отказов от вак-
цинации, в частности, детей. В ходе эпиднадзора за ДПВ, 
также как и в Пакистане, обнаруживается все больше 
и больше положительных образцов. Для успешной лик-
видации заболевания необходимо заметное повышение 
охвата вакцинацией, поскольку на текущий момент 1 млн 
детей в возрасте до 5 лет не привиты. < ... >

Вспышку цПВВП2 в Сирии удалось успешно взять 
под  контроль и не допустить международного распростра-
нения. В результате Сирия больше не рассматривается как 
«инфицированная», но остается уязвимой страной. < ... >

Комитет единодушно согласился с тем, что риск меж-
дународного распространения полиовируса остается 
чрезвычайной ситуацией в области общественного здра-
воохранения, имеющей международное значение (ЧСЗМЗ) 
и рекомендовал продлить срок действия пересмотренных 
Временных рекомендаций еще на три месяца. < ... >

Генеральный директор одобрил рекомендации Коми-
тета в отношении стран, соответствующих определению 
«Государств, инфицированных ДПВ1, цПВВП1 или цПВВП3 
с потенциальным риском международного распростра-
нения», «Государств, инфицированных цПВВП2 с потен-
циальным риском международного распространения» и 
«Государств, более не инфицированных ДПВ1 или цПВВП, 
но остающихся уязвимыми к повторному появлению ДПВ 
или цПВВП», и принял решение о продлении срока дей-
ствия Временных рекомендаций в соответствии с ММСП 
для снижения риска международного распространения 
полиовируса со вступлением в силу с 27 ноября 2018 г.

Источник: https://www.who.int/ru/news-room/
detail/30-11-2018-statement-of-the-nineteenth-ihr-

emergency-committee-regarding-the-international-spread-
of-poliovirus
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Оценка иммунологической эффективности 
вакцинации населения против чумы  
в Горно-Алтайском высокогорном природном очаге

   

   

Резюме

Актуальность. Чума – это опасное природно-очаговое бактериальное заболевание, включенное в перечень болезней, 

подлежащих санитарной охране территории на национальном и международном уровнях, и способное формировать 

чрезвычайную ситуацию в общественном здравоохранении. В 2014–2016 гг. в Республике Алтай зарегистрировано 

3 случая бубонной чумы среди местных жителей, что послужило поводом для проведения комплекса профилактических 

мероприятий.

В настоящей работе представлены результаты комплексного исследования иммунного статуса людей, вакцинированных (ревак-

цинированных) против чумы, проживающих и осуществляющих свою трудовую деятельность на территории Горно-Алтайского 

высокогорного природного очага.

Материалы и методы. Исследование полученного от 60 добровольцев клинического материала включало определение функ-

циональной активности фагоцитирующих клеток в НСТ-тесте, продукции цитокинов IFN-γ, IL-4 и TNF-α, титров специфических 

антител IgG к капсульному антигену чумного микроба и концентраций основных классов иммуноглобулинов в сыворотке крови 

иммуноферментным анализом, а также иммунофенотипирование лимфоцитов крови посредством проточной цитофлуориме-

трии и определение аллелей генов HLA II класса полимеразной цепной реакции. Результаты. Материалы сравнительного 

исследования позволили установить ряд важнейших параметров, свидетельствующих об активации звеньев как клеточного, так 

и  гуморального иммунитета организма людей, вакцинированных против чумы. Определены часто встречаемые аллели генов 

HLA-DRB1, HLA-DQB1 и HLA-DQA1. Выявлены их возможные ассоциации с уровнем продукции TNF-α и IL-4, а также с отно-

сительным содержанием Т-хелперов и CD3-CD16+-клеток. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об иммун-

ной перестройке организма людей, вакцинированных против чумы. В условиях обострения эпидемиологической обстановки 

подтверждена относительная иммунологическая эффективность и безопасность живой чумной вакцины. Тем не менее, для 

полноценной характеристики иммунологической реактивности людей, вакцинированных (ревакцинированных) живой чумной 

вакциной, и совершенствования стратегии специфической профилактики чумы в природных очагах этой инфекции необходим 

дальнейший иммунологический мониторинг.

Ключевые слова: природный очаг чумы, вакцинация, чума, иммуноглобулин, цитокин, кровь, HLA 
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Abstract

Background. Plague is a dangerous natural-focal bacterial disease that can cause emergencies of interstate significance. In 2014–

2016, three bubonic plague cases were registered among local residents in the Republic Altai. This circumstance was the reason for 

implementation of complex preventive measures. Comprehensive studies of the immune status of humans vaccinated (revaccinated) 

with live plague vaccine are presented in this paper. These people constantly reside and work at the territory of Gorno-Altai high-

mountain natural plague focus. Methodology. The study of the clinical material (blood) from 60 volunteers included the determination 

of the functional activity of phagocytic cells, the production of IFN-γ, IL-4 and TNF-α cytokines, the titre of specific IgG anti-bodies 

to the capsular antigen of the plague microbe and the concentrations of the main classes of immunoglobulins in blood serum by enzyme 

immunoassay, as well as immunophenotyping of blood lymphocytes through flow cytometry and the de-termination of the alleles 

of HLA class II genes by a polymerase chain reaction. Results. The materials of these studies made it possible to determine a number 

of important parameters indicative of the cellular and humoral immunity activation in humans immunized against plague. Frequently 

occurring alleles of the HLA-DRB1, HLA-DQB1 and HLA-DQA1 genes were defined. Possible associations of these alleles with the levels 

of TNF-α and IL-4 production, as well as with the relative content of T-helpers and CD3-CD16+ cells were revealed. Conclusions. 

The obtained results indicate the immune reconstruction of the humans immunized against the plague. The immunological efficiency 

and safety of live plague vaccine were confirmed during the exacerbation of the epidemiological situation in active natural plague focus. 

Nevertheless, further immunological monitoring is necessary to fully characterize the immunological reactivity of the humans vaccinated 

(revaccinated) with live plague vaccine, and to improve the strategy for specific plague prevention in natural foci.

Key words: natural plague focus, vaccination, plague, immunoglobulin, cytokine, blood, HLA

No conflict of interest to declare.

For citation: Korytov K. M., Voitkova V. V., Dubrovina V. I. et al. Immunological Efficiency of Human Plague Vaccination in the 

Gorno-Altai High-Mountain Natural Plague Focus. Epidemiology and Vaccinal Prevention. 2018; 17 (6): 87-97. (In Russ.). 

https://doi: 10.31631/2073-3046-2018-17-6-87-97

Введение
Как известно, чума – это опасное природ-

но-очаговое бактериальное заболевание, воз-
будителем которого является Yersinia pestis, 
уносившее в  прошлом сотни тысяч человеческих 
жизней [1,  2]. Однако и по сей день эта болезнь 
представляет для людей большую угрозу несмотря 
на успехи медицины в ее диагностике, лечении 
и профилактике [3–5].

На территории Российской Федерации распо-
ложены 11 природных очагов чумы. В настоящее 
время самым активным как в эпизоотологиче-
ском, так и в эпидемиологическом отношении 
является Горно-Алтайский высокогорный при-
родный очаг, расположенный на территории 
Кош-Агачского района Республики Алтай [6]. 
Повышение эпидемического потенциала этого 
очага связывают с появлением штамма возбудите-
ля чумы основного подвида Y. pestis ssp. pestis с вы-
сокой вирулентностью [7]. Так, в 2014–2016  гг. 
в  этом районе зарегистрировано 3 случая забо-
левания местных жителей бубонной формой чумы 
[8, 9]. Данное обстоятельство послужило причи-
ной проведения комплекса противоэпидемиче-
ских мероприятий, включающих массовый охват 
населения, проживающего на данной террито-
рии, профилактической иммунизацией согласно 
Федеральному закону от  17.09.1998 № 157 ФЗ 
«Об иммунопрофилактике инфекционных болез-
ней» и Приказу Минздрава Российской Федерации 
от 21.03.2014 г. №125н «О  национальном кален-
даре профилактических прививок и календаре 
профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям». 

В Российской Федерации для специфической 
профилактики чумы применяется живая чумная 
вакцина (ЖЧВ) на основе штамма Yersinia pestis EV 
линии НИИЭГ производства ФКУЗ «Ставропольский 
НИПЧИ» Роспотребнадзора. Данный препарат име-
ет государственную регистрацию и вызывает раз-
витие иммунитета длительностью до года [10, 11].

Поскольку в настоящее время отсутствуют ут-
вержденные стандарты для оценки уровня поствак-
цинального иммунитета у людей, вакцинированных 
ЖЧВ, актуальным направлением исследований 
является изучение истинного состояния их имму-
нитета (фактической привитости) и поиск марке-
ров [12], свидетельствующих о его напряжённости.

Цель работы – оценить состояние ряда пока-
зателей клеточного и гуморального иммунитета 
у вакцинированных (ревакцинированных) ЖЧВ лю-
дей, постоянно проживающих и осуществляющих 
свою трудовую деятельность на территории Горно-
Алтайского высокогорного природного очага чумы.

Материалы и методы
В работе изучены показатели иммунитета 

у  60  добровольцев, ранее не вакцинированных 
против чумы, проживающих в с. Кош-Агач (Кош-
Агачский район, Республика Алтай, Россия) и дав-
ших письменное информированное добровольное 
согласие для участия в исследовании. Критерием 
включения в исследование служили: отсутствие 
в  анамнезе вакцинации и противопоказаний 
к  вакцинации ЖЧВ в соответствии с инструкцией 
по  применению данной вакцины, возраст не мо-
ложе 18 лет и отсутствие аллергических заболева-
ний. Работа была одобрена в 2016 г. Комитетом 
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по биомедицинской этике при Иркутском противо-
чумном научно-исследовательском институте.

По этническому признаку распределение в ис-
следуемой группе было следующим: казахи – 73%, 
алтайцы – 20% и русские – 7%. При этом из всей 
группы 77% женщин и 83% мужчин входили в воз-
растную группу от 25 до 50 лет. Большая часть жен-
щин (90%) были медицинскими работниками.

Вакцинацию и ревакцинацию людей проводили 
медицинские работники БУЗ РА «Кош-Агачская РБ» 
в соответствии с Санитарно-эпидемиологическими 
правилами СП 3.1.7.2492-09 «Профилактика чумы» 
однократно накожным способом с использовани-
ем коммерческой ЖЧВ (ФКУЗ Ставропольский на-
учно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора), которая представляет собой 
лиофилизированную живую культуру вакцинного 
штамма чумного микроба Y. pestis EV линии НИИЭГ. 
Ревакцинацию осуществляли через 12 месяцев.

Забор клинического материала (перифериче-
ская кровь) из локтевой вены проводили непосред-
ственно перед вакцинацией (1 срок наблюдения), 
через 1 (2 срок), 6 (3 срок) и 12 месяцев (4 срок) 
после вакцинации, а также через 1 (5 срок), 
3  (6  срок) и 6 месяцев (7 срок) после ревакци-
нации с помощью вакуумных систем для взятия 
крови (Improve, Китай и Vacutest Kima, Италия). 
Из  крови выделяли сыворотку по стандартной ме-
тодике (кровь с активатором свертывания и гелем 
отстаивали при комнатной температуре не менее 
30 мин и центрифугировали при 3000 об/мин в те-
чение 10 мин). Для определения уровня продук-
ции цитокинов кровь с антикоагулянтом (гепарин) 
предварительно смешивали с питательной средой 
RPMI 1640 (ООО «ПанЭко», Россия), содержащей 
100  мкг/мл гентамицина (ООО «ПанЭко», Россия), 
в  соотношении 1:4. В опытные пробы вносили 
по  100 мкл Т-клеточного митогена конканавалин 
А (ООО «ПанЭко», Россия) в концентрации 15 мкг/мл,  
а в контрольную – забуференного физиологическо-
го раствора (ЗФР), и инкубировали 24 ч при 37 °С.

Полученный клинический материал иссле-
довался согласно разработанным в РосНИПЧИ 
«Микроб» методическим рекомендациям «Оценка 
уровня иммунитета у лиц, вакцинированных (ре-
вакцинированных) против чумы» (Саратов, 2015 г.). 
Исследование включало определение функци-
ональной активности фагоцитирующих клеток, 
спонтанной и митогениндуцированной продук-
ции биомаркерных цитокинов (IFN-γ, IL-4, TNF-α) 
клеток крови, титров специфических антител IgG 
к капсульному антигену F1 чумного микроба и кон-
центраций основных классов иммуноглобулинов 
(IgM,  IgG, IgA и IgE) в сыворотке крови, а также 
иммунофенотипирование лимфоцитов крови (CD3, 
CD4, CD8, CD16, CD19) и определение аллелей ге-
нов HLA II класса методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).

Определение функциональной активно-
сти фагоцитирующих клеток проводили в тесте 

восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-тест) 
с микропланшетным фотометрическим способом 
учета, для чего периферическую кровь с гепари-
ном смешивали с 3% раствором желатина в соот-
ношении 1:3 и инкубировали при 37 °С в течение 
30 мин. После отбирали верхний слой и центрифу-
гировали 10 мин при ускорении 200 g (1000 об/мин)  
на холоде. Взвесь лейкоцитов трижды промывали 
раствором Хенкса, ресуспендировали в среде 199 
(ООО «ПанЭко», Россия) и доводили до концентра-
ции 2,0 · 106 кл/мл. НСТ-тест проводили в  двух 
вариантах согласно методическим рекоменда-
циям: спонтанном и индуцированном (с  внесени-
ем в инкубационную среду индуктора – латекса 
(ООО «ПанЭко», Россия)). Оптическую плотность (ОП) 
определяли на автоматическом ридере ELx 808  IU 
(Biotek Instruments Inc, США) при длине волны 
630  нм. Рассчитывали индекс активации (ИА): ОП 
опыт/ОП контроль.

Количественное определение уровня цитоки-
нов в спонтанной/индуцированной Т-клеточным 
митогеном конканавалином А пробах и основ-
ных классов иммуноглобулинов оценивали ме-
тодом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием коммерческих 
тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (р. п. Кольцово, 
Новосибирская область) согласно инструкциям 
производителя. Концентрацию цитокинов выра-
жали в пг/мл, а иммуноглобулинов – в мг/мл 
(классы M, G и A) и  МЕ/мл (класс Е). Для оцен-
ки титра специфических антител к капсульному 
антигену F1 чумного микроба использовали имму-
ноферментную тест-систему «ИФА-Ат-Ф1 Yersinia 
pestis» (ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб», г. Саратов). 
Учет оптической плотности осуществляли на авто-
матическом ридере ELx 808 IU (Biotek Instruments 
Inc, США).

Фенотип лимфоцитов определяли с использова-
нием сертифицированных моноклональных анти-
тел (МКАТ, производства Becton Dickinson, США) 
в панели: CD3-PE-Cy7, CD4-PerCP, CD8-APC-Cy7, 
CD16-PE, CD19-FITC, для чего готовили коктейль 
МКАТ в соответствии с инструкцией производите-
ля. В пробирку для цитофлуориметрического ана-
лиза добавляли 50 мкл крови с ЭДТА и 75 мкл 
коктейля МКАТ, перемешивали на вортексе и  ин-
кубировали при 4 °С в темноте в течение 30 мин. 
Лизис эритроцитов проводили с помощью BD 
FACSTM Lysing solution (Becton Dickinson, США) со-
гласно инструкции. Затем образцы центрифугиро-
вали при 300 g в течение 5 мин с последующим 
двухкратным отмыванием ЗФР. По завершении 
процесса отмывания клеток осажденные лейко-
циты ресуспендировали в 450 мкл ЗФР. Анализ 
окрашенных МКАТ образцов проводили на проточ-
ном цитофлуориметре BD FACSCanto™ II (Becton 
Dickinson, США) в программе BD Diva 6.0. В каждой 
пробе анализировалось не менее 10000 клеток. 
Для изучения клеточного звена определяли сле-
дующие субпопуляции лимфоцитов: Т-лимфоциты 
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(CD3+), Т-хелперы (CD3+CD4+), цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+), NK-клетки (CD3-CD16+) 
и В-лимфоциты (CD19+). Рассчитывали иммуноре-
гуляторный индекс (ИРИ) по формуле: CD3+CD4+/
CD3+CD8+ у.е.

Аллели генов гистосовместимости HLA II клас-
са определяли с помощью коммерческих наборов 
реагентов для типирования генов DRB1, DQB1 
и  DQA1 (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с детекцией результатов в режиме реального вре-
мени согласно инструкции производителя. Для 
этого предварительно выделяли ДНК из перифери-
ческой крови с ЭДТА с помощью комплектов реа-
гентов Проба-Рапид-Генетика и Проба-ГС-Генетика 
(ООО «НПО  ДНК-Технология», Россия) согласно ру-
ководству по  применению. Детекцию результатов 
осуществляли на амплификаторе детектирующем 
ДТПрайм (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) 
в  программном обеспечении RealTime_PCR 
версии 7.3.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
«STATISTICA» версия 6.1 непараметрическими 
критериями Уилкоксона и Фридмана для парных 
и  множественных сравнений соответственно, кор-
реляционного анализа Спирмена (rs) и критерия 
согласия кси-квадрат. Полученные данные выража-
ли в виде медианы (Me) и диапазона квартильных 
отклонений (Q25% – Q75%). При этом различия 
считали достоверными при уровне значимости 
Р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В процессе исследования в динамике сыворо-

ток крови, полученных от людей, проживающих на 
территории Горно-Алтайского природного очага 
чумы, ранее нами было показано, что через месяц 
после прививки ЖЧВ процент положительной се-
роконверсии не достигает 100% (рис. 1) [13]. По на-
шим результатам, сероконверсия, т.е. 4-кратный 
прирост титра антител к F1 Y. pestis по сравнению 
с исходным уровнем, отмечалась в 91% случаев, 
при этом средний титр был равен 1:197,6. Тем 
не менее, только у 48% вакцинированных зафикси-
рован уровень специфических антител к F1 чумно-
го микроба, превышающий диагностический титр 
1:80. Однако уже через 6 месяцев лишь в 4% слу-
чаев титр специфических IgG к фракции 1 чумного 
микроба соответствовал уровню диагностическо-
го [13]. Аналогичная картина наблюдалась и через 
год после вакцинации ЖЧВ.

Данные, полученные через месяц после ревак-
цинации, показали, что титр специфических IgG 
к  капсульному антигену чумного микроба превы-
шал уровень диагностического только в 16%, а че-
рез 3 месяца – в 76% случаев. Примечательно 
то, что через 3 месяца после ревакцинации уро-
вень сероконверсии внутри исследуемой группы 
достигал 100% и спустя полгода сохранялся у 39% 
ревакцинированных людей. Следует отметить, что 
через полгода после ревакцинации уровень серо-
конверсии был достоверно выше по сравнению 
с  аналогичным показателем после вакцинации 
(P  =  0,001). Кроме того, высокие титры IgG к  F1 

Рисунок 1.
Процентное соотношение титров антител к F1 Y. pestis у людей, вакцинированных/ревакцинированных ЖЧВ
Figure 1. Percentage titres of antibodies to F1 Y. pestis in humans vaccinated/revaccinated with live plague vaccine

Примечание: �1 – титр АТ меньше диагностического; 2 – титр АТ на уровне диагностического; 3 – титр АТ выше диагностического; А – через 
месяц после вакцинации; Б – через 6 месяцев после вакцинации; В – через 12 месяцев после вакцинации; Г – через месяц 
после ревакцинации; Д – через 3 месяца после ревакцинации; Е – через 6 месяцев после ревакцинации.

Note: �1 – antibody titre is less than diagnostic; 2 – antibody titre at the diagnostic level; 3 – antibody titre higher than diagnostic; A – 1 month after 
vaccination; B – 6 months after vaccination; B – 12 months after vaccination; D – 1 month after the revaccination; D – 3 months after the 
revaccination; E – 6 months after the revaccination.
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чумного микроба были статистически значимо 
выше в группе казахов (P = 0,039).

При сравнительном анализе показателей основ-
ных классов иммуноглобулинов в сыворотке крови 
людей индикаторной группы установлено статисти-
чески значимое повышение концентрации общего 
IgE через 1, 6, 12 месяцев после проведения вак-
цинации и месяц после ревакцинации в среднем 
в 2,2 раза по сравнению со значениями данного 
показателя до проведения специфической профи-
лактики (табл. 1). Установлено, что уровни IgM и IgA 
через месяц после вакцинации людей против чумы 
тоже были достоверно выше (P <  0,01). Выявлена 
корреляционная связь между концентрациями 
этих иммуноглобулинов (rs =  0,46, P = 0,0002), 
которая возрастала на 3-й (rs = 0,63, P  < 0,0001) 
и 4-й (rs = 0,69, P < 0,0001) сроки наблюдения. 
Снижение концентрации IgA имело фазный харак-
тер и наблюдалось через 6 месяцев после вакци-
нации/ревакцинации, в то время как уровень IgM 
падал к 6 месяцу после вакцинации и  сохранял 
относительно низкие значения до  5  срока наблю-
дения. Также имело место достоверное снижение 
концентрации IgG через полгода после проведе-
ния прививки (Р < 0,001). Достоверных различий 
в  последующие сроки наблюдения не выявлено. 
При  этом все выявленные изменения концентра-
ций основных классов иммуноглобулинов варьи-
ровали в пределах референсных значений [14, 15].

Цитокины периферической крови отражают те-
кущее состояние работы иммунной системы и раз-
вития защитных реакций. Согласно литературным 
данным, клеточно-опосредованный противочумный 
иммунный ответ развивается по доминирующему 
Th1 пути, который характеризуется появлением 
патоген-специфических Т-лимфоцитов (T-хелперы 
1  типа), синтезирующих IFN-γ и TNF-α [16]. IFN-γ 
регулирует иммунный ответ и выраженность 
воспалительных реакций и является мощным 
активатором макрофагов, гранулоцитов, клеток эн-
дотелия и индуктором экспрессии молекул главного 

комплекса гистосовместимости; TNF-α способству-
ет увеличению числа Т- и В-лимфоцитов и является 
основным стимулятором для нейтрофилов и  эндо-
телиальных клеток, способствуя их адгезии и даль-
нейшему хемотаксису в очаг воспаления [17].

Для определения цитокин-секреторной функции 
иммунокомпетентных клеток оценивали продуци-
рующую способность клеток в спонтанной и  инду-
цированной пробах в культуральной среде методом 
иммуноферментного анализа. При этом спонтан-
ная продукция цитокинов в культуре свидетель-
ствует о том, что клетки уже активированы in  vivo 
в результате развития воспаления или иммунопа-
тологических процессов, в то время как индуциро-
ванная продукция цитокинов – о потенциальных 
возможностях активации клеток, что очень важно 
для оценки иммунологической реактивности.

Обнаружены значительные изменения и в си-
стеме цитокинового статуса жителей Кош-Агаского 
района, вакцинированных ЖЧВ. Установлено, что 
у 56% обследованных лиц происходит через месяц 
после вакцинации повышение концентрации TNF-α 
в 1,2 раза в спонтанной и индуцированной пробах 
(рис. 2, A). Это свидетельствует об активации кле-
ток организма, продуцирующих TNF-α в  условиях 
in vivo. Обращает на себя внимание тот факт, что 
продукция этого цитокина после ревакцинации 
снижалась в  среднем в 39,5 раза по сравнению 
с аналогичными показателями после вакцинации 
(P < 0,001). Тем не менее, его уровень находился 
в пределах референсных значений (1–87 пг/мл). 
Следует отметить, что у всех обследованных лиц 
митогенная стимуляция вызывала достоверное по-
вышение выработки TNF-α клетками перифериче-
ской крови в среднем в 3,9 раза по сравнению с их 
спонтанной продукцией во все сроки наблюдения 
(Р < 0,001).

Подобная тенденция была характерна и для 
IFN-γ: статистически значимое повышение уров-
ня содержания через месяц после вакцинации 
в  спонтанных пробах у 65% обследованных лиц 

Таблица 1.
Основные классы иммуноглобулинов, Me (Q25–Q75%)
Table 1. The major classes of immunoglobulins, Me (Q25–Q75%)

Показатель
Index

До 
вакцинации

Before 
vaccination

После вакцинации, месяц
After vaccination, month

После ревакцинации, месяц
After revaccination, month

1 6 12 1 3 6

IgE общ. 
(МЕ/мл)

7,5
(3,0–18,5)

20,5
(3,0–49,0)*

11,0
(4,0–47,5)***

15,0
(6,0–42,0)**

20,0
(10,0–

52,0)***

6,0
(2,0–18,0)

16,0
(4,0–26,0)

IgM
(мг/мл)

2,1
(1,7–2,5)

2,3
(1,6–3,4)**

1,5
(1,0–2,1)***

0,8
(0,5–1,2)***

0,7
(0,6–1,0)***

1,9
(1,6–2,4)

2,4
(0,8–4,9)

IgA
(мг/мл)

1,8
(1,2–2,6)

2,4
(1,5–3,5)**

1,3
(0,7–1,9)***

1,3
(0,9–2,2)

1,5
(1,3–2,1)

1,7
(1,2–2,4)

0,9
(0,4–2,0)*

IgG
(мг/мл)

15,7
(9,8–24,2)

14,2
(10,7–24,3)

10,3
(6,0–15,1)***

14,8
(5,6–25,0)

12,3
(8,6–20,4)

16,0
(9,0–23,2)

13,2
(7,1–19,8)

Примечание: *Р < 0,05, **Р < 0,01, ***Р < 0,001 уровни значимости по отношению к значениям показателя до проведения вакцинации.
Note: *P <0.05, **Р <0.01,***Р < 0,001 – in comparison with the index before vaccination.
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Рисунок 2.
Спонтанная и индуцированная продукция цитокинов (TNF-α, IFN-γ и IL-4) у людей, вакцинированных/
ревакцинированных ЖЧВ, Me (Q25–Q75%)
Figure 2. Spontaneous and induced production of cytokines (TNF-α, IFN-γ and IL-4) in humans vaccinated/revaccinated 
with live plague vaccine, Me (Q25–Q75%)

Примечание: �A – концентрация TNF-α в спонтанной/индуцированной пробах, B – концентрация IFN-γ в спонтанной/индуцированной пробах, 
C – концентрация IL-4 в спонтанной/индуцированной пробах; сроки наблюдения: 1 – до вакцинации, 2 – через месяц после вак-
цинации, 3 – через 6 месяцев после вакцинации, 4 – через 12 месяцев после вакцинации, 5 – через месяц после ревакцинации, 
6 – через 3 месяца после ревакцинации, 7 – через 6 месяцев после ревакцинации; *Р < 0,05, **Р < 0,01, ***Р < 0,001 по сравне-
нию с показателем до вакцинации.

Note: �A – concentration of TNF-α in spontaneous/induced samples, B – concentration of IFN-γ in spontaneous/induced samples, C – concentration 
of IL-4 in spontaneous/induced samples; periods of observation: 1 – before vaccination, 2 – 1 month after vaccination, 3 – 6 months after 
vaccination, 4 – 12 months after vaccination, 5 – 1 month after revaccination, 6 – 3 months after revaccination, 7 – 6 months after the 
revaccination; *P < 0.05, **Р < 0.01, ***Р < 0,001 – in comparison with the index before vaccination
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в 1,8 раза (P < 0,05) и достоверно высокое по от-
ношению к  спонтанным – в индуцированных про-
бах (рис. 2, B). Увеличение уровня IFN-γ также 
наблюдалось через 3 месяца после ревакцинации 
(P < 0,001) с  последующим статистически значи-
мым снижением к 7 сроку исследования. Показано 
снижение концентрации IFN-γ в митоген-индуци-
рованной пробе в сравнении с аналогичным по-
казателем до вакцинации. У всех обследованных 
лиц митогенная стимуляция вызывала достоверное 
повышение выработки IFN-γ клетками перифери-
ческой крови в среднем в 14,9 раза по сравнению 
с их спонтанной продукцией во все сроки наблюде-
ния (Р < 0,001). Выявлена взаимосвязь между из-
менением концентрации IFN-γ и национальностью 
людей индикаторной группы (Р = 0,0008): у казахов 
наблюдалось более выраженное повышение кон-
центрации IFN-γ.

Не менее значимую роль в развитии иммунитета 
играют Т-хелперы 2 типа (Th2), которые активируют 
В-лимфоциты, способствуя развитию гуморального 
иммунного ответа, и, в частности, продуцируют IL-
4. Этот цитокин является костимулятором В-клеток 
и способствует продукции ими антител IgE.

Иммуноферментный анализ количественного 
определения IL-4 показал (рис. 2, C), что стати-
стически значимое снижение концентрации лим-
фокина у людей, вакцинированных ЖЧВ, имело 
место через 1, 6 месяцев после вакцинации и 1, 
3 месяца после ревакцинации живой чумной вак-
циной в сравнении с аналогичным показателем 
до вакцинации как в спонтанной (3,4 и 1,5 раза 
соответственно), так и в индуцированной пробах 
(4,5  и  1,9 раза соответственно). На 7 срок про-
ведения исследования установлено значительное 
повышение концентрации IL-4 по сравнению с ис-
ходным уровнем.

Известно, что направленность специфическо-
го иммунного ответа напрямую зависит от пути 
дифференцировки CD3+CD4+-клеток в Тh1 или 
Тh2 клетки [15, 18]. Поскольку эти две популяции 
Т-лимфоцитов находятся в антогонистических от-
ношениях, наиболее показательным параметром 
оценки функционального баланса Тh1/Тh2 явля-
ется соотношение IFN-γ/IL-4. Так, увеличение соот-
ношения IFN-γ/IL-4 свидетельствует о повышении 
функциональной активности Th1, а уменьшение 
данного соотношения – Th2-лимфоцитов.

Результаты исследований показали, что через 
месяц после вакцинации только в 4% случаев на-
блюдалось смещение в сторону функциональной 
активности Тh2 и снижение соотношения IFN-γ/IL-4 
по сравнению с исходным показателем. В то же вре-
мя у 96% обследованных установлено повышение 
активности Тh1, что сопровождалось увеличением 
концентрации IFN-γ и соответственно соотношения 
IFN-γ/IL-4. Это может свидетельствовать о сдвиге 
после вакцинации в сторону клеточного иммунно-
го ответа. В последующие сроки исследования на-
блюдалась аналогичная картина  – преобладание 

клеточного иммунитета. Можно предположить, 
что недостаточная выработка IL-4 на 5 и 6  сро-
ки приводит к супрессии Th2-лимфоцитов, соот-
ветственно, к  увеличению показателя IFN-γ/IL-4. 
Кардинальное изменение соотношения Тh1 к Тh2 
имело место через 6 месяцев после ревакцина-
ции  – в 92% случаев происходило увеличение 
концентрации IL-4 к  IFN-γ и, соответственно, пре-
обладание гуморального иммунитета.

Наличие специфических антител к антигенам 
Yersinia pestis не всегда коррелирует с защитой 
организма от чумной инфекции, тем более, что 
ведущая роль в формировании противочумного 
иммунитета принадлежит клеточным факторам 
иммунитета. Одним из основных методов оцен-
ки функциональной активности клеток иммунной 
системы, в частности фагоцитирующих, является 
НСТ-тест. Этот метод позволяет не только выявлять 
фагоцитирующие нейтрофилы, но и характеризо-
вать их ферментные системы.

В результате проведенных исследований уста-
новлено, что у людей, проживающих на территории 
Горно-Алтайского высокогорного природного очага 
чумы, ИА фагоцитов непосредственно до прове-
дения вакцинации ЖЧВ составил 0,6 (0,5; 1,1) у.е. 
с последующим повышением фагоцитарной актив-
ности клеток макроорганизма во все сроки на-
блюдения, но показатели не превышали значений 
физиологической нормы – 1,3 [19]. Стоит отметить, 
что через 1 и 3 месяца после ревакцинации эти из-
менения носили статистически значимый характер. 
Обращает на себя внимание тот факт, что ИА после 
ревакцинации через месяц был достоверно выше, 
чем после вакцинации (P = 0,008). Таким образом, 
выявленные изменения показателей неспецифиче-
ской резистентности организма в НСТ-тесте указы-
вают на повышение функциональной способности 
фагоцитирующих клеток после ревакцинации.

Известно, что Т-лимфоциты являются наиболее 
быстро реагирующими на воспалительный про-
цесс иммунокомпетентными клетками. Поэтому 
оценка их содержания – один из наиболее ин-
формативных показателей при изучении состояния 
иммунной системы. Как правило, развитие воспа-
лительного процесса разной этиологии сопрово-
ждается снижением относительного содержания 
Т-лимфоцитов, причем интенсивность воспалитель-
ного процесса зависит от степени снижения дан-
ного показателя. В ходе исследования изменений 
процентного содержания CD3+-клеток после вакци-
нации ЖЧВ зарегистрировано не было (рис.  3,  A). 
Тем не менее, наблюдалась тенденция (P = 0,09) 
к повышению данного показателя через месяц по-
сле вакцинации/ревакцинации. Необходимо от-
метить, что статистически значимое понижение 
данного показателя в среднем в 1,1 раза по срав-
нению с исходным (до вакцинации) имело место 
через 3 месяца после ревакцинации, что, вероят-
но, связано с формированием гуморального им-
мунного ответа.
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Изменений процентного содержания CD3+CD8+-
клеток во все исследуемые периоды не было отме-
чено (рис. 3, C). В то же время после ревакцинации 
наблюдались статистически значимые сдвиги со-
держания Т-хелперов, которые сопровождались из-
менениями ИРИ – повышение на 5 и его снижение 
на 6 сроки наблюдения за счет Т-хелперов (табл. 2). 
Выявленное на 6 срок снижение CD3+CD4+-клеток 
нельзя рассматривать как неблагоприятный при-
знак, поскольку их процентное содержание находи-
лось в пределах референсных значений (рис. 3, B). 
Стоит отметить, что на 2 срок исследования отме-
чалась тенденция (Р = 0,07) к повышению относи-
тельного содержания CD3+CD4+-клеток.

Динамика содержания В-клеток крови отражает 
текущий вакцинальный процесс: после ревакци-
нации повышение их относительного содержания 
(рис. 3, D). Причем у казахов имела место тен-
денция к повышению данной характеристики 
на  6  срок. В ходе корреляционного анализа была 
отмечена связь количественных показателей со-
держания В-клеток на 2 срок наблюдения с уров-
нем IFN-γ (rs = -0,52, P = 0,049).

Известно, что натуральные киллеры (NK) от-
носятся к клеточным факторам неспецифической 
резистентности, которые лизируют клетки-мишени, 
инфицированные вирусами и другими внутрикле-
точными агентами. Нами показано, что динамика 
содержания NK имела фазный характер со стати-
стически значимым повышением через 6 месяцев 
после вакцинации и 3 месяца после ревакцинации 
(рис. 3, E). Возможно, данные изменения не свя-
заны с иммунным ответом на ЖЧВ. Для раскрытия 
механизмов участия NK в развитии поствакци-
нального противочумного иммунитета необходимы 
дальнейшие исследования.

Важными антигенами, обеспечивающими коо-
перацию клеток иммунной системы, являются ан-
тигены HLA класса II (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR). Гены 
МНС II класса (локусы DP, DQ, и DR) наиболее по-
лиморфны. Известно, что функциональная актив-
ности Т- и В-лимфоцитов, киллерная активность 
NK-клеток, уровень иммуноглобулинов являются 
наследственными факторами и находятся в ассоци-
ативной связи с определенными HLA-антигенами. 
Причем генетически детерминированные различия 
в силе иммунного ответа не меняются в течение 
жизни. Молекулы HLA II класса экпрессируются 

на антингепредставляющих клетках и опосредуют 
взаимодействие CD3+CD4+-клеток, В-лимфоцитов 
и макрофагов в иммунном ответе.

Нами определены аллельные варианты ге-
нов HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR класса II у 60  жи-
телей с.  Кош-Агач Республики Алтай. В ходе 
анализа данных в индикаторной группе были от-
мечены следующие часто встречаемые аллели 
генов: HLA-DRB1*03, *04, *07, *08, *11, *13; HLA-
DQB1*02, *03:01 и HLA-DQA1 *05:01, при этом 
HLA-DRB1*03 (22%), *07 (21%) чаще у казахов. 
По распределению аллелей данного гена среди рус-
ских и алтайцев не отмечено часто встречаемых. По 
отношению к гену HLA-DQB1 можно выделить ал-
лель *03:01, который встречается в 38–77% среди 
казахов, алтайцев и русских. Более 50% казахов 
индикаторной группы имеют аллель HLA-DQB1*02. 
Стоит отметить, что аллель HLA-DQB1*05:03 была 
зарегистрирована лишь у  12% казахов, а HLA-
DQB1*05:02/*05:04 – у 33% русских. Что касается 
распределения аллели HLA-DQA1*05:01, то она вы-
явлена у 62% казахов и алтайцев, а также у 100% 
русских индикаторной группы.

При изучении взаимосвязей между титрами 
специфических антител к F1 чумного микроба и ча-
сто встречаемыми аллелями генов HLA класса II ста-
тистически значимых ассоциаций не выявлено.

При анализе корреляций аллелей генов HLA 
класса II с продукцией цитокинов установлено, что 
HLA-DQB1*02 предположительно ассоциирован 
с повышением синтеза TNF-α на начальных этапах 
исследования (Р = 0,027). Изменения концентра-
ции IL-4, возможно, зависят от наличия в гапло-
типе HLA класса II аллелей генов HLA-DQB1*02 
и HLA-DQA1*05:01 

Дальнейшая работа по выявлению ассоци-
ации аллелей генов HLA класса II с показателя-
ми клеточного иммунитета показала наличие 
взаимосвязей HLA-DQB1*03:01 с содержанием 
CD3-CD16+-клеток.

Таким образом, определены аллельные вариан-
ты генов HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR класса II у людей, 
проживающих в с. Кош-Агач Республики Алтай, ча-
сто встречаемые аллели генов HLA-DRB1*03, *04, 
*07, *08, *11, *13; HLA-DQB1*02, *03:01 и HLA-
DQA1 *05:01 и их возможные взаимосвязи с по-
казателями иммунного статуса после вакцинации/
ревакцинации ЖЧВ.

Таблица 2.
Иммунорегуляторный индекс, Me (Q25%–Q75%)
Table 2. Immunoregulatory index, Me (Q25% -Q75%)

Показатель
Index

До 
вакцинации

Before 
vaccination

После вакцинации, месяц
After vaccination, month

После ревакцинации, месяц
After revaccination, month

1 6 12 1 3 6 

ИРИ 1,1
(1,0–1,5)

1,3
(1,1–1,7)

1,2
(0,9–1,5)

1,2
(1,0–1,5)

1,4
(1,1–1,7)*

1,1
(0,9–1,4)*

1,3
(1,1–1,5)

Примечание: *P < 0,05 по сравнению с исходными (до вакцинации).
Note: *P < 0.05 in comparison with the index before vaccination.
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Рисунок 3.
Динамика содержания натуральных киллеров, Т- и B-лимфоцитов в крови вакцинированных/ревакцинированных 
против чумы людей, Me (Q25–Q75%)
Figure 3. Content dynamics of natural killers, T- and B-lymphocytes in the blood of humans vaccinated / revaccinated 
against plague, Me (Q25 –Q75%)

Примечание: �сроки наблюдения: 1 – до вакцинации, 2 – через месяц после вакцинации, 3 – через 6 месяцев после вакцинации, 4 – через 
12 месяцев после вакцинации, 5 – через месяц после ревакцинации, 6 – через 3 месяца после ревакцинации, 7 – через 6 меся-
цев после ревакцинации; *Р < 0,05; **Р < 0,01 по сравнению с показателем до вакцинации.

Note: �periods of observation: 1 – before vaccination, 2 – 1 month after vaccination, 3 – 6 months after vaccination, 4 – 12 months after vaccination, 
5 – 1 month after revaccination, 6 – 3 months after revaccination, 7 – 6 months after the revaccination; *P < 0.05, **Р <0,01 in comparison with 
the index before vaccination.
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Вместе с тем, для определения значимости HLA-
генотипирования II класса при оценке поствакци-
нального противочумного иммунитета необходимо 
более детальное исследование с применением со-
временных методов молекулярной биологии.

Заключение
Результаты комплексного сравнительного им-

мунологического исследования иммунизирован-
ных живой чумной вакциной людей, проживающих 
и осуществляющих свою трудовую деятельность на 
территории Горно-Алтайского высокогорного при-
родного очага чумы, позволили установить ряд 
важнейших параметров. Полученные данные сви-
детельствуют об активации звеньев гуморального 
иммунитета организма людей, вакцинированных 
против чумы. Кроме того, проведение ревакци-
нации ЖЧВ приводит к повышению уровня серо-
конверсии. Так, сероконверсия отмечалась в 91% 
случаев через месяц после вакцинации, в то время 
как через 3 месяца после ревакцинации этот по-
казатель составил 100%. Тем не менее, уже через 
полгода после вакцинации/ревакцинации уровень 
специфических к капсульному антигену Y. pestis 
антител достоверно снижался. 

Известно, что в развитии аллергических состо-
яний играют важную роль не только IgE, непосред-
ственно участвующий в развитии аллергических 
реакций, но и IL-4, который регулирует синтез 
этого иммуноглобулина. Выявленное отсутствие 
корреляционных взаимосвязей между этими по-
казателями в ходе исследования может служить 
доказательством безопасности используемой вак-
цины. Кроме того, подтверждением этому является 
отсутствие изменений содержания цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и показателей ИРИ в пределах 
референсных значений, т.к. для аллергических и ау-
тоиммунных заболеваний характерно увеличение 
ИРИ более 3,5 у.е.

При изучении уровней биомаркерных цитоки-
нов (TNF-α, IFN-γ, IL-4) в спонтанной и индуциро-
ванной пробах уже на начальных этапах после 
вакцинации установлено развитие системного ци-
токинового ответа, который сопровождался увели-
чением концентрации TNF-α и активацией клеток 
(NK-клетки, цитотоксические Т-лимфоциты, Th1), 
продуцирующих IFN-γ. При этом наблюдалось повы-
шение соотношения IFN-γ/IL-4, свидетельствующее 
о преобладании функциональной активности Th1-
лимфоцитов и, соответственно, клеточной направ-
ленности иммунного ответа. Наряду с повышением 
уровня TNF-α и IFN-γ, увеличение концентраций 
IgА, IgМ и IgЕ, а также специфических антител к F1 
чумного микроба через месяц после вакцинации 

свидетельствует о формировании гуморального 
иммунитета. Повышение концентрации IFN-γ у вак-
цинированных/ревакцинированных имеет важ-
ное значение при формировании резистентности 
к возбудителю чумы, так как этот цитокин обла-
дает большой иммуномодулирующей активностью. 
Следует отметить, что увеличение продукции цито-
кинов в митоген-индуцированных пробах является 
благоприятным признаком и говорит об отсутствии 
супрессорного влияния вакцины на организм 
человека.

В ходе исследования патологических измене-
ний субпопуляционного состава лимфоцитов не 
было выявлено. Зарегистрировано снижение 
Т-лимфоцитов через 3 месяца после ревакцинации 
за счет повышения CD3-CD19+-клеток. Возрастание 
процентного содержания Т-хелперов (CD3+CD4+) 
в  крови, увеличение значения индекса ИРИ и об-
щая тенденция повышения функциональной ак-
тивности иммунокомпетентных клеток в НСТ-тесте 
через месяц ревакцинации свидетельствуют о 
наличии адаптивного клеточного иммунитета, что 
играет важную роль в активации и пролиферации 
В-лимфоцитов.

Определены часто встречаемые аллели ге-
нов HLA-DRB1 *03, *04, *07, *08, *11, *13, HLA-
DQB1 *02, *03:01 и HLA-DQA1 *05:01. Выявлены 
возможные ассоциации этих аллелей с уровнем 
продукции TNF-α и IL-4, а также с относительным 
содержанием Т-хелперов и CD3-CD16+-клетками.

Таким образом, наличие положительной се-
роконверсии после вакцинации у подавляю-
щего большинства людей, принявших участие 
в  исследовании, свидетельствует об адекватной 
иммунной перестройке организма и выработке 
специфических защитных антител в ответ на вве-
дение ЖЧВ. Тем не менее, увеличение продукции 
TNF-α и IFN-γ, а также соотношения IFN-γ/IL-4 по-
сле вакцинации говорит о повышении активности 
Th1-клеток и развитии у людей клеточного иммун-
ного ответа. В то же время как после ревакцина-
ции происходит снижение соотношения IFN-γ/IL-4, 
а также TNF-α, ассоциированного с Th1 клетками, 
что свидетельствует о сдвиге в сторону гумораль-
ного иммунитета. В целом после ревакцинации 
отмечаются более выраженные изменения пока-
зателей иммунного статуса людей индикаторной 
группы.

Несмотря на проведенный комплекс исследова-
ний, остается необходимость дальнейшего, более 
глубокого изучения иммунологической реактивно-
сти организма людей, проживающих в условиях 
активного природного очага чумы, с расширением 
спектра диагностических методик.
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Доклиническое исследование токсичности 
и безопасности кандидатной живой коклюшной 
вакцины интраназального применения

   

   

Резюме

По данным Всемирной организации здравоохранения, на фоне массовой парентеральной иммунизации населения современ-

ными вакцинами во многих странах регистрируется рост заболеваемости коклюшем, в том числе среди подростков и взрослых. 

Увеличивается число трудно диагностируемых случаев коклюша – атипичных форм и бессимптомного бактерионосительства. 

Снижается эффективность современных коклюшных вакцин в связи с появлением «новых» штаммов B. pertussis. Сложившаяся 

эпидемиологическая картина требует создания новых, более эффективных вакцин и совершенствования методов и схем вакци-

нации. Наиболее перспективными для решения поставленных задач являются живые коклюшные вакцины, сконструированные 

с использованием современных методов генетической инженерии. Целью настоящего исследования является изучение токсич-

ности и безопасности инновационной рекомбинантной живой коклюшной вакцины интраназального применения в эксперимен-

тах на животных. Представленные результаты демонстрируют отсутствие острой, специфической токсичности и безопасность 

интраназального применения кандидатной вакцины.

Ключевые слова: живая коклюшная вакцина, интраназальное применение, токсичность, выживаемость, вирулентность
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Abstract

Against the backdrop of mass parenteral immunization by present pertussis vaccines the incidence rate of pertussis is recorded in 

many countries, as well as among adolescents and adults, according to the World Health Organisation data. The number of cases of 

pertussis complicated to detect is increased, meaning atypical forms and inapparent bacteria carrying. In the presence of appearance 

of Bordetella pertussis strains of «new» genotype the efficacy of current pertussis vaccines is decreased. Existing epidemiologic situation 

cries out for development of new, more efficient pertussis vaccines and  improvement of immunization methods and schedules. The 

most promising for this problem solution are live pertussis vaccines, constructed with genetic engineering methods.

The goal of present research is studying of toxicity and safety of innovative recombinant live pertussis vaccine for intranasal 

administration in animals.

Obtained results demonstrate the absence of specific toxicity of candidate vaccine and its use safety in intranasal applying. 
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Введение
Коклюш – тяжёлое респираторное инфекцион-

ное заболевание,  до введения с начала 1950  годов 
массовой иммунизации цельноклеточной коклюш-
ной вакциной (ЦКВ) сопровождалось высокой 
детской смертностью. В 1990 годах в ряде эконо-
мически развитых стран, ЦКВ заменили на менее 
реактогенные бесклеточные коклюшные вакцины 
(БКВ). По данным ВОЗ, на фоне массовой парен-
теральной иммунизации населения современными 
вакцинами (ЦКВ и БКВ) ежегодно в мире погибают 
более 450 тыс. детей в возрасте до одного года. 
Смертность от коклюша младенцев до  6  месяцев 
в странах Африки достигает 10–15%  [1]. Растет 
заболеваемость подростков и  взрослых  [2–4]. 
Увеличивается число трудно диагностируемых 
случаев коклюша из-за атипичных форм и  бес-
симптомного бактерионосительства. Снижается 
эффективность современных коклюшных вакцин 
в связи с появлением измененных новых штаммов 
B. pertussis, способных преодолевать коллектив-
ный иммунитет [5, 6].

До недавнего времени большинство ис-
следований по определению иммунного отве-
та к  бактериям B. pertussis, было сосредоточено 
на факторах, связанных с выработкой специфических 
антител. В  настоящее время всё больше данных 
указывают на ведущую роль клеточного иммуните-
та в  предотвращении первичного инфицирования 
бактериями B.  pertussis. Исследования показали, 
что длительную защиту после перенесенного за-
болевания обеспечивает клеточный иммунитет. 
Постинфекционный иммунитет продолжительно-
стью до 15 лет связывают с индукцией клеток па-
мяти – Т-хелперов 1 типа (Th1) и 17 типа (Th17). 
При  этом противококлюшные иммуноглобулины 
в крови определяются в течение двух–трёх лет [1, 3]. 
После иммунизации ЦКВ и БКВ специфические ан-
титела в диагностически значимых титрах также 
выявляются не более 1–3 лет [1, 3]. При  этом ря-
дом исследователей показано, что вакцинация ЦКВ 
формирует более напряженный клеточный иммун-
ный ответ за счет хелперов 1-го типа, что обеспечи-
вает лучшую защиту от инфицирования B. pertussis 
по сравнению с БКВ, при иммунизации которой 
развивается гуморальный ответ, индуцируемый 
Т-хелперами 2-го типа (Th2)  [1,7]. Формирование 
клеточного противобактерийного постинфекци-
онного иммунного ответа подтвердили результаты 
экспериментального инфицирования обезьян вида 
павиан анубис [7, 8], гамадрил и макака резус ви-
рулентными бактериями B.  pertussis  [9, 10]. После 
вакцинации обезьян ЦКВ также наблюдалось не-
которое ускорение элиминации вирулентных бак-
терий B. pertussis, тогда как иммунизация БКВ 
на этот процесс не влияла [8, 11, 12].

Таким образом, недостаточная эффективность 
современных БКВ и ЦКВ создает условия, при ко-
торых происходит изменение антигенной структуры 
бактерий B. pertussis, позволяющей возбудителю 

ускользать от поствакцинального иммунного отве-
та. Такая ситуация диктует необходимость разработ-
ки новых эффективных и безопасных препаратов 
для профилактики коклюша у младенцев и для ре-
вакцинации подростков и взрослых.

Наиболее перспективным представляется соз-
дание живой коклюшной вакцины для интрана-
зального применения, способной имитировать 
естественное инфицирование B. pertussis без про-
явления  клинических и лабораторных признаков 
заболевания и вызывать защитную реакцию ор-
ганизма, схожую с таковой после перенесенного 
заболевания.

Нами, в ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» 
Минздрава России, на основе штаммов, использу-
емых для производства ЦКВ в России, сконструиро-
ваны аттенуированные бактерии B. pertussis 4MKS, 
продуцирующие нетоксичную форму коклюшно-
го токсина (основного протективного антигена) 
и  не  синтезирующие дермонекротический токсин. 
На основе этих бактерий создан препарат кандидат-
ной рекомбинантной живой коклюшной вакцины 
(РЖКВ) для интраназального применения [13, 14].

Цель исследования – изучение токсичности 
и  безопасности экспериментальных серий препа-
рата кандидатной рекомбинантной живой коклюш-
ной вакцины (РЖКВ).

Материалы и методы
Изучение токсичности и безопасности препа-

рата РЖКВ проводили в рамках программы до-
клинического исследования по Государственному 
контракту № 13411.1008799.13.152 на НИОКР 
«Доклинические исследования живой вакцины ин-
траназального применения для профилактики ко-
клюша» Шифр «2.1 Вакцина коклюш 2013» по теме: 
«Доклинические исследования живой вакцины ин-
траназального применения для профилактики ко-
клюша» в соответствии с требованиями Минздрава 
России.

Животные. Инбредные мыши линии Balb/c 
и  C57 BL/6 весом 12–16г; новорожденные аут-
бредные мышата и крысята;  морские свинки весом 
150 г; кролики породы шиншилла весом 1,0–1,5 кг.

Острую токсичность РЖКВ определяли на  двух-
недельных мышатах и крысятах в соответствии 
со  стандартными методиками (А. Н.  Миронов, 
2012  [15]). На базе лицензированного для осу-
ществления доклинических исследований АНО 
«ИМБИИТ» проводили: наблюдение за поведением 
животных; общий и биохимический анализ крови; 
измерение веса тела и отдельных органов; пато-
морфологическое изучение состояния внутренних 
органов. Препарат вводили однократно в  макси-
мально возможных дозах: мышатам интраназально 
1010 м. к. (10 МЕ – 10 предполагаемых иммунизи-
рующих доз для человека) и внутрибрюшинно – 
2  х  1010  м.  к. (20 иммунизирующих доз); крысятам 
обоими способами введения в одинаковой дозе – 
2,5 х 1010 м. к.
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Подготовка препарата и суспензии. Лиофилизат 
препарат РЖКВ серии 1.1.11 (2 х 1011 МЕ) не-
посредственно перед введением суспендировали 
в 200 мкл стерильного 0,9% раствора натрия хлори-
да при комнатной температуре, перемешивали до по-
лучения однородной взвеси. Субстанцию готовили 
суспендированием в 0,9% растворе натрия хлори-
да 18–20 часовой культуры бактерий, собранных 
с чашки Петри. Суспензию доводили до нужной од-
нородности и мутности по стандарту (ОСО 42-28-85-
2014). Препарат в нужных концентрациях, с учётом 
возможного объёма, вводили однократно интрана-
зально и внутрибрюшинно: мышатам интраназаль-
но 1010 м. к. – 10 МЕ и внутрибрюшинно – 2 х 1010 
м. к. – 20 МЕ; крысятам по 2,5 х 1010 м. к. – 25 МЕ 
обоими путями введения. Интраназально, без нар-
коза препарат вводили шприцем типа Гамильтон 
200 мкл в объёме 10–15 мкл – мышатам и (20–
30) мкл – крысятам. Взрослым мышам вводили 
25–30 мкл препарата интраназально после нарко-
за. Для краткосрочного наркоза, обеспечивающе-
го свободное дыхание животного, внутримышечно 
вводили раствор «Золетила» (Франция) в количе-
стве 0,2–0,4 мг. Каплю суспензии на конце иглы 
шприца Гамильтон (20–25 мкл) подносили к носу 
мыши (крысы) добиваясь её полного вдыхания без 
разбрызгивания.

Лейкоцитозстимулирующую (ЛСА), гистаминсен-
сибилизирующую (ГСА) активности и весовую ток-
сичность препаратов определяли в соответствии со 
стандартными методиками при внутрибрюшинном 
и интраназальном введении взрослым мышам [8]. 
Интраназально в объеме 25 мкл, внутрибрюшинно 
по 0,5 мл (10 МЕ).

Активность дермонекротического токсина (ДНА) 
определяли при внутрикожном введении кроликам 
и морским свинкам по 0,2 мл РКЖД – 4 МЕ (МУК 
4.2.2317- 080).

Аллергизирующую активность препарата РЖКВ 
определяли в тестах конъюнктивальной пробы 
и активной кожной анафилаксии на морских свин-
ках [15].

Оценку сенсибилизирующих свойств РЖКВ про-
водили с помощью теста Овери – определение 
«немедленной анафилактической реакции кожи» 
в нашей модификации (замена парентерально-
го способа введения препарата на интраназаль-
ный). Морских свинок трёхкратно интраназально 
сенсибилизировали РЖКВ, содержащим 10 МЕ 
в  100  мкл суспензии. Через 20 дней внутрикож-
ного вводили 100 мкл вакцины в дозе 10 и 2 МЕ 
и через 20 минут внутрисердечно краситель си-
него Эванса. После эвтаназии свинок эфиром из-
мерили размер окрашенного пятна на внутренней 
поверхности кожи в месте введения препарата. 
Использовали морских свинок весом 250–300  г. 
Контролем служили свинки, которым препа-
рат для сенсибилизации организма не вводили). 
Опытных свинок сенсибилизировали трёхкрат-
ным введением 0,5  мл раствора, содержащего 

0,5 мкг овальбумина (Sigma, США) и 0,5 мг гидро-
окиси алюминия или трёхкратным интраназаль-
ным введением препаратом РЖКВ. Через 10 дней 
животным закапывали в правый глаз по 50 мкл 
препарата РЖКВ (10 вакцинных доз), а в левый – 
30 мкл 0,9% раствора натрия хлорида рН 6,8–7,2 
и наблюдали за состоянием конъюнктивы глаз.  
Критерием аллергической реакции было наличие 
расширения сосудов конъюнктивы правого глаза 
кролика в сравнении с левым – контрольным.

Статистическая  обработка результатов. Сред
ние значения измеряемых величин и их стандарт-
ные отклонения вычисляли с использованием 
программы Microsoft Excel 2007  Достоверность 
различия сравниваемых средних значений опреде-
ляли по критерию Стьюдента [4].

Результаты и обсуждение
1. �Исследование острой токсичности РЖКВ 

на двухнедельных мышатах и крысятах
Препарат РЖКВ предполагается применять 

для вакцинации младенцев и ревакцинации под-
ростков и взрослых, в связи с этим исследование 
острой токсичности препарата и субстанции – жи-
вые аттенуированные бактерии B. pertussis 4MKS, 
проводили на двухнедельных мышатах и крысятах.

Субстанцию вводили в максимально возмож-
ной дозе, исходя из веса и возраста животных: 
интраназально – 1010 м. к. (10 МЕ), внутрибрюшин-
но  – 2 х 1010 м. к. (20 МЕ), крысятам обеими спо-
собами – 2,5 х 1010 м. к. (25 МЕ). Препарат РЖКВ 
вводили только интраназально, поскольку в его со-
став, помимо субстанции, в качестве стабилизато-
ров входят желатин и сахароза, действие которых 
на неполовозрелых животных при внутрибрюшин-
ном введении не описано.

Токсичность препарата РЖКВ и субстанции ис-
следовали общепринятыми методами, определяя: 
показатели токсичности; клинические и биохи-
мические показатели крови; морфометрическую 
и гистологическую оценку внутренних органов 
и тканей [15].

Изучение поведения, динамики изменения веса 
мышат и крысят при интраназальном и внутрибрю-
шинном введении субстанции и интраназальном 
введении РЖКВ в указанных дозах не зарегистри-
ровало отклонений в сравнении с контролем.

Результаты измерения относительной мас-
сы внутренних органов (масса органа/масса 
тела  х  100%) через 24 ч после введения РЖКВ 
выявили незначительное уменьшение веса тимуса 
и селезёнки после введения субстанции в дозе 
20 МЕ (табл. 1).

Через 7 суток отклонение от массы этих ор-
ганов было статистически недостоверным по от-
ношению к контрольной группе. В экспериментах 
с крысятами (доза РКЖВ 25 МЕ) отклонений отно-
сительной массы внутренних органов зарегистри-
ровано не  было. Гистологическое исследование 
внутренних органов мышат и крысят не выявило 
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какой-либо патологии внутренних органов и тка-
ней животных.

Измерения клинических и биохимических па-
раметров крови проведены у контрольных и вак-
цинированных крысят. Вакцинация не повлияла 
на показатели клинического анализа, активно-
сти ферментов и количества билирубина (табл. 2 
и 3). Показатели углеводного, липидного, белко-
вого и водно-солевого обмена вакцинированных 
крысят также были в пределах нормы (данные не 
представлены).

2. �Изучение местно-раздражающего действия 
препарата РЖКВ
О местном раздражающем действии препарата 

РЖВК судили по результатам макроскопического 
и гистологического исследования носовых ходов 
у крысят при интраназальном введении и у мы-
шат при подкожном введении. На гистологических 
препаратах не было отмечено полнокровия, гипер-
плазии или некроза эпителия, а также увеличения 
количества бокаловидных клеток и других морфо-
логических изменений. При подкожном введении 
мышатам РЖВК макроскопическое и гистологиче-
ское исследования также не выявили патологиче-
ских изменений в месте введения.

Исследование специфической  токсичности 
препарата РЖКВ

а) Определение лейкоцитозстимулирующей 
активности (ЛСА). ЛСА препарата РЖКВ опреде-
ляли после интраназального введения в дозе 1010 
м. к. (10 МЕ). В качестве препарата сравнения 

использовали коммерческий препарат АКДС вак-
цины серии 252/ААП/15, который вводили внутри-
мышечно. Результаты сравнительного определения 
ЛСА при использовании мышей линии Balb/C пред-
ставлены в таблице 4.

Из таблицы видно, что абсолютные значения 
количества лейкоцитов у контрольных мышей на-
ходились в допустимом для эксперимента диапазо-
не, уровень лейкоцитов достоверно ниже у мышей, 
инокулированных интраназально или внутрибрю-
шинно РЖКВ, по сравнению с животными, которым 
внутрибрюшинно была введена вакцина АКДС. 
Субстанция также не проявляла ЛСА при обоих 
способах введения.

б) Определение гистаминсенсибилизиру-
ющей активности (ГСА). Для сравнительного 
определения ГСА РЖКВ использовали отрасле-
вой стандартный образец – ОСО-5 (42-28-87-02П) 
и АКДС вакцину серии 252/ААП/15 в соответствии 
с МУК (4.2.2317-080). Гибели мышей, иммунизи-
рованных РЖКВ, после введения разрешающей 
дозы гистамина сульфатдигидрохлорида (2,5 мг 
на  мышь) не было. При этом значения индексов 
ГСА для препаратов ОСО-5 и АКДС имели дозозави-
симый характер, что и позволило считать экспери-
мент проведенным корректно (табл. 5).

Изучение дермонекротической активности пока-
зала полное отсутствие некротических изменений 
кожи кролика при исследовании трёх серий препа-
рата РЖКВ и двух серий субстанции. На рисунке 1 
видно, что через 72 ч после внутрикожного вве-
дения 0,2 мл (2 МЕ, 1 МЕ, 0,5 МЕ) одной из серий 
РЖКВ кожный покров оставался без изменений, 

Таблица 1. 
Средние показатели групповой относительной массы внутренних органов мышат в процентах, через 24 часа
Table 1. Average values of the group relative mass of the internal organs of mice in percentage, after 24 hours

Органы
Organs

Контроль
Control

Инраназаль-
ное введение 

субстанции 
Intranasal 

administration of 
the substance

Внутрибрюшиное 
введение субстанции 

Intraperitoneal administration of the 
substance

Интраназальное 
введение РЖКВ 

Intranasal 
administration 
of recombinant 

live pertussis 
vaccine

‒ 10 МЕ 15 МЕ 20 МЕ 10 МЕ

Печень
Liver 4,08 ± 0,058 3,98 ± 0,142 4,24 ± 0,220 4,75 ± 0,388 4,10 ± 0,084

Почки
Kidney 1,41 ± 0,053 1,44 ± 0,038 1,38 ± 0,034 1,54 ± 0,110 1,41 ± 0,019

Селезенка
Spleen 0,53 ± 0,016 0,50 ± 0,018 0,49 ± 0,019 0,41 ± 0,040* 0,49 ± 0,020

Сердце 
Heart 0,57 ± 0,010 0,58 ± 0,018 0,61 ± 0,042 0,53 ± 0,022 0,56 ± 0,015

Тимус
Thymus 0,61 ± 0,018 0,61 ± 0,029 0,55 ± 0,023 0,53 ± 0,056* 0,55 ± 0,013

Легкие
Lungs 1,42 ± 0,006 1,39 ± 0,052 1,60 ± 0,104 1,59 ± 0,125 1,45 ± 0,042

Примечание: *Различие в сравнении с контролем значимо по t‑критерию Стьюдента (p < 0,05). 
Note: *Difference in comparison with the control is significant according to Student’s t test (p <0.05).
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Таблица 2. 
Показатели клинического анализа крови крысят после интраназального и внутрибрюшинного введения препарата 
кандидатной РЖКВ 
Table 2. Indicators of clinical analysis of blood of rats after intranasal and intraperitoneal administration of the drug can-
didate recombinant live pertussis vaccine

Сутки после 
введения 
Day after 

administration 

Контрольная группа
Control group

Интраназальное 
введение 

субстанции
Intranasal
substance 

administration

Внутрибрюшинное 
введение 

субстанции 
Intraperitoneal 
administration 

of the substance 

Интраназальное 
введение РЖВК

Intranasal 
administration 

of recombinant live 
pertussis vaccine

Эритроциты 
Red blood cells (RBC), 1012/л

Фоновое значение 
Background value 3,7 ± 0,10 3,8 ± 0,17 3,6 ± 0,14 3,8 ± 0,14

1 3,9 ± 0,08 3,9 ± 0,05 3,8 ± 0,19 3,7 ± 0,08

7 5,2 ± 0,05 5,0 ± 0,09 5,1 ± 0,12 4,7 ± 0,102

Тромбоциты 
Platelets (PLT), 109/л

Фон 
Background 553,0 ± 30,61 530,8±27,21 522,5±45,48 509,5 ± 63,14

1 604,0 ± 80,57 503,8±19,51 521,3 ± 58,37 548,5 ± 42,19

7 545,5 ± 36,12 556,8±46,35 653,5 ± 100,35 646,8 ± 89,26

Гематокрит 
Hematocrit (HCT), %

Фон
Background 25,4 ± 0,10 26,8±1,19 25,4 ± 0,63 25,6 ± 0,77

1 25,6 ± 0,94 24,2±0,41 23,9 ± 0,81 24,7 ± 0,51

7 31,2 ± 1,34 32,3 ± 1,94 31,4 ± 0,89 29,7 ± 2,35

Гемоглобин 
Hemoglobin (HGB), г/л

Фон 
Background 100,0 ± 3,03 97,9 ± 1,72 99,4 ± 4,53 102,0 ± 3,70

1 100,3 ± 2,87 97,0 ± 5,80 93,3 ± 6,36 95,5 ± 0,50

7 120,3 ± 3,40 117,3 ± 2,46 117,3 ± 2,84 118,8 ± 4,48

Лейкоциты 
White blood cells (WBC), 109/л

Фон 
Background 6,7 ± 0,50 6,0 ± 0,60 6,2 ± 0,43 6,2 ± 0,37

1 5,4 ± 0,70 5,5 ± 0,33 5,4 ± 0,73 8,2 ± 1,35

7 7,6 ± 0,58 8,8 ± 0,82 8,1 ± 1,46 6,6 ± 1,73

Лимфоциты 
Lymphocytes (LYM), %

Фон 
Background 72,4 ± 1,42 72,4 ± 1,64 71,1 ± 0,86 72,0 ± 2,33

1 72,2 ± 2,30 69,9 ± 2,01 67,6 ± 3,18 65,5 ± 3,96

7 74,1 ± 0,26 72,1 ± 1,38 72,9 ± 1,17 72,5 ± 0,71

Моноциты 
Monocytes (MID), %

Фон 
Background 10,8 ± 0,63 11,9 ± 2,05 10,3 ± 1,05 10,7 ± 1,36

1 10,3 ± 1,10 10,2 ± 0,55 12,5 ± 1,61 11,5 ± 1,00

7 9,9 ± 0,30 10,9 ± 0,95 10,6 ± 1,22 10,9 ± 0,86
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не было какого либо покраснения или уплотнения, 
в то время как при внутрикожном введении ми-
кробной суспензии изогенного вирулентного штам-
ма B. pertussis 475 в концентрации 1 МЕ и  в  том 
же объёме наблюдали выраженный некроз раз-
мером около 20 мм, характерный для нативных 
бактерий возбудителя коклюша.

Изучение специфической токсичности препарата 
РЖКВ в тесте определения массы тела мышей 
(МТМ) 

При интраназальном и внутрибрюшинном вве-
дениях в дозе 10 МЕ статистически зарегистри-
ровано относительное увеличение массы тела 
животных. Прирост массы тела вакцинированных 

мышей/прирост массы тела контрольных мышей 
х 100 был равен 102 и 66% при интраназаль-
ном и внутрибрюшинном введении соответствен-
но. Прирост МТМ у мышей, инокулированных 
внутрибрюшинно субстанцией (без стабилизатора), 
составил 98%, а  внутрибрюшинное введение ста-
билизатора приводило к снижению МТМ (табл. 6).

Изучение аллергизирующей активности препарата 
РЖКВ 

После трёхкратного интраназального и внутри-
кожного введения морским свинкам и последую-
щего внутривенного введения красителя Эванса 
(синего) характерных реакций сенсибилизации вы-
явлено не было. В месте введения на внутренней 

Таблица 3. 
Средние показатели активности ферментов и содержания билирубина крови у крысят после интраназального 
и внутрибрюшинного введения препарата кандидатной РЖКВ и субстанции 
Table 3. The average activity of enzymes and the content of blood bilirubin in rats after intranasal and intraperitoneal 
administration of the drug candidate recombinant live pertussis vaccine and substance

Сутки после 
введения 
Day after 

administration 

Контрольная группа
Control group

Интраназальное 
введение 

субстанции
Intranasal
substance 

administration

Внутрибрюшинное 
введение 

субстанции 
Intraperitoneal 
administration 

of the substance 

Интраназальное 
введение РЖВК

Intranasal 
administration 

of recombinant live 
pertussis vaccine

Гранулоциты 
Granulocytes (GRAN), %

Фон 
Background 16,9 ± 1,54 15,7 ± 1,26 18,7 ± 0,42 17,3 ± 1,63

1 18,0 ± 1,65 19,9 ± 1,53 19,9 ± 4,70 23,0 ± 3,08

7 16,1 ± 0,23 17,0 ± 0,46 16,5 ± 1,52 16,6 ± 0,52

Сутки после 
введения 
Day after 

administration

Контроль 
Control group

Интраназальное 
введение субстанции 

Intraperitoneal 
administration of the 

substance

Внутрибрюшинное 
введение субстанции 

Intraperitoneal 
administration  

of the substance

Интраназальное 
введение РЖКВ 

Intranasal 
administration of 
recombinant live 
pertussis vaccine

АЛТ, Е/л 
Alanine aminotransferase, Е/l

1 47,0 ± 3,67 47,2 ± 0,21 44,5 ± 4,60 45,9 ± 5,98

7 43,4 ± 5,66 48,2 ± 5,03 43,8 ± 3,58 42,6 ± 3,50

АСТ, Е/л 
Aspartate aminotransferase, Е/l

1 158,0 ± 12,84 190,6 ± 12,43 181,1 ± 26,83 161,4 ± 9,42

7 167,0 ± 6,45 176,6 ± 4,76 162,8 ± 26,49 156,9 ± 9,45

Щелочная фосфатаза, Е/л 
Alkaline phosphatase, Е/l

1 787,1 ± 84,75 817,5 ± 59,52 852,3 ± 42,07 713,0 ± 55,12

7 802,3 ± 64,04 885,5 ± 68,84 868,3 ± 92,63 851,9 ± 66,09

Общий билирубин, мкмоль/л 
Total bilirubin, μM/l

1 1,1 ± 0,09 1,1 ± 0,103 1,0 ± 0,11 1,0 ± 0,08

7 1,2 ± 0,10 1,2 ± 0,10 1,1 ± 0,12 1,1 ± 0,07
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поверхности кожи морских свинок размер окра-
шенного пятна не превышал 2 мм, так же, как 
и после введения физиологического раствора, что 
является подтверждением отсутствия немедленной 
анафилактической реакции. У морских свинок по-
сле местной аппликации препарата РЖКВ, так же 
как и у контрольных животных, не было зареги-
стрировано признаков сенсибилизации конъюн-
ктивы глаза.

В современных условиях как наиболее пер-
спективным, рассматривается создание эффек-
тивных коклюшных вакцин интраназального 
введения на  базе живых аттенуированных бакте-
рий B. pertussis. Такие вакцины в настоящее время 
разрабатывают ученые России и Франции [12, 14]. 
Особенно важно, что РЖКВ предполагается приме-
нять для первичной иммунизации младенцев, а так-
же ревакцинации подростков и взрослых. В ФГБУ 

Таблица 4. 
Лейкоцитозстимулирующая активность РЖКВ при интраназальном и внутрибрюшинном введениях мышам Balb/c
Table 4. Leukocytosis-stimulating activity of recombinant live pertussis vaccine (RLPV) and substance with intranasal 
and intraperitoneal injections into mice Balb/c

Таблица 5. 
Гистаминсенсибилизирующая активность РЖКВ при интраназальном и внутрибрюшинном введении мышам 
линии C57 BL/6
Table 5. Histamine sensitizing activity of recombinant live pertussis vaccine with intranasal and intraperitoneal 
administration to mice C57 BL/6

Препарат
Drug

Доза
Dose №1) Способ введения 

Mode of administration

Количество лейкоцитов 
через 72 часа 

The number of leukocytes after 
72 hours

РЖКВ серия 1.1.11 
RLPV series 1.1.11 10 МЕ 10 интраназально

intranasally 9700 ± 900

РЖКВ серия 1.1.11 
RLPV series 1.1.11 10 МОЕ 10 внутрибрюшинно

intraperitoneally 12700 ± 1000

Вакцина АКДС серия 
252/ААП/15
DPT vaccine series 252/
ААП/15

10 МЕ 10 внутрибрюшинно
intraperitoneally 21700 ± 2800

0,85% р-р 
solution NaCl 0,5 мл ml 5 интраназально 

intranasally 7990 ± 1151

0,85% р-р  
solution NaCl 25 мкл mkl 5 внутрибрюшинно

intraperitoneally 6840 ± 737

Примечание: 1) Количество мышей в эксперименте. 
Note:1)The number of mice in the experiment 

Примечание: 1)количество мышей в опыте; 2)количество выживших мышей; 3)количество погибших мышей
Note: 1) the number of mice in the experiment; 2) the number of surviving mice; 3) the number of dead mice

Препарат
Drug

Доза
Dose 

(м.к.  х 109)
N

0
1)

Способ введения 
Mode 

of administration

Гибель мышей 
Death of mice

N
в

2) N
п

3)

% 
Death 

of 
mice

ГСД
50 

HSF
50

 
(м. к.  х 

109)
2 ч 
h

24 ч
h

РЖКВ серия 1.1.11 
RLPV series 1.1.11

10,0
2,0
0,4

10
10
10

интраназально
intranasally

0
0
0

0
0
0

10
10
10

0
0
0

0
0
0

нр

РЖКВ серия 1.1.11 
RLPV series 1.1.11

10,0
2,0
0,4

10
10
10

внутрибрюшинно
intraperitoneally

0
0
0

0
0
0

9
10
10

1
0
0

10
0
0

нр

ОСО-5 10,0
2,0
0,4

10
10
10

внутрибрюшинно 
intraperitoneally

8
6
0

0
0
0

2
4

10

8
6
0

80
60
0 2,1

АКДС 
DPT vaccine

10,0
2,0
0,4

10
10
10

внутрибрюшинно
intraperitoneally 

8
6
2

0
0
0

2
4
8

8
6
2

80
60
20

2,7

Контроль
Control 0,9% NaCl 10 внутрибрюшинно 

intraperitoneally 
0 0 0 0 0 –

Контроль
Control

0,9% NaCl 10
интраназально 

intranasally 0 0 0 0 0 –
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Рисунок 1. 
Исследование дермонекротической активности препарата РЖКВ и субстанции при внутрикожном введении 
кроликам. Стрелками указаны места введения РЖКВ (а), и вирулентных бактерий B. pertussis 475 (б)
Figure 1. The study of the dermonekroticheskoy activity of the drug recombinant live pertussis vaccine (RLPV)  
and substance when administered intracutaneously to rabbits The arrows indicate the sites of administration of RLPV (a), 
and virulent bacteria B. pertussis 475 (b) 

(а)

(б)
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«НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России 
на  основе генетически аттенуированных бак-
терий B. pertussis создан лиофилизированный 
препарат кандидатной рекомбинантной живой 
коклюшной вакцины (РЖКВ) для интраназально-
го применения [13, 14]. Доклиническое изучение 
токсичности РЖКВ на неполовозрелых мышатах 
и крысятах показало, что препарат не вызыва-
ет патологических изменений органов новорож-
денных животных при введении дозы препарата,  
в  10–25 раз превышающей дозу, предназнача-
емую для иммунизации людей. Снижение веса 
тимуса и селезёнки у вакцинированных мышат, 
зарегистрированное через сутки после введе-
ния, нивелировало и на 7-й  день наблюдения 
масса органов была такой же, как у контрольных 
животных. При гистологическом исследовании 
этих органов каких-либо отклонений не выяв-
лено. К тому же при повторных экспериментах 
на мышатах из другого помёта снижения веса ти-
муса и селезёнки выявлено не было. У крысят во 
все сроки наблюдения уменьшения веса тимуса 
не наблюдали, что также подтвердило безопас-
ность РЖКВ.

Отсутствие токсичности препарата РЖКВ также 
подтверждали результаты клинических и биохими-
ческих анализов крови иммунизированных мышат 

и крысят, не выявившие каких-либо отклонений 
от контрольных показателей.

Препарат РЖКВ при интраназальном введении 
не оказывал местного раздражающего и системно-
го аллергизирующего действия, что говорит о его 
гипоаллергенности.

Аналогичные результаты были получены нами 
на экспериментальной модели обезьян мака-
ка резус. В носоглотке обезьян после однократ-
ной и  двукратной инокуляции препарата РЖКВ 
не было зарегистрировано каких-либо отклоне-
ний от нормы. Не было зарегистрировано и из-
менения количества IgE в сыворотке крови 
обезьян, что также свидетельствовало об отсут-
ствии системного аллергизирующего действия 
РЖВК интраназального применения (результаты 
не опубликованы).

Исследования специфической токсичности 
РЖКВ, проведённые по стандартной для коклюш-
ных вакцин схеме, не выявили специфической для 
вирулентных бактерий B. pertussis токсичности 
КТ – ЛСА, ГСА и активности дермонекротического 
токсина, что доказало полноценность аттенуации 
и стабильность модификации вирулентных бакте-
рий B. pertussis 475, являющихся родительским 
штаммом для конструирования аттенуировнных 
бактерий B. pertussis 4MKS. Изучена генетическая 

Таблица 6. 
Определение специфической токсичности препарата РЖКВ и субстанции в тесте изменения массы тела мышей 
(МТМ) 
Table 6. Determination of the specific toxicity of the drug RLPV and substance in the test of changes in the body weight 
of mice (BWM)

Образец
Доза 
Dose

МЕ

Способ 
введения 
Mode of 

administration

Групповая МТМ (г) 
Groups BWM (g) Прирост МТМ (г)

Growth  BWM (g)
День 

введения 
Introduction 

day

Через 
72 ч

After 72 h

Через 
7 суток

After 7 days
Через 72 ч
After 72 h

Через 
7 суток 

After 7 days

Субстанция   
Substance 10 i/р 174,2 191,0 210,6 + 16,0 + 36,5

Субстанция 
Substance 10 i/n 163,3 179,3 199,8 + 17,8 + 46,4

РЖКВ
серия 1.1.11 RLPV 
series 1.1.11

10 i/n 162,6 176,8 195,2 + 14,2 + 32,6

РЖКВ
серия 1.1.11 RLPV 
series 1.1.11

10 i/р 161,3 173,5 187,5 + 12,2 + 24,8

Стабилизатор 
Stabilizer 0,5 мл i/р 167,6 163,4 158,5 - 4,6 - 9,1

Контроль 
Control Физ. р-р. i/n 187,6 196,8 219,6 + 9,2 + 32,0

Контроль 
Control Физ. р-р. i/р 167,2 182,1 204,5 +4,9 +37,3

Примечание: �В каждую группу входило по 10 мышей линии Balb/c: i/р – внутрибрюшинное введение 0,5 мл препарата; i/n – интраназальное 
введение 25 мкл.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
/E

p
id

em
iology a

n
d

 Va
ccin

a
l P

reven
tion

 №
 1

7
 (6

)/2
0

1
8

107

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

и структурная стабильность аттенуированных бак-
терий B. pertussis [13, 14].

Изменение массы тела мышей после введения 
тестируемого препарата является важной харак-
теристикой его токсичности. Согласно националь-
ным стандартам коклюшная вакцина считается 
безвредной, если относительный прирост МТМ мы-
шей равен 70% или более от прироста МТМ кон-
трольной группы. При интраназальном введении 
мышам РКЖВ прирост МТМ был выше по сравне-
нию с  контрольными животными. Измеренные по-
казатели при интраназальном и внутрибрюшинном 
введении субстанции (аттенуированные бактерии 
B. pertussis 4MKS) также были существенно выше, 
чем у контрольных мышей, что указывало на отсут-
ствие токсичности исследуемого препарата.

Относительный прирост веса мышей при внутри-
брюшинном введении РЖКВ составил 66%, что не-
сколько меньше контрольных значений. Задержка 
увеличения веса мышей после внутрибрюшинно-
го введения РЖВК связана, скорее всего, с при-
сутствием в препарате сахарозы и желатина, 
разрешённых к медицинскому применению без ка-
ких-либо ограничений, но не охарактеризованных 
в тесте весовой токсичности. Действительно, наши 
эксперименты показали, что внутрибрюшинное 
введение мышам стабилизатора (смесь сахарозы 
и желатина) приводит к снижению веса животных. 
То есть, некоторое отступление параметра весо-
вой токсичности при внутрибрюшинном введении 
РЖКВ взрослым мышам от принятой для АКДС 
нормы связано, вероятно, с присутствием в нём 
сахарозы и/или желатина. Интересно отметить, 
что внутрибрюшинное введение стабилизатора не-
половозрелым мышатам в значительно меньших 

дозах приводило не только к задержке их роста, 
но  и  к гибели части животных. При этом не было 
зарегистрировано видимых нарушений в структуре 
внутренних органов мышат.

Таким образом, в рекомендуемых для докли-
нического изучения тестах  препарат кандидатной 
РЖКВ был не токсичен и безопасен.

Выводы
1.	 Однократное интраназальное и внутрибрюшин-

ное введение препарата кандидатной РЖКВ 
в  25-кратной дозе (2,5 х 1010 м. к.), предпола-
гаемой для иммунизации людей, не вызывало 
гибели животных и признаков интоксикации.

2.	 Однократное интраназальное введение препа-
рата кандидатной РЖКВ в 10-кратной дозе для 
человека не приводило к гибели животных, так 
же как и внутрибрюшинное введение 20-крат-
ной иммунизирующей дозы.

3.	 Препарат кандидатной РЖКВ при интраназаль-
ном введении не проявлял местнораздражаю-
щего и аллергизирующего действия.

4.	 Исследование клинических и биохимических по-
казателей крови, морфометрическая и гистоло-
гическая оценка внутренних органов и тканей 
мышат и крысят через одни сутки и 7 дней после 
введения препарата кандидатной РЖКВ обои-
ми способами не вызывали каких-либо патоло-
гических изменений.

5.	 Доклинические исследования препарата кан-
дидатной РЖКВ интраназального применения 
продемонстрировали безопасность и отсутствие 
токсичности. Препарат РЖВК может быть реко-
мендован для дальнейшего клинического иссле-
дования на добровольцах.
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ИНФОРМАЦИЯ CDC

Охват рутинной вакцинацией в 2017 году
(Выдержки из публикации в MMWR  16 ноября, 2018; 67(45))

По данным ВОЗ, ЮНИСЕФ, общий охват тремя 
дозами вакцины АКДС увеличился с 79 (2007  г.) 
до 84% (2010 г.) и оставался стабильным с 2010 
по 2017 г. (с 84 до 85%). Подобно охвату АКДС, 
общий охват первой дозой вакцины против кори 
вырос с 80 (2007 г.) до 84% (2010 г.) остается 
стабильным. Охват третьей дозой вакцины против 
полиомиелита оставался стабильным на уровне 
84–85% с 2010 года. С 2007 по 2017 год общий 
охват второй дозой коревой вакциной увели-
чился с 33 до 67%, ротавирусной вакциной (от  2 
до  28%), а также вакцинами: пневмококковой 
конъюгированной (с 4 до 44%), против краснухи 
(с 26 до 52%), от Haemophilus influenzae типа b) 
(с 25 до 72%) и против гепатита B) (при рождении: 
с 24 до 43% и тремя дозами: с 63 до 84%). Для до-
стижения и поддержания высокого уровня охва-
та вакцинацией необходимы целенаправленные, 

ориентированные на конкретную ситуацию стра-
тегии, особенно в странах с наибольшим числом 
непривитых детей.

По охвату вакцинации лидирует Американский 
регион ВОЗ, за ним следуют  по убывающей: Ев-
ропейский, Юго-Восточной Азии,  Восточного Сре-
диземноморья и Африканский. В национальные 
календари прививок стран-членов ВОЗ включены 
вакцины КДС, полиомиелитная, коревая (100% 
стран), три дозы гепатитной, ХИБ (97% и  98% 
стран соответственно). Только 54% стран приви-
вают новорожденных от гепатита В, 49% стран – 
от ротавирусной инфекции.

Подготовил Н. А. Озерецковский

Источник: https://www.cdc.gov/mmwr/
volumes/67/wr/mm6745a2.htm
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Expert Council Resolution «Human Papillomavirus Infection:  
a Review of Experience in Solving a Multidisciplinary Problem»

Резолюция совета экспертов
«Папилломавирусная инфекция: обзор 
накопленного опыта
в решении мультидисциплинарной проблемы»

13 февраля 2018 г. в «Национальном медико-
исследовательском центре здоровья детей» 

Минздрава России прошло заседание экспертов 
в области профилактики заболеваний, обусловлен-
ных вирусом папилломы человека.

В работе совета экспертов приняли участие ве-
дущие специалисты и эксперты Минздрава России: 

Н. И. Брико, академик РАН, д.м.н., профес-
сор, зав. кафедрой эпидемиологии и доказатель-
ной медицины Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России, главный внештатный специа-
лист-эпидемиолог МЗ РФ; В. Г. Поляков, академик 
РАН, д.м.н., профессор, зам. директора по науч-
ной работе НИИ детской онкологии и гематологии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» МЗ РФ, 
главный детский онколог МЗ РФ; Л. С. Намазова-
Баранова, академик РАН, д.м.н., профессор, 
зам. директора по научной работе ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» МЗ РФ, директор НИИ педиа-
трии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России, зав. кафедрой факультетской педиатрии 
педиатрического факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ 
им.  Н.  И.  Пирогова» Минздрава России, главный 
внештатный детский специалист по профилактиче-
ской медицине МЗ  РФ; В. Н. Прилепская, заслу-
женный деятель науки РФ, д.м.н., профессор, зам. 
директора по научной работе ФГБУ «НМИЦ акушер-
ства, гинекологии и перинатологии» им. академика 
В.  И. Кулакова МЗ РФ; Е. В. Уварова, заслужен-
ный деятель науки РФ, д.м.н., профессор, зав. 
2-м  гинекологическим отд. ФГБУ «НМИЦ акушер-
ства, гинекологии и перинатологии» им. академика 
В.  И.  Кулакова МЗ РФ; Г. Н.  Минкина, д.м.н., про-
фессор кафедры акушерства и гинекологии ФГБУ 
МГМСУ им.  А.  Е.  Евдокимова; С. М.  Харит, д.м.н., 
профессор, руководитель отдела профилактики ин-
фекционных заболеваний ФГБУ «Детский научно-
клинический центр инфекционных болезней» ФМБА 
России; И. В. Михеева, д.м.н., профессор, руково-
дитель научно-методического центра иммунопро-
филактики Роспотребнадзора, зав. лабораторией 
иммунопрофилактики ФБУН «ЦНИИ эпидемиоло-
гии» Роспотребнадзора; М. А. Гомберг, д.м.н., про-
фессор, главный научный сотрудник Московского 
научно-практического центра дерматовенерологии 
и косметологии ДЗМ; М. В. Федосеенко, к.м.н., 
старший научный сотрудник отдела стандартиза-
ции и клинической фармакологии ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» МЗ РФ, ассистент кафедры фа-
культетской педиатрии педиатрического факультета 
ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Н. В. Зароченцева, д.м.н., ведущий науч-
ный сотрудник отделения гинекологической эндо-
кринологии ГБУ Московской области «Московский 
областной НИИ акушерств и гинекологии».

Резюме 
В ходе совета экспертов были обсуж-

дены ключевые вопросы профилактики 
папилломавирусной инфекции (ПВИ): кли-
нико-эпидемиологические аспекты ВПЧ-
ассоциированных заболеваний; опыт инициации и 
организации (разработка, внедрение, мониторинг) 
национальных программ иммунизации против ВПЧ 
в различных странах; получено экспертное мнение 
об особенностях организации и опыте проведения 
региональных программ вакцинации в  РФ (выбор 
целевых групп для вакцинации, возможный ох-
ват, целесообразность и  обоснованность инициа-
ции программ вакцинации против ВПЧ, основные 
принципы планирования и организации программ 
вакцинации против ВПЧ в регионах, результаты 
оценки эффективности и безопасности вакцинации 
против ВПЧ-ассоциированных заболеваний росси-
ян различных возрастных групп). Сформулировано 
консолидированное мнение о необходимости ор-
ганизации региональных программ вакцинации 
против ВПЧ (в т.ч. с учетом гендерно-нейтрального 
подхода), а также обоснованности и целесообраз-
ности введения 4-валентной вакцины против ВПЧ 
в  Национальный календарь профилактических 
прививок Российской Федерации. 

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является од-
ним из самых распространенных у людей вирусов, 
передаваемых половым путем. Международное 
Агентство по исследованию рака (The International 
Agency for Research on Cancer) признало ВПЧ 
этиологическим агентом широкого спектра он-
кологических заболеваний, таких как рак шейки 
матки (РШМ), вульвы, влагалища, анального ка-
нала, пениса, головы и шеи, а также аногениталь-
ных (венерических) бородавок как у мужчин, так 
и у женщин, и рецидивирующего респираторного 
папилломатоза. 

Подавляющая часть случаев ВПЧ-инфекции 
у  иммунокомпетентных лиц характеризуется 
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транзиторностью и в течение нескольких лет мо-
жет закончиться самоизлечением. Напротив, 
у  пациентов с иммуносупрессией, включая реци-
пиентов трансплантатов или пациентов с  ВИЧ-
инфекцией, ПВИ характеризуется хроническим 
течением. У ВИЧ-позитивных пациенток по срав-
нению с ВИЧ-негативными наблюдаются значи-
тельно более высокие (более чем в четыре раза) 
показатели инфицирования ВПЧ. Кроме того, 
в  популяции ВИЧ-инфицированных пациентов 
ПВИ характеризуется вовлечением в процесс 
различных локусов и более частым прогрессиро-
ванием в ВПЧ-ассоциированные заболевания, 
включая аногенитальные бородавки (АГБ), вну-
триэпителиальные поражения и инвазивный рак. 
Наряду с  тем, что ВИЧ-инфекция является факто-
ром риска развития ВПЧ-ассоциированных случа-
ев рака и предраковых заболеваний, ПВИ может 
являться фактором риска инфицирования ВИЧ. 
Как у мужчин, так и у женщин инфицирование ВПЧ 
любого типа способно двукратно увеличивать риск 
инфицирования ВИЧ.

Ежегодно в мире регистрируется более 600 тыс. 
новых случаев ВПЧ-ассоциированного рака, при-
близительно 90% из которых приходится на РШМ. 
Самыми распространенными являются ВПЧ 16 
и  18  типа, которые вызывают около 70% всех слу-
чаев РШМ и до 80% случаев рака других локализа-
ций. В Российской Федерации РШМ занимает пятое 
место среди других злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО) по заболеваемости женщин и  второе 
место по заболеваемости раком женщин до 45 лет. 
В структуре смертности от ЗНО у женщин до 45 лет 
РШМ стоит на первом месте. Эксперты отмети-
ли, что за 10  лет заболеваемость РШМ выросла 
с  17,35 (2006 г.) до 25,1 на 100 тыс. женского насе-
ления (2016 г.) В частности, в 2016 г. в Российской 
Федерации зарегистрировано 17  тыс. новых слу-
чаев РШМ и  6,6  тыс. летальных исходов. Удельный 
вес больных с запущенным опухолевым процессом 
(III–IV стадии РШМ) в 2016 г. составил 32,9%, и в те-
чение года с момента установления диагноза 14,6% 
больных умерло. В  структуре инвалидности вслед-
ствие онкогинекологической патологии на  долю 
РШМ приходится 83%. Ежегодно в Российской 
Федерации регистрируется приблизительно 4 тыс. 
случаев рака гортани, из которых 3 тыс. заканчи-
ваются смертельным исходом. Заболеваемость 
и смертность от рака вульвы, влагалища, анального 
рака, рака полового члена в Российской Федерации 
не регистрируется, однако в мире ежегодно отме-
чается около 100 тыс. новых случаев рака данной 
локализации. Расчетные данные свидетельствуют 
о высокой распространенности в России как у жен-
щин, так и у мужчин этих онкологических пораже-
ний. Установлено, что преобладающее большинство 
всех случаев РШМ (74%) в Российской Федерации 
вызвано ВПЧ 16 и 18 типа.

Эксперты отметили, что профилактика 
РШМ и  борьба с ним должна продолжаться 

на  протяжении всей жизни женщины, а основные 
стратегические направления должны предусматри-
вать просветительскую работу по вопросам ПВИ 
во всех возрастных группах, вакцинацию дево-
чек 9–13 лет до начала половой жизни, скрининг 
предраковых состояний среди женщин 21 года 
и старше, включая вакцинированных, для своевре-
менного выявления и лечения предраковых пора-
жений, вызванных типами ВПЧ, не включенными 
в  вакцины. В последнее время накоплено доста-
точно данных, указывающих на обоснованность 
вакцинации против ВПЧ женщин среднего возрас-
та, в  том числе инфицированных ВПЧ и пролечен-
ных по поводу дисплазий, с целью предупреждения 
новых случаев инфекции и заболевания, а также 
снижения риска рецидивирующих заболеваний, ча-
сто ассоциированных с типами ВПЧ высокого кан-
церогенного риска (ВКР), входящими в вакцинны.

Важным, по мнению экспертов, является муль-
тидисциплинарность проблемы профилактики 
РШМ и других ВПЧ-ассоциированных раков, что 
предполагает взаимосвязь национальной про-
граммы иммунизации и национальной программы 
борьбы с онкологическими заболеваниями в виде 
создания канцер-регистров, позволяющих осу-
ществлять мониторинг заболеваемости и смертно-
сти от рака. В частности, в ходе обсуждения была 
затронута проблема недостаточной регистрации 
ВПЧ-обусловленных заболеваний на территории 
РФ в рамках эпидемиологического мониторинга, 
направленного на реальную оценку бремени ПВИ 
и оценку эффективности проводимой вакцинопро-
филактики, а также отсутствия стандартных форм 
эпидемиологического учета ряда болезней, ассо-
циированных с ПВИ.

ВПЧ низкого онкогенного риска 6 и 11 типов 
вызывают более 90% случаев АГБ. В Российской 
Федерации данная нозология учитывается в группе 
инфекций, передаваемых половым путем (ИППП). 
В некоторых регионах АГБ по частоте занимают 
лидирующее место в структуре ИППП (например, 
в  Москве), хотя истинная распространенность 
этой инфекции в РФ неизвестна, поскольку слу-
чаи аногенитального кондиломатоза не всег-
да регистрируются должным образом. Наиболее 
часто АГБ встречается у лиц обоего пола в возрас-
те 18–29 лет. 

В связи с тем, что ВПЧ передается половым пу-
тем, целевой группой для вакцинации против ПВИ 
являются подростки в возрасте 9–13 лет до по-
лового дебюта. Такой подход позволит добиться 
максимальной эффективности первичной вакцино-
профилактики АГБ и орофарингеальных раков, что 
было продемонстрировано как в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях так и в реаль-
ной клинической практике.

В ряде рандомизированных, мультицентровых 
исследованиях (FUTURE I– 62 центра, 16 стран, 
FUTURE II  – 90 центров 13 стран, FUTURE III  – 
38  центров, 7 стран) оценивалась эффективность 
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4-валентной вакцины против ВПЧ в отношении 
влияния на показатели общей заболеваемости 
ВПЧ-6, 11, 16, 18-ассоциированной ПВИ (≥ 6 мес), 
а также заболеваемости АГБ, внутриэпителиаль-
ной неоплазией вульвы (VIN), внутриэпителиальной 
неоплазией влагалища (VaIN) и раком, ВПЧ 6, 11, 
16, 18-ассоциированными цервикальными внутри-
эпителиальными неоплазиями 1/2/3 степени (CIN), 
аденокарциномой шейки матки in situ AIS, РШМ 
в течение 33–48 месяцев (после вакцинации). 
В группе вакцинированных не было зарегистриро-
вано случаев развития АГБ, внутриэпителиальной 
неоплазии вульвы (VIN 2,3) или внутриэпителиаль-
ной неоплазии влагалища (VaIN 2,3), цервикаль-
ной внутриэпителиальной неоплазии 2/3 степени 
(CIN 2,3), аденокарциномы шейки матки in situ АIS 
и  РШМ. Таким образом, эффективность вакцина-
ции для профилактики указанных патологий со-
ставила до 98% (95,89% ДИ, 86–100) в группе 
пациентов, получивших 3 дозы вакцины.

Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) и ведущие регуляторные организации на-
стоятельно рекомендуют включение вакцинации 
против ВПЧ в национальные календари прививок 
всех стран мира. ВОЗ и Детский Фонд Организации 
Объединенных Наций (ЮНИСЕФ) рассматривают 
ВПЧ-вакцинацию как приоритет для национальных 
программ иммунизации. Всего лишь за 2 послед-
них года число стран, включивших прививку против 
ПВИ в схемы плановой иммунизации, выросло с 60 
до 86. Из них в 70 странах прививки предоставля-
ются только для девочек и в 20 странах – для дево-
чек и мальчиков (гендерно-нейтральная стратегия 
вакцинации), и их число постоянно растет. С учетом 
продолжительного опыта наблюдения за примене-
нием 4-валентной вакцины против ВПЧ (лицен-
зирована в 2006 г.), широкого её использования 
в мире (более 270 млн доз), Глобальный Совет 
Экспертов по безопасности вакцин признал вак-
цины против ВПЧ в высшей степени безопасными 
(extremely safe). 

В ходе совета российские эксперты обсудили 
опыт организации и результаты национальных 
программ вакцинации против ВПЧ в Австралии, 
наиболее успешных в плане вакцинации странах 
Европейского региона (Дания, Финляндия), США, 
где вакцинация против ВПЧ уже включена в ка-
лендари иммунизации. Так, в популяции молодых 
женщин в Австралии, странах Северной Америки, 
Европейских странах в результате применения 
4-хвалентной вакцины против ВПЧ в рамках про-
грамм вакцинации отмечено снижение показате-
ля ВПЧ-6, 11, 16, 18-ассоциированной инфекции 
(до 90%), АГБ (до 90%), цервикальных внутриэпите-
лиальных неоплазий легкой степени тяжести (45%) 
и гистологически подтвержденных цервикальных 
внутриэпителиальных неоплазий высокой степени 
тяжести (85%). При этом в Австралии, так же, как 
и в США, отмечено снижение распространенности 
ПВИ среди невакцинированных женщин (17–49%) 

в т. н. вакцинную эру в сравнении с довакциналь-
ной эрой, что отражает формирование эффекта по-
пуляционного иммунитета.

По результатам одномоментного исследования 
в Австралии продемонстрировано снижение рас-
пространенности ВПЧ-типов, входящих в состав 
4-валентной вакцины против ПВИ, на 92% в ко-
горте женщин в возрасте 18–35 лет. Также было 
продемонстрировано, что по мере увеличения доли 
вакцинированных когорт (как мужского, так и жен-
ского пола) передача ВПЧ вакцинных типов в по-
пуляции может быть снижена до неопределяемых 
уровней.

В Австралии и США снижение значения показа-
теля распространенности ВПЧ 6, 11, 16, 18-ассо-
циированной инфекции (проводилось типирование 
ВПЧ методом ПЦР в образцах отделяемого из вла-
галища и цервикального канала) и АГБ стало оче-
видным менее чем через 4 года с момента начала 
применения вакцины против ВПЧ.

Эффективность вакцинации остается высокой 
на протяжении 14 лет последующего наблюдения, 
что было установлено в популяции скандинавских 
женщин (Дания, Исландия, Норвегия, Швеция) 16–
26 лет, неинфицированных вакцинными типами 
ВПЧ до вакцинации, получивших 3 дозы 4-валент-
ной вакцины против ВПЧ.

В странах, где вакцинацией охвачено не ме-
нее 50% целевой женской популяции, показатель 
распространенности ВПЧ 16, 18-ассоциирован-
ной инфекции в поствакцинальный в сравнении 
с довакцинальным периодом значимо снизил-
ся (до  70%), частота регистрации АГБ значитель-
но уменьшилась (около 60%) в когорте девочек  
13–19  лет. В указанной возрастной группе также 
было зарегистрировано значимое снижение часто-
ты выявления ВПЧ 31, 33 и 45 типов, что указыва-
ет на наличие умеренной перекрестной защиты. 
На  наличие эффекта популяционного иммунитета 
указывает и значимое снижение количества случа-
ев АГБ в когортах мальчиков моложе 20 лет и жен-
щин 20–39 лет. В странах с охватом вакцинацией 
менее 50% значимое снижение показателя ВПЧ 
16, 18-ассоциированной инфекции и АГБ установ-
лено в когорте девочек моложе 20 лет, при этом 
не  отмечается формирования эффекта популяци-
онного иммунитета или перекрестной защиты. 

Профилактический эффект вакцинации в от-
ношении ВПЧ-ассоциированного инвазивного 
рака был выявлен в процессе анализа данных 
Финского Регистра онкологических заболеваний 
за девятилетний период (2007–2015 гг.). В рам-
ках анализа проводилась оценка частоты развития 
случаев инвазивного рака у женщин, вакциниро-
ванных (в возрасте 14–19 лет, n = 9529) и невак-
цинированных (в возрасте 14–19 лет, n = 17838) 
против ВПЧ. У невакцинированных женщин было 
зарегистрировано 10 случаев инвазивной карци-
номы (8 случаев рака шейки матки, 1 случай рака 
ротоглотки и 1 случай рака вульвы), в то время 
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как в группе вакцинированных женщин не было 
зарегистрировано ни одного случая. Совокупная 
оценка эффективности вакцины составила 100%.

В Российской Федерации к 2017 г. реализо-
вано более 30 региональных программ вак-
цинации против ВПЧ, вакцинировано свыше 
180  тыс. девочек-подростков в таких регионах, 
как Московская область, Санкт-Петербург, ХМАО, 
Якутск, Новосибирск, Смоленская область и др. 
В Москве, ХМАО и Свердловской области вакци-
нация девочек-подростков против ПВИ внесе-
на в Региональный календарь профилактических 
прививок.

В частности, в Московской области по регио-
нальной программе (2008–2015 гг.), было вак-
цинировано более 20 тыс. девочек 12–14  лет, 
в  результате чего зарегистрировано сниже-
ние заболеваемости РШМ у молодых женщин 
до 24 лет в 3 раза, а аногенитальными кондило-
мами – в 5 раз. Региональная программа вакци-
нации девочек-подростков против ВПЧ в ХМАО 
(г. Сургут) стартовала в 2009 г. двумя вакциналь-
ными кампаниями – в 2008–2009 гг. и в 2014 г., 
в общей сложности было привито 4936 человек. 
Анализ заболеваемости ВПЧ-ассоциированными 
заболеваниями в ХМАО-Югре показал, что 
в  2013–2014  гг. было отмечено снижение ча-
стоты выявления АГБ у  девочек-подростков как 
по результатам профилактических осмотров, так 
и по обращаемости в  кабинеты детского гине-
колога. Именно в этот период в четвертую воз-
растную категорию 15–17 лет вступили девочки, 
привитые от ВПЧ в 2008–2009 гг.

Представленный Совету экспертов фарма-
коэкономической анализ [Рудакова А. В., Харит 
С. М., Лялина Л. В., Лисянская А. С., Проценко 
С. А., Михеева И. В., Усков А. Н., Лобзин Ю. В. 
Фармакоэкономические аспекты вакцинации про-
тив папилломавирусной инфекции девочек-под-
ростков в Российской Федерации. Педиатрическая 
фармакология. 2017; 14 (6): 494–500. doi: 
10.15690/pf.v14i6.1832] показал, что в России 
вакцинация 4-валентной ВПЧ-вакциной девочек-
подростков до сексуального дебюта должна рас-
сматриваться в качестве высокоэффективной 
медицинской технологии, направленной на про-
филактику ПВИ-обусловленных заболеваний. 
При этом подчеркнута высокая значимость прове-
дения региональных эпидемиологических и соци-
ально-экономических исследований в отношении 
ПВИ по единым (стандартизованным) методикам.

Экспертами отмечено, что возможность при-
менения вакцины против ВПЧ позволяет добиться 
управления (предотвращения) такими онкологиче-
скими заболеваниями, как РШМ, рак вульвы, вла-
галища, полового члена, ануса, головы и шеи, а 
также других ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
(АГБ), что может внести значимый вклад в сохра-
нение общественного здоровья, решение задач 
демографической политики и увеличить размер 

предотвращенных расходов системы здравоохра-
нения РФ.

По результатам обсуждения экспертами приня-
та следующая резолюция:
1.	 	 Вакцинопрофилактика является наиболее 

доступным, эффективным и безопасным 
способом первичной профилактики РШМ 
и  ВПЧ-ассоциированных раков других лока-
лизаций у женщин (вульвы, влагалища, ану-
са; головы и шеи), мужчин (полового члена, 
ануса; головы и шеи), а также других ВПЧ-
ассоциированных заболеваний у мужчин 
и  женщин (АГБ), детей (респираторный папил-
ломатоз) и ПВИ в целом.

2.	 	 Проблема ПВИ и ВПЧ-ассоциированных за-
болеваний является мультидисциплинарной, 
и реализация программы иммунизации про-
тив ВПЧ требует консолидации и участия в ее 
решении специалистов различных специ-
альностей (гинекологи, педиатры, онкологи, 
урологи, дерматовенерологи, стоматологи, 
оториноларингологи, эпидемиологи, специ-
алисты лабораторной диагностики), а также 
внесения информации о проблеме и способах 
контроля и предупреждения (программы скри-
нинга и  вакцинопрофилактика) в  рекоменда-
ции различных профессиональных обществ 
с целью предупреждения возникновения 
и развития онкологических заболеваний уро-
генитальной и орофарингеальной областей, 
в том числе у  иммунокомпрометированных 
пациентов.

3.	 	 Опыт реализации национальных программ 
вакцинации против ВПЧ (16, 18, 6, 11 типов) 
в различных странах показывает возможность 
предотвращения рака и предраковых диспла-
стических состояний шейки матки, вульвы, вла-
галища, аногенитальных кондилом в 98–100% 
случаев при вакцинации исходно не инфици-
рованных женщин 16–26 лет. Вакцинация 
женщин 24–45 лет против ВПЧ (16, 18, 6, 
11 типов) в 88,7% случаев эффективна в от-
ношении профилактики ассоциированной 
с вакцинными типами ВПЧ персистирующей 
инфекции, СIN, аногенитальных поражений. 
Вакцинация защищает женщин от инвазивных 
ВПЧ-ассоциированных видов рака. В странах, 
где вакцинация четырехвалентной вакциной 
введена в национальные календари приви-
вок, отмечается снижение частоты АГБ до 50% 
в первый год массовой вакцинации, и до 92,6% 
в течение 4 лет у девушек моложе 21 года по-
сле включения вакцины в календарь, а также 
снижение заболеваемости АГБ среди неприви-
тых мужчин, что указывает на  формирование 
популяционного иммунитета.

4.	 	 Выбор стратегии вакцинопрофилактики РШМ 
и других ВПЧ-ассоциированных раков в раз-
ных странах основан на финансово-экономи-
ческих возможностях, возможностях системы 
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здравоохранения в реализации либо гендер-
но-нейтрального подхода, либо вакцинации 
только девочек до начала половой жизни, 
либо вакцинации девочек до начала половой 
жизни и женщин молодого возраста.

5.	 	 Результаты реализации региональных про-
грамм вакцинации против ВПЧ (16, 18, 
6, 11  типов) более чем в 30 регионах 
Российской Федерации показывают эффек-
тивное снижение заболеваемости АГБ у де-
вочек-подростков, что указывает на высокую 
значимость данного подхода в стратегии про-
филактики ВПЧ-ассоциированных заболева-
ний, в т.ч. РШМ, и необходимость расширения 
региональных календарей профилактических 
прививок за счет внедрения вакцинации про-
тив ВПЧ-ассоциированных заболеваний и про-
ведения региональных программ вакцинации 
против ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
на постоянной основе.

6.	 	 Применение четырехвалентной вакцины про-
тив ВПЧ позволяет существенно предотвра-
тить прямые и непрямые затраты, связанные 
с оказанием медицинской помощи пациентам 
с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями. 
Вакцинация девочек до начала половой жизни 
четырехвалентной вакциной против ВПЧ мо-
жет рассматриваться в РФ как экономически 
эффективная медицинская технология в  про-
филактике заболеваний, ассоциированных 
с ПВИ.

7.	 	 В рамках Совета экспертов удалось прийти 
к единому видению подходов в отношении на-
чала вакцинации против ВПЧ: максимальная 
эффективность в отношении предотвращения 
ВПЧ-ассоциированных раков может быть до-
стигнута при вакцинации девочек в возрасте 
12–13 лет (до начала половой жизни). В слу-
чае наличия возможностей для организации 
гендерно-нейтральной стратегии вакцинации 
(вакцинация и девочек, и мальчиков) против 
ВПЧ (в рамках региональных программ) воз-
можно достижение более значимого снижения 
бремени ПВИ различной локализации (аноге-
нитальной, орофарингеальной локализаций), а 
также снижения уровня распространения ВПЧ 
в целом в популяции.

8.	 	 Внедрение программ вакцинации против 
ВПЧ позволит не только защитить от ВПЧ-
ассоциированных заболеваний (рака и пред-
рака различной локализации), но также 
позволит сократить риск инфицирования ВИЧ.

9.	 	 Не дожидаясь включения в Национальный ка-
лендарь профилактических прививок, необ-
ходимо приложить усилия к более широкому 
использованию ВПЧ-вакцин в региональных 
программах профилактической иммуниза-
ции и включению в региональные календари 
прививок.

10.	 В рамках планирования и организации вак-
цинации против ВПЧ на региональном (и  на-
циональном) уровне(-ях) особое внимание 
необходимо уделить разработке программ 
долгосрочного мониторинга эффективности 
и безопасности вакцинации с целью оценки 
индивидуального и популяционного эффектов 
проводимых программ вакцинации, а также 
сбора и оценки нежелательных явлений, свя-
занных и не связанных с вакцинацией.

11.	 Необходимо повышать информированность 
медицинских работников о ПВИ и ее послед-
ствиях, в том числе в рамках программ НМО, 
а также обеспечить приверженность вакцино-
профилактике против ВПЧ как эффективного 
и безопасного метода первичной профилак-
тики развития онкологических заболеваний 
аногенитальной и орофарингеальной областей 
у мужчин, женщин и детей. Вместе с тем, очень 
важно развивать просветительскую работу 
среди населения, широко внедрять образо-
вательные кампании по ПВИ и возможностях 
ее профилактики с применением вакцинации 
против ВПЧ. Следует более активно привле-
кать в качестве сторонников здорового образа 
жизни и предупреждения ВПЧ-обусловленных 
заболеваний представителей религиозных со-
обществ, вносящих весомый вклад в воспита-
ние российских детей и подростков.

12.	 Накопленный опыт (мировой и российский) 
позволяет рекомендовать включение вакци-
нации подростков разного возраста против 
ВПЧ в Национальный календарь профилак-
тических прививок РФ. Для достижения оп-
тимального эпидемиологического эффекта 
рекомендуется вакцинация когорты девочек 
и мальчиков 12–13 лет с максимально воз-
можным охватом – не менее 90%. Программа 
должна реализовываться в школах (осенью  – 
весной, с  учетом необходимого интервала 
6  месяцев между V1–V2). Максимальный 
охват, гендерно-нейтральный подход и про-
ведение вакцинации на  базе школ позволят 
обеспечить максимальное положительное 
влияние на показатели общественного здоро-
вья, репродуктивного потенциала нации, пока-
затель продолжительности жизни и на размер 
предотвращенных расходов системы здравоох-
ранения РФ уже в среднесрочной перспективе.

13.	 Необходимо модернизировать и актуализиро-
вать имеющиеся в настоящее время клиниче-
ские рекомендации по вакцинопрофилактике 
заболеваний, вызванных ВПЧ, дополнив ва-
риантами включения прививки против ПВИ 
в  региональные календари профилактических 
прививок, добавив новые данные по  эффек-
тивности и безопасности вакцинации, а также 
скорректировав схемы применения вакцин-
ных препаратов.
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Resolution All-Russian Scientific and Practical Conference with International 
Participation «Actual Problems of Epidemiology of Infectious and Noncommunicable 
Diseases» in the Framework of the Events Dedicated to the 260th Anniversary 
Sechenov University. October 18–19, 2018, Moscow

Резолюция
Всероссийской научно-практической конференции
с международным участием
«Актуальные проблемы эпидемиологии 
инфекционных и неинфекционных болезней»
в рамках мероприятий, посвященных 260-летию
Сеченовского университета

В работе конференции приняли участие 1036 че-
ловек, в том числе врачи различных специально-
стей (эпидемиологи, бактериологи, вирусологи, 

хирурги, онкологи, анестезиологи, педиатры, акуше-
ры-гинекологи, клинические фармакологи, инфекци-
онисты и др.), медицинские сестры и организаторы 
сестринского дела, специалисты Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, Роспотребнадзора, 
Росздравнадзора, научно-исследовательских институ-
тов различных ведомств, высших учебных заведений 
и коммерческих структур, членов профессионального 
сообщества Национальной ассоциации специалистов 
по контролю инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (НП «НАСКИ»).

Среди участников конференции – представители 
из 71 субъекта РФ всех федеральных округов страны, 
а также зарубежные коллеги из Республики Молдова, 
Республики Беларусь, Германии, Нидерландов, Испа
нии, Объединённых Арабских Эмиратов.

За два дня конференции было проведено 2 пле-
нарных, 12 секционных заседаний, 4 школы НАСКИ, 
7 симпозиумов, мастер-класс, «круглый стол», 6 про-
блемных лекций; заслушано 155 докладов.

Активное участие в работе конференции в  виде 
тематических симпозиумов и отдельных докладов 
приняла Ассоциация специалистов и  организаций 
лабораторной службы «Федерация лабораторной ме-
дицины», МОО «Альянс клинических химиотерапевтов 
и микробиологов», ФГБУ «Центр мониторинга и кли-
нико-экономической экспертизы» Росздравнадзора. 
Отдельные секционные заседания на конференции 
провели ФГБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, ФБУН «Московский научно-ис-
следовательский институт эпидемиологии и микро-
биологии им. Г. Н. Габричевского» Роспотребнадзора, 
ФГБУ «Федеральный научный центр исследований 
и разработки иммунобиологических препаратов  
им. М. П. Чумакова РАН».

В рамках конференции состоялись расширенное 
заседание Профильной комиссии по эпидемиоло-
гии Минздрава России, общее собрание членов НП 
«НАСКИ», заседание Учебно-методической комис-
сии по эпидемиологии Координационного совета 
в области образования «Здравоохранение и  меди-
цинские науки», совещание заведующих кафедра-
ми эпидемиологии медицинских вузов.

Состоялось учебное мероприятие, аккредито-
ванное Координационным советом по развитию 
непрерывного медицинского и фармацевтического 
образования Минздрава России. Участники учебно-
го мероприятия, сдавшие анкеты и прошедшие кон-
троль знаний, получили свидетельство уставленного 
образца о начислении 12 образовательных креди-
тов, а также сертификаты участников конференции.

На общем собрании членов НП «НАСКИ» были 
подведены итоги и награждены победители и номи-
нанты конкурса «Лучший эпидемиолог медицинской 
организации – 2018».

Во время конференции работала выставка со-
временного медицинского оборудования, медицин-
ских изделий, средств и технологий профилактики 
инфекций (38 участников).

Конференция носила мультидисциплинарный 
характер, что нашло отражение в содержании до-
кладов. Ключевыми тематическими направлени-
ями стали профилактика актуальных инфекций, 
включая инфекции, связанных с  оказанием ме-
дицинской помощи (ИСМП), паразитарных, неин-
фекционных заболеваний. Особое внимание было 
уделено вопросам вакцинопрофилактики актуаль-
ных инфекций, чему был посвящен кластер симпо-
зиумов и две Школы НАСКИ. Ключевые положения 
современной доктрины профилактики ИСМП, про-
звучавшей в пленарном докладе, нашли отраже-
ние в  многочисленных секционных докладах. Тема 
обеспечения эпидемиологической безопасности 
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медицинской деятельности, риск-менеджмента 
и  риск-ориентированного эпидемиологического 
надзора и контроля были освещены в секционных 
заседаниях, а также в работе Школы НАСКИ. 

Новые вызовы паразитарных болезней чело-
века и пути их преодоления были представлены в 
докладах пленарных и секционных заседаний.

Тематическая секция и ряд пленарных докладов 
были посвящены эпидемиологии и профилактике 
актуальных неинфекционных болезней.

В рамках конференции были представлены со-
временные подходы к практической деятельности 
в здравоохранении – клиническая эпидемиология 
и доказательная медицина.

Не остались без внимания участников конференции 
нормативно-правовые аспекты медицинской деятель-
ности, перспективы внедрения новых лабораторных 
технологий, проблемы антимикробной резистентности, 
оптимизации алгоритмов диагностики, лечения, раз-
работки и совершенствования методов профилактики 
инфекционных и паразитарных болезней.

Отличительной особенностью Всероссийской 
конференции 2018 года стало сочетание в про-
грамме теоретических дискуссий по общей эпи-
демиологии и обсуждения различных аспектов 
эпидемиологической практики, а также расши-
ренное представление всех структурных разделов 
и направлений современной эпидемиологии.

Заслушав и обсудив представленные докла-
ды, конференция постановляет:
•	 Всесторонне способствовать практической реали-

зации современной доктрины профилактики ИСМП, 
основанной на концепции риска, риск-менеджменте 
ИСМП и обеспечении эпидемиологической безопас-
ности медицинской деятельности.

•	 Поддерживать деятельность по созданию регио-
нальных Центров компетенций по обеспечению 
качества и безопасности медицинской помощи.

•	 Провести серию обучающих семинаров по риск-
ориентированным технологиям профилактики ИСМП.

•	 Содействовать реализации «Стратегии пред-
упреждения распространения антимикробной 
резистентности в Российской Федерации на пе-
риод до 2030 года».

•	 Ходатайствовать перед Министерством здраво-
охранения Российской Федерации о пересмотре 
приказа МЗ № 220 17.09.93 «О мерах по  раз-
витию и совершенствованию инфекционной 
службы в Российской Федерации» и обосновать 
изменение норм расчета врачей-эпидемиоло-
гов в медицинских организациях.

•	 Ввести в практику осуществление запроса 
на  целевую подготовку врачей-эпидемиологов 
для медицинских организаций от Минздрава 
России. Ходатайствовать о включении врачей-
эпидемиологов в региональные программы 
по поддержке молодых специалистов.

•	 Обновить клинические рекомендации по стра-
тегии и тактике применения антимикробных 

препаратов в медицинских организациях (мо-
ниторинг антибиотикорезистентности, тактика 
периоперационной профилактики, назначение 
антимикробных препаратов, СКАТ).

•	 Продолжить разработку клинических рекомен-
даций, включая стандартные определения слу-
чаев ИСМП различных нозологических форм, 
обеспечение эпидемиологической безопасно-
сти медицинской помощи, иммунопрофилактику 
актуальных инфекционных болезней у взросло-
го населения и лиц из групп риска.

•	 Продолжить работу по совершенствованию вак-
цинопрофилактики инфекционных болезней 
в РФ, включая:
·		 разработку предложений по оптимизации 

Национального календаря профилактических 
прививок и Календаря прививок по эпидемиче-
ским показаниям для детей, подростков, взрос-
лого населения в целом и для отдельных групп;

·		 содействие разработке и внедрению регио-
нальных и корпоративных программ имму-
низации населения с учетом эпидемической 
ситуации, групп риска инфицирования и  раз-
вития генерализованных форм инфекции 
и новых возможностей вакцинопрофилактики;

·		 усиление внимания к обеспечению своевремен-
ности и максимального охвата профилактиче-
скими прививками детей первых двух лет жизни;

·		 расширение деятельности по улучшению ин-
формированности и формирования привер-
женности населения, СМИ, исполнительной 
и законодательной власти к вакцинации про-
тив инфекций, не введенных в Национальный 
календарь профилактических прививок;

·		 обеспечение доступности населению 
ко  всем вакцинам, зарегистрированным 
в  РФ в  установленном порядке, для сниже-
ния заболеваемости как инфекционными, 
так и неинфекционными заболеваниями.

•	 Ходатайствовать перед Министерством здраво-
охранения Российской Федерации о создании 
электронных (национального и региональных) 
регистров учета профилактических прививок, 
отказов от иммунизации.

•	 Инициировать многоцентровое скрининговое 
исследование защищенности медработников 
против вакциноуправляемых инфекций.

•	 Направить предложения в Министерство 
здравоохранения Российской Федерации 
и Роспотребнадзор о внесении изменений 
в  Постановление Правительства РФ № 825 
от 1999 г. с целью расширения перечня работ, вы-
полнение которых связано с высоким риском за-
болевания инфекционными и неинфекционными 
болезнями, и разработки методических рекомен-
даций по вакцинации работающего населения;

•	 Ходатайствовать перед РСПП о внесении во-
просов вакцинопрофилактики работающего 
населения в Национальный стандарт «Система 
управления охраной здоровья работников» 
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и  определении ответственности работодате-
лей  и корпоративной медицины за организа-
цию и проведение профилактических прививок 
работающему населению.

•	 В целях совершенствования профилактики акту-
альных неинфекционных заболеваний расширить 
научно-исследовательскую деятельность в области 
эпидемиологии актуальных неинфекционных бо-
лезней, теоретических основ их возникновения 
и распространения, способствовать научному обо-
снованию, разработке и внедрению мер первич-
ной профилактики неинфекционных заболеваний.

•	 Для оценки фактической заболеваемости и рас-
пространенности факторов риска актуальных 
неинфекционных болезней рекомендовать 
расширить перечень программ скрининговых 
исследований (репродуктивно-значимая пато-
логия, ВПЧ-инфекция).

•	 Внести предложения в Министерство здра-
воохранения Российской Федерации 
и  Роспотребнадзор об ограничении посещения 
соляриев из-за высокого риска злокачествен-
ных новообразований кожи.

•	 Продолжить работу по разработке и эксперти-
зе оценочных средств для первичной, а также 

первичной специализированной аккредитации 
специалистов в области эпидемиологии.

•	 Рекомендовать включить в учебные планы 
медицинских и фармацевтических образова-
тельных учреждений в качестве обязательной 
дисциплину «Клиническая эпидемиология и до-
казательная медицина» за счет вариативной 
части учебного плана.

•	 Рекомендовать региональным органам 
здравоохранения активизировать взаи-
модействие с органами законодательной 
и  исполнительной власти субъектов РФ по 
решению проблем профилактики актуальных 
инфекционных, паразитарных и неинфекци-
онных заболеваний.

•	 Расширять взаимодействие профессиональных 
сообществ специалистов, занимающихся про-
блемами инфекционных, включая ИСМП, пара-
зитарных и неинфекционных болезней.

Материалы конференции опубликова-
ны в  научно-практических журналах перечня 
ВАК «Эпидемиология и вакцинопрофилактика», 
«Медицинский Альманах», а также в научном элек-
тронном издании «Журнале МедиАль».

Заслуженный врач Российской Федерации, 
доктор медицинских наук, профессор, 
заведующая кафедрой эпидемиологии 
с курсом гигиены и эпидемиологии факультета 
дополнительного профессионального 
образования ФГБОУ ВО «Пермский 
государственный медицинский университет 
имени академика Е. А. Вагнера»  
Минздрава России 
Ирина Викторовна ФЕЛЬДБЛЮМ 
отметила в декабре юбилей

Здоровья, воплощения в жизнь всех замыслов, удачи  
желают Вам многочисленные друзья и коллеги.

Ирина Викторовна – одна из авторитетнейших ученых-эпидемиологов России. В стране без уча-
стия профессора И. В. Фельдблюм не проходит ни одно значимое мероприятие, посвященное вопро-
сам эпидемиологии, высоко ценятся ее экспертные оценки. Ирина Викторовна принимала участие 
в  разработке Федерального государственного образовательного стандарта по специальности «Медико-
профилактическое дело» и Профессионального стандарта по эпидемиологии.
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Профессор И. В. Фельдблюм является автором концепции эпидемиологического надзора за вакцино-
профилактикой, соавтором «Национальной концепции профилактики инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи», соавтором основных положений и дефиниций: «эпидемиологическая безопасность 
медицинской помощи», «госпитальный штамм (клон)», «надлежащая эпидемиологическая практика», соав-
тором паспорта научной специальности «Эпидемиология». Исследования, проведенные И. В. Фельдблюм 
по проблемам вакцинопрофилактики, внесли существенный вклад в совершенствование Национального 
календаря профилактических прививок и разработку региональных программ и календарей профилакти-
ческих прививок в субъектах РФ.

Окончив санитарно-гигиенический факультет Пермского государственного медицинского института 
и  ординатуру по специальности «Эпидемиология», Ирина Викторовна осталась верной своему институту 
и прошла в нем путь от ассистента до заведующей кафедрой эпидемиологии, которую возглавляет более 
19 лет. 

Фундаментальные и прикладные исследования И. В. Фельдблюм и ее учеников направлены на разра-
ботку и совершенствование теоретических основ эпидемиологии. 

Большое место в научно-практической работе Ирины Викторовны занимают  проблемы вакцино-
профилактики, эпидемиологической безопасности медицинской деятельности, эпидемиологии и профи-
лактики аэрозольных антропонозов, вирусных гепатитов В, С и ВИЧ-инфекции, разработка, испытание 
и внедрение новых технологий борьбы с инфекциями.

Профессор И. В. Фельдблюм является создателем Пермской научной школы эпидемиологов, под ее ру-
ководством подготовлено 8 докторских и 22 кандидатских диссертаций.

Результаты научных исследований и опыт реализации разработанных  новых подходов и технологий 
осуществления эпидемиологического надзора и контроля за инфекционными болезнями нашли отраже-
ние в более чем в 350 научных работах, в том числе индексируемых в международных базах данных Web 
of Science и Scopus, 21 учебно-методическом издании, в 4 монографиях, в актовой речи, в 5 патентах на 
изобретение, в 8 свидетельствах об интеллектуальном продукте.

Ирина Викторовна – заместитель председателя Всероссийского научно-практического общества эпи-
демиологов, микробиологов и паразитологов и более 15 лет возглавляет его Пермское отделение. 
Является экспертом по вопросам иммунопрофилактики инфекционных болезней при Министерстве здра-
воохранения РФ, экспертом РАН, членом двух республиканских научных проблемных комиссий и  редак-
ционных коллегий 4 научных журналов, в том числе «Эпидемиология и Вакцинопрофилактика».

Заслуги И. В. Фельдблюм отмечены Почетной грамотой Министерства здравоохранения РФ, почет-
ным знаком академика Е. А. Вагнера, ей присвоено почетное звание «Заслуженный врач РФ», она не-
однократно награждалась грамотами и благодарностями главного Федерального инспектора Пермского 
края Администрации Приволжского Федерального округа, губернатора, Законодательного собрания, 
Министерства здравоохранения  и Управления Роспотребнадзора по Пермскому краю.

Талантливый ученый, мудрый педагог, замечательный организатор, обаятельная и яркая женщина, 
дарящая роскошь человеческого общения, Ирина Викторовна Фельдблюм являет собой пример целе
устремленности и преданности своей профессии и лучших человеческих качеств. Коллеги и друзья по пра-
ву гордятся Ириной Викторовной и желают ей бодрости духа, активного творческого долголетия и доброго 
здоровья!

Редакция журнала присоединяется к добрым пожеланиям юбиляру  
и надеется на дальнейшее плодотворное сотрудничество.

 

Хоть мать-природа не сидит без дела, 
Но идеалы редко созидает. 
И красота души с красивым телом 
Довольно редко в людях совпадает. 
Две красоты, и обе хороши. 
Вручить бы им по равному венцу! 

                                                                       Эдуард Асадов
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15 ноября 2018 г. после тяжелой продолжительной болезни на 73-м году жизни скончалась член-
корреспондент РАН, доктор медицинских наук, профессор, заведующая лабораторией лептоспирозов 
НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи Минздрава России 

ЮЛИЯ ВАСИЛЬЕВНА АНАНЬИНА

Юлия Васильевна родилась 2 июня 1946 г. в Москве в семье медиков. Ее отец В. В. Ананьин заведо-
вал лабораторией лептоспирозов НИИЭМ им. Н. Ф. Гамалеи РАМН.

После окончания в 1970 г. санитарно-гигиенического факультета Первого Московского медицинского ин-
ститута им. И. М. Сеченова Юлия Васильевна пришла в НИИЭМ им. Н. Ф. Гамалеи, которому оставалась верна 
до последних дней своей жизни. В стенах Института в 1974 г. она защитила кандидатскую диссертацию, в 1994 
г. – докторскую, в 2007 г. избрана членом-корреспондентом РАМН, в 2014 г. – членом-корреспондентом РАН.

Долгие годы она руководила лабораторий лептоспирозов (с 1990 г.) и была заместителем директора 
Института по научной работе (1999–2014 гг.).

Под руководством Ю. В. Ананьиной в лаборатории был выполнен большой цикл исследований по при-
оритетным проблемам лептоспирозов. Основные направления научной деятельности Юлии Васильевны: 
изучение видового и внутривидового экологического и генетического разнообразия лептоспир, эпиде-
миология и эпизоотология, разработка средств диагностики и профилактики лептоспирозов. Впервые 
установлен механизм преодоления возбудителями барьера гостальной специфичности, выявлен феномен 
нейротропности у лептоспир, разработаны молекулярно-генетические подходы к видовой и внутривидо-
вой дифференциации лептоспир. Она руководила работой нескольких противоэпидемических отрядов 
по борьбе с лептоспирозами. 

Результаты ее научно-практической работы нашли отражение в более чем в 200 научных публикациях, 
в том числе в монографиях и руководствах, изданиях ВОЗ по контролю и диагностике лептоспирозов, нор-
мативно-методических документах Минздрава СССР и Минздрава России. Ее разработки, защищенные 
авторскими свидетельствами и патентами, внедрены в производство лептоспирозной вакцины (совмест-
но с Ростовским НИИЭМП Роспотребнадзора), которая успешно пршла постлицензионную оценку иммуно-
логической эффективности.

Лаборатория лептоспирозов, которую возглавляла Ю. В. Ананьина, в разные годы выполняла функции 
Центра, координирующего научно-исследовательскую работу в системе Минздрава СССР, Справочной ла-
боратории по эпидемиологии лептоспирозов ВОЗ, Справочной лаборатории международного комитета по 
таксономии лептоспир. 

Много сил и времени Ю.В. Ананьина отдавала научно-организационной работе: она была членом 
Всероссийского общества эпидемиологов, микробиологов и паразитологов им. И. И. Мечникова, пред-
седателем проблемной комиссии «Медицинская микробиология и молекулярная биология микро-
организмов», и членом Проблемной комиссии «Природноочаговые инфекции» научных советов РАМН 
и Минздрава России, членом Бюро Комиссии по государственному санитарно-эпидемиологическому нор-
мированию Роспотребнадзора, членом редколлегий 3 научных журналов («Эпидемиология и вакцинопро-
филактика», «Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии», «Медицинская паразитология 
и паразитарные болезни» – зам. главного редактора), председателем Специализированного совета по 
защите докторских диссертаций по специальности «эпидемиология» НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи и членом 
Специализированного совета по микробиологии и биологии Российского Университета дружбы народов 
им. П. Лумумбы, членом Международного подкомитета по таксономии лептоспир, членом Правления 
Европейского общества лептоспирологов.

Юлия Васильевна вела активную организационно-методическую и педагогическую работу, читала лек-
ции специалистам из различных регионов нашей страны, на кафедре инфектологии и вирусологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова, участвовала в организации и проведении всесоюзных и международных конфе-
ренций по лептоспирозам. Под ее руководством защищены 2 докторских и 7 кандидатских диссертаций.

Ю. В. Ананьина награждена почетными грамотами РАМН, Минздрава России, имеет Благодарность 
Правительства Российской Федерации (в 2012 г.).

 Юлия Васильевна была глубоко преданным науке ученым, высококвалифицированным и эрудирован-
ным специалистом, сфера ее интересов была огромна и не ограничивалась только наукой. Она хорошо 
знала историю, литературу и искусство, разбиралась в спорте, в совершенстве владела английским язы-
ком. Высокая требовательность к себе и коллегам гармонично сочеталась в ней с отзывчивостью и добро-
желательностью к людям, готовностью всегда прийти на помощь, чувством юмора и самоиронии. Такой 
она навсегда останется в памяти коллег, учеников, друзей.

Ушел из жизни человек, кого не забыть и кого продолжаем ценить. 



 

•   �ООО «Нумиком» доводит до сведения подписчиков, 
что для своевременного получения вами журнала «Эпидемиология  
и Вакцинопрофилактика» в 2019 году необходимо оплатить квитанцию,  
приведенную ниже, и прислать в редакцию по электронной почте  
(epidemvac@yandex.ru) скан оплаченной квитанции, ФИО (полностью)   
и полный почтовый адрес получателя.

•   �Если подписчик – юридическое лицо, необходимо сообщить в редакцию 
по электронной почте полные реквизиты для выставления счета по безна
личной оплате подписки на журнал на 2019 год. После оплаты счета при-
слать по электронной почте скан документа, подтверждающего оплату.

Доставка журналов включена в стоимость подписки.

Стоимость подписки на 2019 год через редакцию с учетом почтовых 
расходов и НДС: одного экземпляра – 400 рублей,  на полугодие – 
1200 рублей,  на год – 2400 рублей. 

(наименование получателя платежа)

(ИНН получателя платежа)

(номер счета получателя платежа)

7702402120

ООО «Нумиком»

№ 40702 810 1026 8000 1869

в       АО "АЛЬФА-БАНК"  кор. счет 30101 810 2000 0000 0593

БИК
(наименование банка и банковские реквизиты)

(наименование платежа)

(наименование получателя платежа)

(ИНН получателя платежа)

(номер счета получателя платежа)

7702402120

ООО «Нумиком»

№  40702 810 1026 8000 1869

в       АО "АЛЬФА-БАНК"  кор. счет  30101 810 2000 0000 0593

БИК
(наименование банка и банковские реквизиты)

(наименование платежа)

Извещение

Квитанция

Кассир

044525593

оплата годовой подписки на журнал «Эпидемиология и 

вакцинопрофилактика» (6 номеров)

оплата годовой подписки на журнал «Эпидемиология и 

вакцинопрофилактика» (6 номеров)

044525593

Сумма: руб. коп. Дата:
(прописью)

Плательщик (подпись)

Сумма: руб. коп. Дата:
(прописью)

Плательщик (подпись)



Информация о плательщике:

(ФИО, адрес доставки)

(ИНН налогоплательщика)

(номер лицевого счета (код) плательщика)

№

Информация о плательщике:

(ФИО, адрес доставки)

(ИНН налогоплательщика)

(номер лицевого счета (код) плательщика)

№





Единственная пневмококковая 
конъюгированная вакцина для детей 
от 2 месяцев и взрослых всех возрастов*

Сделайте шаг к защите 
от пневмококковой инфекции

Вакцина пневмококковая полисахаридная конъюгированная адсорбированная, тринадцативалентная
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1)  
(495) 287-5300

2)  
-mail: info@petrovax.ru
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